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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AngioTC: angiotomografia computarizada

AUC: area bajo la curva

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ETV o ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
GOLD: iniciativa global para la EPOC

IC: intervalo de confianza

IL: interleucina

LPM: latidos por minuto

LTB4: leucotrieno quimioatrayente de neutrofilos B4
PAI: inhibidor del activador del plasminégeno
PESI: Pulmonary Embolism Severity Index

PESIs: PESI simplificada

RPM: respiraciones por minuto

TC: tomografia computarizada

TEP: tromboembolia de pulmén

TF: factor tisular

TVP: trombosis venosa profunda



VPN: valor predictivo negativo

VPP: valor predictivo positivo

V/Q: ventilacion/perfusion
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Introduccién

1.1. La EPOC como problema de salud

Segun la iniciativa global para la EPOC (GOLD), la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica (EPOC) constituye una enfermedad prevenible y tratable,
caracterizada por una obstruccién crénica y poco reversible al flujo aéreo,
secundaria a la inhalacion de humo de tabaco o a la exposicién de la via aérea

a particulas o gases nocivos?.

En la actualidad, la EPOC es un problema de salud publica de primer orden.
Constituye la tercera causa de muerte (detras de las enfermedades
cardiovasculares y el cancer) y es una de las principales causas de consumo de
recursos sanitarios y de pérdida de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) para los pacientes?2. Los dos estudios epidemiolégicos mas importantes
realizados en nuestro pais, IBERPOC-1997 (pacientes entre 40 y 69 afios) y
EPISCAN-2009 (pacientes entre 40 y 80 afios), muestran resultados similares en
cuanto a las cifras de prevalencia globales (10%) y su distribucién por sexo (15%
de hombres y 5% de mujeres)*®. Mas recientemente, el estudio EPISCAN Il
encuentra que la prevalencia de EPOC en la poblacion espafiola de mas de 40
afios ha aumentado un 1,6% con respecto a la década previa hasta llegar al
11,8% en 2018 (14,6% en hombres y 9,4% en mujeres). Este estudio también
confirma un aumento de la prevalencia con la edad, que alcanza el 35% en
hombres y el 26% en mujeres de 80 afios®. Por otro lado, los trabajos referidos
confirman los datos procedentes de otros paises en relacion con el elevado

infradiagndstico (75%) y coste econdémico derivado de la enfermedad**.
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Introduccién

1.2. Agudizaciones de EPOC

Las agudizaciones de la EPOC suponen el porcentaje mayor de la carga total de
la enfermedad para el sistema de salud?. Actualmente, la agudizacién de EPOC
se define como un evento agudo en el curso natural de la enfermedad
caracterizado por un empeoramiento de los sintomas respiratorios, que requiere
una intensificacion del tratamiento habitual. La base fisiologica de la agudizacién
es el empeoramiento de la inflamacion de las vias respiratorias, produccion de
moco e hiperinsuflaciéon dindmica, que contribuyen a un aumento de la disnea,

sintoma cardinal de las agudizaciones.

Las agudizaciones de la EPOC constituyen una causa frecuente de consulta en
los servicios de urgencias y representan el 2% de las urgencias médicas
atendidas’, con amplias variaciones estacionales. Aproximadamente un 40% de
los pacientes con una agudizacién de EPOC requieren ingreso hospitalario®. Un
4% de la poblacién general europea consulta a su médico al menos una vez al
afio por agudizacién respiratoria y un 20% de estas consultas corresponde a
pacientes con EPOC?®. Si bien existe cierta controversia sobre el efecto de las
agudizaciones en el curso natural de la EPOC, varios estudios han constatado
un incremento significativo de la mortalidad tras agudizaciones que requieren
ingreso hospitalario, con cifras que oscilan entre el 22-43% al afio y el 36—-49%
alos 2 afios, segun la gravedad de la EPOC de los pacientes estudiados'®12, De
hecho, algunos estudios sugieren que las agudizaciones de EPOC que precisan

ingreso hospitalario constituyen un factor de mal prondstico independiente y, a
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Introduccién

medida que aumentan la frecuencia y gravedad de las agudizaciones, se

incrementa de forma significativa la mortalidad*2.

La etiologia de las agudizaciones es muy variada y permanece indeterminada
hasta en el 30% de los pacientes. Los desencadenantes mas frecuentes (entre
el 50 y el 70% de las ocasiones) son las infecciones del arbol
tragqueobronguial***, mientras que la contaminacién ambiental supone alrededor
del 5-10% de las agudizaciones®. Las bacterias identificadas con mayor
frecuencia son Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae y Moraxella
catarrhalis; aunque en las agudizaciones graves, las enterobacterias y

Pseudomonas aeruginosa adquieren un papel mas relevante!’:18,

Aunque se han descrito criterios clinicos y biomarcadores para realizar el
diagnostico diferencial de la causa de la agudizacion e indicar la necesidad de
tratamiento antibiético de estos pacientes®?!, dichos criterios no son
suficientemente sensibles ni especificos para excluir o confirmar otras causas de

agudizacion.

La presentacion clinica de las agudizaciones de la EPOC se caracteriza por el
empeoramiento de la disnea, el aumento de la tos y de la expectoracion, y los
cambios en el aspecto de la expectoracion®. Desde el punto de vista
fisiopatologico, estos sintomas son consecuencia de un incremento de la
inflamacion local y sistémica, que a su vez puede afectar a otros érganos y
descompensar enfermedades cardiovasculares o metabolicas subyacentes. A la
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Introduccién

inversa, las agudizaciones respiratorias de los pacientes con EPOC también
pueden ser causadas por la descompensacion de otras comorbilidades, como la
insuficiencia cardiaca congestiva, las arritmias cardiacas o la tromboembolia de
pulmén (TEP). Por este motivo, en pacientes pluripatolégicos los sintomas
respiratorios causados por la descompensacion de enfermedades concomitantes
pueden ser particularmente dificiles de distinguir de los secundarios a una

agudizacion de EPOC?? (Figura 1).

Figura 1. Asociaciéon entre las agudizaciones de EPOC vy la

descompensacion de enfermedades concomitantes (adaptado de 22).

Agudizacion de EPOC

Agudizacion de enfermedades

Agudizacion de enfermedades respiratorias concomitantes

no respiratorias concomitantes

Asma
Inflamacién pulmonary Neumonia
de la via aérea Bronquiectasias
Enfermedad pulmonar intersticial
Neumotérax

Hipertension
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica

Tromboembolia de pulmén
lctus
Depresién

Empeoramiento de los
sintomas respiratorios
en pacientes con EPOC

Abreviaturas: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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Introduccién

1.3. Asociacion entre EPOCy TEP

Existe una compleja asociacion bidireccional entre la EPOC y la TEP (Figura 2).

Figura 2. Asociacion entre la enfermedad pulmonar obstructivacrénicay la

tromboembolia de pulmaén.

La EPOC es un factor de riesgo predisponente para

ETEV

- Aumento del riesgo de TEP sobre el de TVP

- Particularmente durante las agudizaciones de EPOC que
requieren ingreso hospitalario

‘\

La TEP puede simular los sintomas de una
agudizacion de EPOC

| La EPOC es un factor prondstico de la TEP
I

aguda

Abreviaturas: EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TEP, romboembolia de pulmén; ETEV, enfermedad

tromboembdlica venosa; TVP, trombosis venosa profunda.

La EPOC constituye un factor de riesgo moderado (odds ratio entre 2 y 9) para
la enfermedad tromboembdlica venosa?® (ETEV), similar al cancer o al
tratamiento anticonceptivo oral. La mayoria de los eventos tromboticos venosos
de los pacientes con EPOC son provocados, habitualmente por la inmovilizacion

(encamamiento) asociada a una agudizacion?*. Ademas, durante las
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Introduccién

agudizaciones de EPOC se ha documentado un incremento de diversos
marcadores de inflamacion sistémica y lesion endotelial, como la interleucina
(IL)-6 e IL-8, el factor tisular (TF), la endotelina-1, el inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI-1) y el leucotrieno quimioatrayente de neutrofilos B4 (LTB4),
entre otros?®?’. La amplificacion de estos marcadores condiciona un
desequilibrio de la hemostasia que facilita la aparicion de fendmenos

tromboticos?8.

Aunque la trombosis venosa profunda (TVP) suele ser dos veces mas frecuente
que la TEP en la poblacién general?®, la TEP es la presentacion clinica mas
frecuente en los pacientes con EPOC?°, Este hallazgo podria deberse a un sesgo
diagnostico, ya que la presencia de sintomas respiratorios asociados a la EPOC
podria aumentar la solicitud de angiotomografia computarizada (angioTC) de
térax (versus ecografia de compresion de miembros inferiores). Sin embargo,
esta hipoétesis no se sustenta por los estudios de autopsia, que han encontrado
una prevalencia elevada de TEP no diagnosticadas en pacientes que fallecieron

por una agudizacion de EPOC3'3%

Ademas, los antecedentes de EPOC empeoran el prondstico a corto plazo de los
pacientes con diagnéstico de TEP aguda sintomatica. De hecho, la enfermedad
pulmonar crénica es una de las variables incluidas en las escalas prondsticas
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) y su version simplificada (PESIs),

que se utilizan para identificar a pacientes con TEP de riesgo bajo (que podrian
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Introduccién

beneficiarse de un alta precoz o incluso del tratamiento ambulatorio de su

enfermedad) (Tabla 1)32.

Tabla 1. Escala PESIy escala PESI simplificada (adaptado de ).

Parametro Escala PESI

Escala PESI simplificada

Edad Edad en afos 1 punto (si edad > 80 afios)
Sexo masculino + 10 puntos -
Céancer + 30 puntos 1 punto
Insuficiencia cardiaca cronica + 10 puntos

Enfermedad pulmonar crénica + 10 puntos oL
Frecuencia cardiaca 2 110 Ipm + 20 puntos 1 punto
Presién arterial sistélica < 100 mmHg + 30 puntos 1 punto
Frecuencia respiratoria > 30 rpm + 20 puntos -
Temperatura > 36°C + 20 puntos =
Alteracion del estado mental + 60 puntos -
Saturacién de oxigeno < 90% + 20 puntos 1 punto

Estratificacion del riesgo?

Clase I: <65 puntos

Muy bajo riesgo de
mortalidad a los 30 dias (0-
1,6%)

Clase Il: 66-85 puntos
Bajo riesgo de mortalidad
(1,7 — 3,5%)

Clase Ill: 86 — 105 puntos
Moderado riesgo de
mortalidad (3,2 — 7,1%)
Clase IV: 106 — 125
puntos

Elevado riesgo de
mortalidad (4,0 — 11,4%)
Clase V: > 125 puntos
Muy elevado riesgo de
mortalidad (10,0 — 24,5%)

0 puntos = riesgo de
mortalidad a los 30 dias: 1,0
% (IC 95% 0,0 — 2,1%)

2 1 punto(s) = riesgo de
mortalidad a los 30 dias:
10,9 % (IC 95% 8,5 — 13,2%)

2Basado en la suma de puntos

Abreviaturas: Ipm, latidos por minuto; rpm, respiraciones por minuto; IC, intervalo de confianza.
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Finalmente, la TEP puede ser la causa del empeoramiento clinico de los
pacientes con EPOC y varias revisiones sistematicas y metanalisis han evaluado
la prevalencia de TEP en pacientes que requieren ingreso hospitalario por una

agudizacion de su EPOC.
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1.4. LaETEV como causa de agudizaciéon de EPOC

Varios estudios clinicos han evaluado la prevalencia de TVP en pacientes
ingresados por agudizacion de EPOC34%®. Sin embargo, la validez de los
resultados se ve limitada por el tamafio muestral y las técnicas de diagndstico
empleadas. Prescott et al.3* realizaron una venografia de contraste y
exploraciones con 125 I-Fibrinbgeno en los 7 dias posteriores al ingreso
hospitalario de un grupo de 45 pacientes encamados por agudizacion de EPOC,
y encontraron unatasa de TVP del 8,9% (en ausencia de profilaxis farmacoldgica
y mecanica). En el estudio de Winter et al.®®>, un grupo de 29 pacientes
ingresados por agudizacion de EPOC se someti6 a marcaje de plaquetas
autologas con indio-111 entre 4 y 13 dias después del ingreso hospitalario y se
objetivé una tasa de TVP del 44,8%. Todos los pacientes permanecieron en

reposo desde el ingreso y no recibieron profilaxis antitrombética.

El estudio mayor realizado hasta la fecha incluyé 196 pacientes con diagndéstico
de EPOC grave, que se encontraban ingresados en una unidad de cuidados
intensivos respiratorios por agudizacion de EPOC?®. Los autores encontraron
una tasa de TVP del 10,7% diagnosticada mediante ecografia, la mayoria de
ellas (85%) asintomaticas. No se observaron diferencias en cuanto a la gravedad
de la EPOC en ambos grupos (con o sin TVP). Este estudio excluyé a los
pacientes con EPOC que presentaban neoplasias activas, insuficiencia cardiaca
concomitante o antecedentes de ETEV, por lo que la tasa real de TVP podria

haber sido infraestimada.
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En los ultimos afios se han publicado varios estudios y metanalisis que han
evaluado la prevalencia de TEP en pacientes hospitalizados por agudizacion de
EPOC. Sin embargo, los resultados han sido dispares debido a diferencias en el

disefio, tamafio muestral, &mbito y criterios de inclusién y exclusién utilizados.

Tillie-Leblond et al.®” realizaron una angioTC de térax a 197 pacientes
consecutivos con una agudizacion grave de su EPOC, y diagnosticaron una TEP
en 86 pacientes (25%). La TEP fue central en 20 pacientes (46%), segmentaria
en 21 pacientes (49%) y subsegmentaria aislada en 2 pacientes (5%). Sin
embargo, este estudio se realizd en un grupo de pacientes altamente
seleccionados con sospecha clinica de TEP. Otros estudios han encontrado
prevalencias menores de TEP. Rutschmann et al.38 realizaron un estudio
observacional en el Servicio de Urgencias de dos hospitales universitarios en
Ginebra y Lausanne (Suiza). Incluyeron pacientes consecutivos ingresados por
agudizaciéon de EPOC de moderada a muy grave. Evaluaron la prevalencia de
TEP mediante un algoritmo estandarizado que incluia la determinacion de
dimero D, la ecografia de miembros inferiores y la angioTC de térax. La
prevalencia de TEP fue del 3,3%: 6,3% (3 de 48 pacientes) en el grupo con

sospecha de TEP, y 1,3% (1 de 75 pacientes) en el grupo sin sospecha de TEP.

Se han publicado varias revisiones sistematicas y metanalisis que han evaluado
la prevalencia de TEP en pacientes ingresados por agudizacion de EPOC3%40,
En un metandlisis que incluyé 5 estudios con 550 pacientes, la prevalencia

de TEP fue del 19,9% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 6,7%- 33,0%)%°. En
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Introduccién

el andlisis de subgrupos, la prevalencia fue mayor en los pacientes
hospitalizados (24,7%) que en los pacientes atendidos en el Servicio de
Urgencias (3,3%). Un metandlisis mas reciente que incluyd 7 estudios y 880
pacientes con agudizacion de EPOC de causa desconocida mostr6 una

prevalencia de TEP del 16,1% (IC del 95%, 8,3%-25,8%)%.

El estudio multicéntrico PEP#! evalu6é la prevalencia de TEP en pacientes
hospitalizados por agudizacion de EPOC. Los investigadores usaron un
algoritmo diagnostico basado en la escala de Ginebra, la determinacion de
dimero D, la ecografia de miembros inferiores y la angioTC de térax. El evento
primario fue el diagndstico de TEP en las primeras 48 horas después de la
inclusion en el estudio. Los eventos secundarios incluyeron la TEP, cualquier
ETEV y la mortalidad por cualquier causa en los primeros 3 meses de
seguimiento entre los pacientes sin un diagnostico inicial de TEP. El estudio
incluy6 740 pacientes (edad media, 68,2 afios; 274 mujeres [37,0%]) y se
diagnosticé una TEP en 44 pacientes (5,9%; IC del 95%, 4,5%-7,9%). La TEP
fue central o lobar en 15 pacientes (34%) y se asocié a TVP en 27 pacientes
(50%). Entre los 670 pacientes sin ETEV en el momento de la inclusién en el
estudio y que no recibieron tratamiento anticoagulante, hubo 5 TEP (0,7%; IC del
95%, 0,3%-1,7%) durante el seguimiento, incluyendo 3 fallecimientos por la
propia TEP. La prevalencia de ETEV fue del 11,7% (IC del 95%, 8,6%-15,9%) en
los pacientes con sospecha inicial de TEP (n = 299) y del 4,3% (IC del 95, 2,8%-
6,6%) entre los pacientes sin sospecha (n = 441). En resumen, comparado con
los metandlisis previos, el estudio PEP encontr6 una prevalencia menor

de TEP entre los pacientes ingresados por agudizacion de EPOC.
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Particularmente entre los pacientes sin sospecha clinica, la prevalencia de TEP

fue solo del 3,2% (IC del 95%, 1,9%-5,3%).

Algunos estudios han sugerido que un porcentaje de las TEP diagnosticadas
mediante angioTC de térax no tienen significacion clinica para los pacientes.
Anderson et al. aleatorizaron a pacientes con sospecha de TEP a una angioTC
de térax o a una gammagrafia ventilacion/perfusion (V/Q)*?. Aunque la angioTC
diagnosticé aproximadamente un 30% mas de TEP que la gammagrafia V/Q, las
recurrencias tromboéticas y la mortalidad de los pacientes que no fueron
anticoagulados por un resultado negativo de la prueba de imagen no fueron
diferentes entre los dos brazos. Este hecho tiene consecuencias practicas
importantes. En primer lugar, un porcentaje de pacientes podrian recibir
tratamiento anticoagulante de forma innecesaria. Aproximadamente un 2% de
los pacientes sometidos a tratamiento anticoagulante para la TEP sufren
complicaciones hemorragicas mayores que pueden ser amenazantes para la
vida*344, En segundo lugar, la hospitalizacion por la propia TEP, el tratamiento
anticoagulante y sus posibles complicaciones aumentarian significativamente el

uso de recursos sanitarios.

Por tanto, es necesario conocer si la busqueda activa de la TEP es una
estrategia eficaz y segura (con beneficio clinico neto) en pacientes

hospitalizados por agudizacién de EPOC.
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1.5. Diagnostico de la TEP en pacientes con agudizacién de EPOC

Hasta la fecha, no existen pruebas aisladas suficientemente sensibles o
especificas para descartar o confirmar la presencia de TEP en pacientes con
agudizacion de EPOC. Por este motivo, el diagnostico de la TEP se realiza
mediante la combinacion de la probabilidad clinica, los resultados del dimero D

y las pruebas toracicas de imagen.

La evaluacion estandarizada, mediante reglas de prediccion de la probabilidad
clinica, clasifica a los pacientes en categorias con prevalencia de TEP distinta
(aproximadamente 10% para probabilidad baja, 25% para probabilidad
intermedia y > 60% para probabilidad alta) y facilita la interpretacion de las demas
pruebas diagnésticas*>4°. Las escalas de prediccion clinica mas utilizadas y
validadas son la escala de Wells®® (o su version simplificada) (Tabla 2) y la

escala revisada de Ginebra®! (Tabla 3).
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Tabla 2. Escala de Wells y escala de Wells revisada (adaptado de 33).

Puntos de laregla de decisidn clinica

VEUEIES
Versién original Versién simplificada

Antecedente de TEP o TVP 15 1
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 15 1
Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas 15 1
Hemoptisis 1 1
Cancer activo 1 1
Signos clinicos de TVP 3 1
Diagndstico alternativo menos probable que la TEP 3 1

Probabilidad clinica

Puntuacién de tres niveles

Baja 0-1 -
Media 2-6 -
Alta >7 -

Puntuacién de dos niveles
TEP poco probable 0-4 0-1

TEP probable 25 22

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; TVP, trombosis venosa profunda; Ipm, latidos por minuto.
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Tabla 3. Escala de Ginebra revisada (adaptado de 33).

Puntos de laregla de decisién clinica
Variables

Versién original Versién simplificada

Antecedente de TEP o TVP 3 1

Frecuencia cardiaca

75-94 Ipm 3 1
> 95 Ipm 5 2
Cirugia o fractura en el mes previo 2 1
Hemoptisis 2 1
Céncer activo 2 1
Dolor unilateral en EEII 3 1
Dolor a la palpacién en EEIl y edema unilateral 4 1
Edad > 65 afios 1 1

Probabilidad clinica

Puntuacién de tres niveles

Baja 0-3 0-1
Media 4-10 2-4
Alta =10 25

Puntuacién de dos niveles
TEP poco probable 0-5 0-2

TEP probable 26 >3

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmdn; TVP, trombosis venosa profunda; Ipm, latidos por minuto; EEII,

extremidades inferiores.
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No obstante, en pacientes con EPOC y sospecha de TEP el rendimiento de estas
escalas clinicas podria ser menor que en la poblacion general®?-%*. Furcada et al.
analizaron la sensibilidad y especificidad de las escalas de Wells y Ginebra en
una poblacién de 168 pacientes ingresados por agudizacion de EPOC vy
sospecha de TEP, mediante el uso sistematico de la angioTC de térax®2. Al
considerar un punto de corte de la escala de Wells superior a cuatro, la
sensibilidad y la especificidad fueron del 24% y del 90%, respectivamente.
Por otro lado, el punto de corte mas utilizado para la escala de Ginebra
simplificada (tres 0 mas puntos) tuvo una sensibilidad y especificidad del 59% y
del 43%, respectivamente. Gunen et al. encontraron una precision diagnostica
significativamente mayor para la escala de Wells (area bajo la curva [AUC] 0,882;
IC del 95 %, 0,819-0,940) que para la de Ginebra (AUC 0,663; IC del 95%,
0,532-0,794), en una poblacién de 138 pacientes ingresados por agudizacién de

EPOC®3,

El dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina presente en el trombo,
gue se genera cuando ésta es proteolizada por la plasmina. Es una prueba de
alta sensibilidad pero de baja especificidad para el diagndstico de la TEP, ya que
su elevacion se asocia también a otras situaciones clinicas como la edad
avanzada®*, infeccidon®®, cancer®°’, embarazo®®°>° o ingreso hospitalario®. En
pacientes con probabilidad baja o intermedia de TEP, un valor normal de dimero
D (i.e., < 500 ng/mL) excluye la TEP con seguridad®. Con el fin de reducir la
solicitud de pruebas de imagen (i.e., resultados falsos positivos del punto de
corte fijo del dimero D), en los ultimos afios se han evaluado nuevas estrategias

para el diagnéstico de la TEP basadas en el uso de puntos de corte de dimero
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D ajustados. La primera consiste en el uso de un punto de corte ajustado a la
edad (edad multiplicada por 10) en pacientes de mas de 50 afios®?. La segunda
(estrategia YEARS) consiste en el uso de un punto de corte de dimero D de 1.000
ng/mL en pacientes sin ninguno de los criterios siguientes: 1) sintomas o signos
de TVP, 2) hemoptisis y 3) TEP como diagndstico mas probable; y de un punto
de corte de 500 ng/mL en caso de presentar uno 0 mas de los criterios
anteriores®3. La tercera consiste en el uso de un punto de corte de dimero D de
1.000 ng/mL en pacientes con probabilidad clinica baja de TEP (segun la escala
de Wells); y de 500 ng/mL en aquellos con probabilidad clinica moderada®*. En
la poblacion general con sospecha de TEP, estas estrategias presentan tasas de
fracaso similares o inferiores a la estrategia clasica, y una eficiencia (pacientes
en los que se evita la realizacion de pruebas de imagen) mayor®®. Sin embargo,
no se ha aclarado completamente la seguridad y eficiencia de estas estrategias
en pacientes con EPOC y sospecha de TEP. Varios estudios demuestran que
los niveles de dimero D son mas altos en pacientes con agudizacion de EPOC

que en la poblacién general, incluso en ausencia de TEP%6:67,

Todo ello obliga a evaluar las nuevas estrategias para el punto de corte del

dimero D en pacientes con agudizacion de EPOC y sospecha de TEP.

La angioTC de térax multidetector se ha convertido en la prueba de imagen de
eleccién (sobre la gammagrafia V/Q) para la mayoria de los pacientes con
sospecha de TEP®%870, E| estudio prospectivo PIOPED II, que incluy6 824

pacientes con sospecha de TEP, encontrd una sensibilidad y especificidad de la
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angioTC del 83% y del 96%, respectivamente. En pacientes con una probabilidad
clinica baja o intermedia de TEP, el valor predictivo negativo (VPN) de una
angioTC negativa fue del 96% y 89% respectivamente, pero se redujo al 60%
cuando la probabilidad clinica era alta. Por el contrario, el valor predictivo positivo
(VPP) de una angioTC positiva fue alto en pacientes con probabilidad clinica
intermedia o alta (92% y 96%, respectivamente), pero bajé al 58% en pacientes
con probabilidad clinica baja’®. En los pacientes con EPOC y sospecha de TEP,
se incrementa el porcentaje de gammagrafias V/Q indeterminadas respecto a la
poblacién general con sospecha de TEP’>74, por lo que la angioTC de térax es
la prueba de imagen de eleccion. Ademas, la angioTC permite visualizar el
parénquima pulmonar y podria identificar diagnosticos alternativos a la TEP
responsables de la sintomatologia del paciente (ej., infeccion, insuficiencia

cardiaca, otros)’2,

Por tanto, resulta crucial conocer si larealizacion rutinaria de una angioTC
de torax a pacientes que requieren hospitalizacion por una agudizacion de
EPOC podria mejorar el diagndéstico etiolégico y la supervivencia de estos

pacientes.
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Hipotesis

Las hipotesis de la presente tesis doctoral son:

2.1. HIPOTESIS CONCEPTUAL

La busqueda activa de la tromboembolia de pulmén mejora el pronéstico
de los pacientes con agudizaciones de EPOC que requieren ingreso

hospitalario.

2.2. HIPOTESIS OPERATIVA

La busqueda activa de la tromboembolia de pulmén en los pacientes con
agudizaciones de EPOC que requieren ingreso hospitalario reducira del
40% al 30% (reduccion relativa del 25%) un evento clinico compuesto de
mortalidad por cualquier causa, recurrencia trombotica no fatal o reingreso
de causa respiratoria en los primeros 90 dias después de la

aleatorizacion.
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Objetivos

Podemos resumir nuestros objetivos en los siguientes puntos:

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia y seguridad de la blsqueda activa de la tromboembolia de
pulmén en los pacientes con agudizaciones de EPOC que requieren ingreso

hospitalario.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Evaluar el punto de corte de dimero D Optimo para descartar la
tromboembolia de pulmén en los pacientes con agudizaciones de EPOC

gue requieren ingreso hospitalario.

e Evaluar el porcentaje (y tipo de diagndsticos) identificados en la
tomografia computarizada (TC) de térax realizada a los pacientes con

agudizaciones de EPOC que requieren ingreso hospitalario.

e Evaluar el significado prondstico de la presencia de un diagndstico
especifico identificado en la TC de térax realizada a los pacientes con

agudizaciones de EPOC que requieren ingreso hospitalario.
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Resultados

4.1. RESUMEN DEL ARTICULO 1

Titulo: Ensayo clinico sobre el efecto de la busqueda activa de la tromboembolia
de pulmoén en pacientes con agudizacion de EPOC que requieren ingreso

hospitalario.

Importancia: La basqueda activa de la tromboembolia de pulmén en pacientes
con agudizacion de EPOC que requieren ingreso hospitalario podria mejorar su

pronastico.

Objetivo: Comparar el manejo habitual con el manejo habitual mas la busqueda
activa de la TEP en pacientes con agudizaciéon de EPOC que requieren ingreso

hospitalario.

Disefo y participantes: Ensayo clinico aleatorizado realizado en 18 hospitales
espafoles. Se aleatorizaron 746 pacientes entre septiembre de 2014 vy julio de

2020.

Intervenciones: Manejo habitual (n =367) versus manejo habitual mas la

busqueda activa de la TEP (dimero D vy, si positivo, TC de torax) (n =370).
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Eventos: El evento primario de resultado estuvo compuesto de recurrencia
trombadtica no fatal, reingreso por EPOC o muerte en los primeros 90 dias

después de la aleatorizacion.

Resultados: De los 746 pacientes aleatorizados, 737 (98,8%) completaron el
estudio (edad media, 70 afios; 26% mujeres). El evento primario ocurrié en 110
pacientes (29,7%) en el grupo intervencion y en 107 pacientes (29,2%) en el
grupo control (diferencia absoluta de riesgo, 0,5% [IC del 95%, -6,2% a 7,3%];
riesgo relativo, 1,0 [IC del 95%, 0,8 a 1,3]; P =0,86). No hubo diferencias
significativas en la proporcién de recurrencias tromboéticas entre los dos grupos
(0,5% vs 2,5%; diferencia de riesgo, -2,0% [IC del 95%, -4,3% a 0,1%]). Durante
los primeros 90 dias, el 25,4% de los pacientes en el grupo intervencion y el
22,9% en el grupo control reingresaron por EPOC (diferencia de riesgo, 2,5% [IC
del 95%, -3,9% a 8,9%]). Fallecio el 6,2% de los pacientes en el grupo
intervenciéon y el 7,9% en el grupo control (diferencia de riesgo, - 1,7% [IC del
95%, -5,7% a 2,3%]). Se produjo un sangrado mayor en 3 pacientes (0,8%) del
grupo intervencion y en 3 pacientes (0,8%) del grupo control (diferencia de
riesgo, 0% [IC del 95%, -1,9% a 1,8%]; P =0,99). La mediana de hospitalizacién
en el grupo de intervencién fue de 6 dias (rango intercuartilico, 4 a 9) y de 6 dias
(rango intercuartilico, 4 a 8) en el grupo control. La proporcion de pacientes que
sufrié un sangrado no mayor clinicamente relevante (0,3% vs 0,3%) o un evento

adverso grave (4,9% vs 4,9%) no fue diferente en los dos grupos.
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Conclusiones: En pacientes con agudizacion de EPOC que requieren ingreso
hospitalario, la busqueda activa de la TEP afadida al manejo habitual,
comparada con el manejo habitual, no mejoro el prondstico de los pacientes. El
ensayo podria no haber tenido potencia estadistica para evaluar diferencias

entre cada uno de los componentes del evento primario de resultado.

Registro: Financiado por el Instituto de Salud Carlos lllI; ClinicalTrials.gov,

NCT0223863
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ARTICULO 1

Resultados

Research

JAMA | Original Investigation

Effect of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy on Clinical Outcomes

in Patients Hospitalized for COPD Exacerbation
A Randomized Clinical Trial

David Jiménez, MD, PhD; Alvar Agusti, MD, PhD; Eva Tabernero, MD; Luis Jara-Palomares, MD, PhD;
Ascension Hernando, MD, PhD; Pedro Ruiz-Artacho, MD, PhD; Gregorio Pérez-Pefiate, MD, PhD;

Agustina Rivas-Guerrero, MD; Maria Jests Rodriguez-Nieto, MD, PhD; Aitor Ballaz, MD; Ramén Agiero, MD;
Sonia Jiménez, MD; Myriam Calle-Rubio, MD, PhD; Raquel Lépez-Reyes, MD; Pedro Marcos-Rodriguez, MD;
Deisy Barrios, MD, PhD; Carmen Rodriguez, MD; Alfonso Muriel, PhD; Laurent Bertoletti, MD, PhD;

Francis Couturaud, MD, PhD; Menno Huisman, MD, PhD; José Luis Lobo, MD; Roger D. Yusen, MD;
Behnood Bikdeli, MD, MS; Manuel Monreal, MD, PhD; Remedios Otero, MD, PhD; for the SLICE Trial Group

IMPORTANCE Active search for pulmonary embolism (PE) may improve outcomes in patients
hospitalized for exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

OBJECTIVE To compare usual care plus an active strategy for diagnosing PE with usual care
alone in patients hospitalized for COPD exacerbation.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Randomized clinical trial conducted across 18 hospitals
in Spain. A total of 746 patients were randomized from September 2014 to July 2020
(final follow-up was November 2020).

INTERVENTIONS Usual care plus an active strategy for diagnosing PE (D-dimer testing and, if
positive, computed tomography pulmonary angiogram) (n = 370) vs usual care (n = 367).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES The primary outcome was a composite of nonfatal
symptomatic venous thromboembolism (VTE), readmission for COPD, or death within 90
days after randomization. There were 4 secondary outcomes, including nonfatal new or
recurrent VTE, readmission for COPD, and death from any cause within 90 days. Adverse
events were also collected.

RESULTS Among the 746 patients who were randomized, 737 (98.8%) completed the trial
(mean age, 70 years; 195 [26%] women). The primary outcome occurred in 110 patients
(29.7%) in the intervention group and 107 patients (29.2%) in the control group (absolute risk
difference, 0.5% [95% Cl, —6.2% to 7.3%]; relative risk, 1.02 [95% Cl, 0.82-1.28]; P = .86).
Nonfatal new or recurrent VTE was not significantly different in the 2 groups (0.5% vs 2.5%;
risk difference, -2.0% [95% Cl, -4.3% to 0.1%]). By day 90, a total of 94 patients (25.4%) in
the intervention group and 84 (22.9%) in the control group had been readmitted for
exacerbation of COPD (risk difference, 2.5% [95% Cl, -3.9% to 8.9%]). Death from any cause
occurred in 23 patients (6.2%) in the intervention group and 29 (7.9%) in the control group
(risk difference, =1.7% [95% Cl, -5.7% to 2.3%]). Major bleeding occurred in 3 patients
(0.8%) in the intervention group and 3 patients (0.8%) in the control group (risk difference,
0% [95% Cl, -1.9% t0 1.8%]; P = .99).

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Among patients hospitalized for an exacerbation of COPD, the
addition of an active strategy for the diagnosis of PE to usual care, compared with usual care
alone, did not significantly improve a composite health outcome. The study may not have had
adequate power to assess individual components of the composite outcome.

TRIAL REGISTRATION ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02238639

JAMA. 2021;326(13):1277-1285. doi:10.1001/jama.2021.14846

© 2021 American Medical Association. All rights reserved.
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hronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a lead-

ing cause of morbidity and mortality worldwide and is

associated with a huge economic burden for the health
care system.!? Patients may have exacerbations of COPD, de-
fined as acute worsening of respiratory symptoms that re-
sults in additional therapy,?* drives disease progression, and
is associated with mortality.> Common triggers of exacerba-
tions include infections, air pollution, and noninfectious
factors,® although other clinical conditions may mimic the
symptoms of exacerbation of COPD.”

Pulmonary embolism (PE) is reported to be prevalent in
patients with exacerbation of COPD.#!! Because the diagnosis
of PE based on clinical suspicion is not sufficiently accurate
and computed tomography pulmonary angiogram (CTPA) is
readily available at emergency departments, its use has sig-
nificantly increased over the past 5 years in the US.12 CTPA is
a time-consuming and burdensome investigation associated
with radiation exposure, contrast reactions, and high cost.
In addition, the need for an active detection strategy for
PE needs to be balanced against the risk of exposing addi-
tional patients to anticoagulation,'® because the diagnosis
may not always have clinical significance (ie, subsegmental
PE).14 Although observational studies and meta-analyses
have assessed the prevalence of PE among patients who
have exacerbations of COPD, to our knowledge, no clinical
trials have evaluated whether an active search for PE might
improve clinical outcomes.

The objective of the Significance of Pulmonary Embo-
lism in COPD Exacerbations (SLICE) trial was to compare health
outcomes in patients with exacerbations of COPD who re-
quired hospital admission and were randomized to undergo
an active search for PE with the use of D-dimer test and CTPA
or to receive usual care.

Methods

Trial Design and Oversight

This multicenter, open-label, randomized clinical trial was con-
ducted from September 2014 through July 2020 in accor-
dance with a previously published protocol,'® which is pro-
vided in Supplement 1. The statistical analysis plan is provided
in Supplement 2. The institutional review board at each of the
participating sites approved the protocol, and each patient pro-
vided written informed consent.

Trial Sites and Patient Population

The trial was conducted in 18 academic hospitals across Spain.
Patients were eligible for inclusion if they had a diagnosis of
COPD and were hospitalized for an exacerbation. Patients were
excluded if PE was the initial clinical suspicion (no suspicion of
PE was defined as a patient in whom the physician-in-charge
would not have examined for PE outside the study) or if they
were pregnant; had a contraindication to CTPA; had a diagno-
sis of pneumonia, pneumothorax, or lower respiratory tract in-
fection; or needed invasive mechanical ventilation at the time
of hospital admission. Complete lists of inclusion and exclu-
sion criteria are provided in eTables 1 and 2 in Supplement 3.

JAMA October5,2021 Volume 326, Number 13
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Key Points
Question Does an active search for pulmonary embolism (PE)

improve outcomes in patients hospitalized for exacerbations of
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)?

Findings This multicenter randomized clinical trial included 746
patients who required hospitalization for exacerbation of COPD
and were randomized to receive usual care plus an active strategy
for diagnosing PE or usual care alone. The primary outcome (a
composite of nonfatal symptomatic venous thromboembolism,
readmission for COPD, or death within 90 days after
randomization) occurred in 29.7% of patients in the intervention
group vs 29.2% in the control group, a difference that was not
statistically significant.

Meaning Among patients hospitalized for an exacerbation of
COPD, addition of an active diagnostic strategy for PE to usual care
compared with usual care alone did not improve a composite set
of health outcomes.

Randomization

Eligible patients were randomized in a 1:1 ratio to undergo
usual care plus an active search for PE (intervention group) or
usual care alone (control group). The permuted block (4 and
6 patients per block) randomization sequence was prepared
by a statistician who was not involved in the trial. To mini-
mize randomization bias, we performed randomization con-
cealment with an interactive web-based response system
until randomization was finished on the system through a
computer. Given the nature of the intervention, clinicians
and research personnel were aware of trial group assign-
ments after randomization.

Trial Interventions

All patients received standard clinical management (usual
care) for their exacerbation of COPD according to the inpa-
tient clinician's preference and local standards (eFigure 1 in
Supplement 3). Typically, standard clinical management con-
sisted of the use of supplemental oxygen, short-acting
inhaled B2 agonists and short-acting anticholinergic agents,
systemic corticosteroids, antibiotics, and pharmacological
thromboprophylaxis.

Patients in the intervention group underwent D-dimer
testing within 12 hours after randomization. Cutoff levels for
defining elevated D-dimer were established by the depart-
ment of clinical chemistry at each participating site (eTable 3
in Supplement 3). For patients with a negative D-dimer value,
a diagnosis of PE was ruled out. For patients with a positive
D-dimer value, a CTPA was performed (eTable 4 in Supple-
ment 3). CTPA results were categorized as positive for PE if an
intraluminal filling defect was seen in subsegmental or more
proximal branches and considered negative if no filling
defect was observed. Scans were considered technically
inadequate only if main or lobar pulmonary vessels were not
visualized. Although it was not mandatory, the protocol sug-
gested the use of complete lower limb compression ultraso-
nography to detect concomitant deep vein thrombosis (DVT)
for patients with isolated subsegmental PE.

jama.com
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If the diagnosis of PE was confirmed, patients received
anticoagulant treatment according to guideline recommen-
dations: parenteral anticoagulation (ie, unfractionated
heparin, low-molecular-weight heparin, or fondaparinux)
overlapped with and followed by vitamin K antagonists,
parenteral anticoagulation followed by dabigatran or edoxa-
ban, or monotherapy with apixaban or rivaroxaban for at
least 3 months.

Outcome Measures

The primary outcome was assessed within 90 days after
randomization and consisted of the composite of nonfatal
new or recurrent symptomatic venous thromboembolism
(VTE), readmission for COPD, or death. Secondary outcomes
included death from any cause within 90 days after ran-
domization, nonfatal new or recurrent symptomatic VTE
within 90 days after randomization, readmission for exacer-
bation of COPD within 90 days after randomization, and
length of hospital stay.

Confirmation of new or recurrent symptomatic PE re-
quired symptoms of PE and a new or an extension of a previ-
ous intraluminal-filling defect in subsegmental or more proxi-
mal branches on CTPA. Confirmation of new or recurrent
symptomatic DVT required symptoms of DVT and the follow-
ing criteria: in the absence of previous DVT investigations at
baseline, a noncompressible venous segment on ultrasonog-
raphy; if there were previous DVT investigations at baseline,
abnormal lower limb compression ultrasonography where
compression had been normal; or, if previously noncompress-
ible, a substantial increase (>4 mm) in diameter of the throm-
bus during full compression.

Evaluation of adverse events within 90 days after ran-
domization included major bleeding, clinically relevant
nonmajor bleeding, and serious adverse events. Major bleed-
ing was defined according to the guidelines of the Interna-
tional Society of Thrombosis and Hemostasis as acute clini-
cally overt bleeding associated with 1 or more among
the following: a decrease in hemoglobin of 2 g/dL or more,
a transfusion of 2 or more units of packed red blood cells,
bleeding that occurs in at least 1 of the critical sites (intracra-
nial, intraspinal, intraocular, pericardial, intra-articular,
intramuscular with compartment syndrome, or retroperito-
neal), bleeding that is fatal (defined as a bleeding event
that the central independent committee adjudicate as the pri-
mary cause of death or contributing directly to death), and
bleeding that necessitates surgical intervention.¢ A bleeding
event was classified as a clinically relevant nonmajor bleed-
ing event if it was overt (ie, symptomatic or visualized by
examination), did not meet the criteria for major bleeding,
required medical attention, or was associated with discom-
fort for the patient, such as pain or impairment of activities of
daily life. Serious adverse events were those that fulfilled 1 or
more of the following criteria: fatal, immediately life-
threatening, resulted in persistent or significant disability/
incapacity, required or prolonged in-patient hospitalization,
was a congenital anomaly/birth defect, or any other reason
representing a significant hazard comparable to the criteria
mentioned above.
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A central independent adjudication committee whose
members were unaware of treatment randomization adjudi-
cated all suspected events during the study period. Trial vis-
its were scheduled at enrollment and at 7, 30, and 90 days af-
ter randomization.

Sample Size Calculation

For a prevalence of PE of 10%, the event rate for the primary
outcome was calculated to be 40%.17.18 An estimated 355 par-
ticipants were needed in each trial group to detect a 10% ab-
solute reduction in the primary outcome (ie, from 40% to 30%)
with 80% power at a 2-sided 5% significance level. The 10%
reduction was based on consultation with general practition-
ers and pulmonologists, who considered this reduction to be
clinically important. We initially aimed to enroll 900 patients
to compensate for a 25% dropout rate. An interim analysis was
conducted after recruitment of 50% of the study population.
To preserve an overall type I error rate of .05 for the entire trial,
the O'Brien-Fleming-type boundary (a of .005) was used for
early trial stoppage.

Statistical Analysis

The characteristics of the patients at baseline are reported as
percentages for categorical variables and as mean (SD) and
median (IQR) values for continuous variables, as appropriate.
All patients who underwent randomization were included in
the efficacy and safety analyses according to the treatment
group to which they were assigned. In addition, safety analy-
ses were performed among the safety analysis set, which
included all patients in the control group and all patients in
the intervention group who underwent D-dimer testing.
Missing data were not replaced, and analyses included all
evaluable patients. Because only 1 patient was lost to
follow-up (in the intervention group), sensitivity analyses
were performed on the primary and secondary outcomes
using worst-case scenario (ie, all participants lost to
follow-up had the outcome). The analyses of the primary and
secondary outcomes were also replicated in the per-protocol
population. In addition, subgroup analyses were carried out
according to age, sex, COPD severity, hospital size, and sea-
son (Supplement 2).

The primary efficacy and safety outcome data were ana-
lyzed by means of a 2-sided x? test of proportions. A post hoc
analysis was applied to account for a possible clustering ef-
fect at the enrolling site level. For this purpose, a mixed-
effect model including site of enrollment as a random effect
was performed. In another post hoc analysis, we examined
whether an age-adjusted D-dimer cutoff, defined as age (in
years) multiplied by 10 in patients 50 years or older, was as-
sociated with an increased diagnostic yield of D-dimer in this
population. Because of the potential for type I error due to mul-
tiple comparisons, findings for analyses of secondary end
points should be interpreted as exploratory. Kaplan-Meier sur-
vival curves until 90 days after randomization were com-
pared with a log-rank test. The significance threshold was
2-sided at .05. All statistical analyses were performed with the
use of the SPSS/PC software package, version 26 (SPSS), and
Stata software, version 16.1 (StataCorp).

JAMA October5,2021 Volume 326, Number 13
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Figure 1. Flow of Patients in a Study of the Effect of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy on Clinical Outcomes

1003 Patients assessed for eligibility

-
AN

746 Randomized

257 Excluded
236 Met exclusion criteria or did
not meet inclusion criteria
21 Eligible but not enrolled

374 Randomized to the intervention group ‘ ‘

372 Randomized to the control group

21 Did not adhere to protocol
9 Did not undergo CT pulmonary angiogram
8 Randomized more than 24 h after admission
2 Had no prior spirometry confirmation of COPD
1 D-dimer testing more than 24 h after <
randomization

1 Missing data on outcomes

2 Receiving anticoagulation

2 Withdrew consent

8 Did not adhere to protocol by being randomized
more than 24 h after admission

2 Underwent randomization in error and data
were destroyed

2 Receiving anticoagulation

1 Withdrew consent

370 Included in the intention-to-treat analysis ‘ ‘

349 Included in the per-protocol analysis

367 Included in the intention-to-treat analysis
359 Included in the per-protocol analysis

Results

After 450 patients underwent randomization, a predefined in-
terim analysis showed a 3% dropout rate that was lower than
anticipated, and the data and safety monitoring board recom-
mended to decrease the sample size to 746 (to account for
a 5% dropout rate) and to continue the trial to the end.

Patients

From September 2014 through July 2020, a total of 1003
patients were screened for inclusion in the trial, of whom 746
(74.4%) underwent randomization (Figure 1). Four patients
were receiving anticoagulants at the time of randomization, 3
patients withdrew consent to use their data, and 2 under-
went randomization in error, which left 370 patients in the
intervention group and 367 in the usual care group. Overall,
the mean (SD) age was 70.4 (9.9) years, and 195 (26%)
patients were women. The demographic and clinical charac-
teristics of the patients at baseline did not differ between the
2 trial groups (Table 1). All patients in the control group and
all patients in the intervention group without PE during the
initial diagnostic period received at least 1 prophylactic dose
of low-molecular-weight heparin.

Trial Interventions

Overall, 369 of 370 patients (99.7%) randomized to the inter-
vention group received a D-dimer test within 12 hours after ran-
domization, and the median (IQR) D-dimer value was 560 (353-
1055) ng/mL. Among these 369 patients, 183 (49.6%) had
negative D-dimer values and a diagnosis of PE was ruled out.
A CTPA was performed in 11 patients (6.0%) with a negative

D-dimer value and a segmental PE was diagnosed in 1 patient
JAMA October5,2021 Volume 326, Number 13

(0.5% [95% CI, 0.0%-3.0%]). Although none of these patients
had a clinical suspicion of PE at the time of randomization, in-
vestigators sped up the trial procedures and ordered a CTPA
before being aware of the results of the D-dimer test. Among
the 186 patients with a positive D-dimer value, a CTPA was per-
formed in 181 (97.3%). CTPA findings showed PE in 16 pa-
tients (8.8% [95% CI, 5.1%-14.0%)]): central in 7 patients (43.8%),
segmental in 7 patients (43.8%), and multiple subsegmental
in 2 patients (12.4%). No patients underwent a compression
ultrasonography. Therefore, the prevalence of PE among the
192 patients who underwent a CTPA was 8.9% and the overall
rate of PE found in the intervention group during the initial
diagnostic period was 17 of 370 patients (4.6% [95% CI, 2.7%-
7.3%)). Eleven (65% [95% CI, 38%-86%]) of these patients re-
ceived low-molecular-weight heparin overlapped with and fol-
lowed by vitamin K antagonists, 4 (24% [95% CI, 6.8%-50%])

received apixaban, and 2 (12% [95% CI, 1.5%-36%)]) received
rivaroxaban. None of these patients required fibrinolytic
therapy, surgical or percutaneous thrombectomy, or an infe-
rior vena cava filter. CTPA findings that supported an alterna-
tive diagnosis were detected in 133 patients (76.0%) (eTable 5
in Supplement 3).

As per protocol, none of the 367 patients in the control
group received workups for diagnosis of PE unless a suspi-
cion of this diagnosis arose after randomization. Five pa-
tients in the control group underwent a CTPA because of sus-
picion for PE during the index admission, and PE was
confirmed in 3 patients (all nonfatal).

Primary Outcome
At 90 days, 110 patients (29.7%) in the intervention group and
107 (29.2%) in the usual care group experienced the primary

composite outcome (absolute risk difference, 0.5% [95% CI,
jama.com
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Table 1. Baseline Characteristics of Patients in a Study of the Effect
of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy on Clinical Outcomes
in Patients Hospitalized for COPD Exacerbation

Table 1. Baseline Characteristics of Patients in a Study of the Effect
of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy on Clinical Outcomes
in Patients Hospitalized for COPD Exacerbation (continued)

No. (%) No. (%)
Intervention group Control group Intervention group Control group
Characteristic (n=370) (n=367) Characteristic (n=370) (n=367)
Age, mean (SD), y 70.2 (9.9) 70.6 (9.9) Pao,, mm Hg
Sex 260 161 (51) 148 (45)
Men 284 (76.8) 258 (69.7) 50-59 92 (29) 106 (33)
Women 86(23.2) 109 (30.3) <50 62 (20) 72 (22)
Current smoker 119 (32.2) 111 (30.2) Paco,, mm Hg
Pack-years of smoking, 58.8(27.1) [n=119] 57.8(26.6) [n =111] <45 167 (53) 161 (49)
mEERER) 46-55 81 (26) 74 (23)
COPD exacerbations 1.3(1.8) 1.4(1.6)
in the past 12 mo, >55 67 (21) 91 (28)
mean (SD) Sp0,<90% 145 (40) [n = 367] 134 (37) [n = 365]
FEV, alter administration 46.2 (18.1, 45.8(16.3 o
Dfaf‘butem' mean (D), ( ) ( ) Ad ission blood tests
% of the predicted Creatinine, 0.9(0.3) 0.9(0.3)
normal value mean (SD), mg/dL
COPD Creatinine >1.5 mg/dL 6(1.6) 12 (3.3)
Very severe: <30% 56 (15.1) 58(15.8) Hemoglobin, 14.3(2.1) 14.1(1.8)
of thelpreldicted mean (SD), g/dL
normatvalue Leukocytes, 10.9(7.1) 10.9 (4.6)
Severe: 30% to <50% 170 (45.9) 162 (44.1) mean (SD), x10%/L
of the predicted .
remEEE Treatment for exacerbation
Moderate: 50% to <80% 113 (30.5) 119 (32.4) Short-acting inhaled 364 (98) 366 (100)
of the predicted B2-agonists
normal value Short-acting inhaled 370 (100) 365 (99)
Mild: 280% 29 (7.8) 28 (7.6) anticholinergics
of the predicted Systemic corticosteroids 301 (81) 305 (83)
normal value —
IS e Antibiotics 249 (67) 270 (74)
Pharmacological 370 (100) 367 (100)
Long-acting B-agonist 329 (88.9) 337(91.8) thromboprophylaxis
Long-acting 313 (84.6) 319 (86.9) (LMWH)
anticholinergic Abbreviations: COPD, chronic obstructive pulmonary disease; FEV,, forced
Inhaled corticosteroid 267 (72.2) 277 (75.5) expiratory volume in the first second; LMWH, low-molecular-weight heparin;
Risk factors for VTE VTE, venous thromboembolism.
Immobilization® 67 (18.1) 66 (18.0) * In the previous month.
Sleep apnea 56 (15.1) 55 (15.0) ® Active or receiving treatment in the past year.
Congestive heart failure 48 (13.0) 50 (13.6) “ Defined as nonsurgical patients who had been immobilized (ie, total bed rest
b with bathroom privileges) for > 4 days in the month prior to exacerbation
Cancer 12 (3.2) 14 (3.8)
of COPD.
History of VTE 10 (2.7) 15 (4.1)
<
Surgery 1(03) 2(05) -6.2%-7.3%]; relative risk, 1.02 [95% CI, 0.82 to 1.28]; P = .86)
il spimpios (Table 2). The hazard ratio for the composite outcome within
and signs at presentation R X .
90 days after randomization in the intervention group, com-
Dyspnea 368 (99.5) 367 (100) )
pared with the usual care group, was 1.0 ([95% CI, 0.8-1.3];
Heart rate >100/min 129 (34.9) 135 (36.8) .
P = .82) (Figure 2).
Increased sputum volume 129 (34.9) 127 (34.6)
Purulent sputum 24 (6.5 24 (6.5
i blp 5 7 ((3 2: 8(2( 2)) Secondary Outcomes
stolic blood pressure s 8 . . . . .
400 mm He P During the follow-up period, 15 patients (4.1%) in the inter-
Wells score vention group and 18 patients (4.9%) in the control group un-
Low clinical probability 163 (44) 162 (44) derwent a CTPA because of suspicion for PE. Nonfatal new or
e dhizl 206 (56) 204 (56) recurrent symptomatic venous thromboembolism occurred in
probability 2 patients (0.5%) in the intervention group and in 9 patients
High clinical probability 1 (0.3) 1(0.3) (2.5%) in the control group (risk difference, =2.0% [95% ClI,
pH (n=315) (n=326) —4.3%-0.1%]; relative risk, 0.22 [95% CI, 0.05-1.01]) (Table 2;
<7.35 45 (14) 63 (19) eFigure 2 and eFigure 3 in Supplement 3). All thrombotic events
7.35-7.45 222 (70) 226 (69) were PEs (2 lobar in the intervention group and 1 central, 4 lo-
>7.45 49 (16) 37(11) bar, and 4 segmental in the control group). There was no evi-
(continued) dence of a significant between-group difference in readmis-
nue
sions for an exacerbation of COPD: 94 of 370 patients (25.4%)
jama.com JAMA October5,2021 Volume 326, Number 13
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Table 2. Outcomes in a Study of the Effect of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy on Clinical Outcomes

in Patients Hospitalized for COPD Exacerbation

No. (%)
Intervention Control Absolute difference Relative risk
Outcome (n=370) (n=367) (95% Cl), % (95% Cl) Pvalue
Primary outcome
Composite of nonfatal 110 (29.7) 107 (29.2) 0.5 (-6.2 to 7.3) 1.02 (0.82 to 1.28) .86
new or recurrent
symptomatic VTE,
readmission for
exacerbation of COPD,
or death from any cause
Secondary outcomes
Nonfatal new 2(0.5) 9(2.5) -2.0(-4.3t00.1) 0.22 (0.05 to 1.01)
orrecurrent
symptomatic VTE
Nonfatal new 0 0
or recurrent DVT
Nonfatal new 2 9
or recurrent PE
Readmission 94 (25.4) 84 (22.9) 2.5(-3.9 to 8.9) 1.11 (0.86 to 1.43)
for exacerbation
of COPD
Death from any cause 23 (6.2) 29 (7.9) -1.7 (-5.7 to 2.3) 0.79 (0.46 to 1.43)
Time to discharge, 6.0 (4.0-9.0) 6.0 (4.0-8.0) 0.68 (-0.29 to 1.66)° Abbreviations: COPD, chronic
median (IQR), d obstructive pulmonary
Adverse events disease; DVT, deep vein
Major bleeding 3(0.8) 3(0.8) 0(-1.9t0 1.8) 0.99 (0.20 to 4.88) 99 thrombosis; PE, pulmonary
embolism; VTE, venous
Clinically relevant 1(0.3) 1(0.3) 0(-1.5to0 1.5) 0.99 (0.06 to 15.80) thromboembolism.
nonmajor bleeding . i . .
Serious adverse events 18 (4.9) 18 (4.9) 0(-3.51t0 3.4) 0.99 (0.53 to 1.88) Difference (intervention minus

control) is shown for mean values.

Figure 2. Composite Outcome in a Study of the Effect of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy

on Clinical Outcomes

Log-rank P value =.82

304

20

Control group

Patients with the composite outcome, %

Intervention group

0 15 30 45 60 75 90
Days after randomization
No. of patients at risk The median (IQR) observation time
Control group 366 349 317 306 292 279 264 was 90 (70-90) days for the
Intervention group 370 357 315 301 289 272 262 intervention group and 90 (76-90)

days for the control group.

in the intervention group and 84 of 367 patients (22.9%) in the
usual care group (risk difference, 2.5% [95% CI, —3.9%-8.9%];

relative risk, 1.11 [95% CI, 0.86-1.43]) (Table 2; eFigure 2 and

eFigure 3 in Supplement 3). At 90 days, 23 patients (6.2%) in
the intervention group and 29 (7.9%) in the control group died
(risk difference, —=1.7% [95% CI, =5.7%-2.3%]; relative risk, 0.79

[95% CI, 0.46-1.33]) (Table 2; eFigure 2 and eFigure 3 in Supple-
ment 3). COPD was the most common cause of death in the 2
groups (eTable 6 in Supplement 3). The median (IQR) dura-
tion of hospitalization among patients was 6 (4-9) days in the
intervention group and 6 (4-8) days in the control group.

JAMA October5,2021 Volume 326, Number 13

Secondary and Subgroup Analyses

The results, with respect to the intervention effect, were con-
sistent in safety and sensitivity analyses and in analyses of the
per-protocol cohort (eTable 7 in Supplement 3). Further, find-
ings were similar across the prespecified subgroups (eFig-
ure4 in Supplement 3). The estimate of the intervention ef-
fect for the primary outcome did not change when a post hoc
mixed-effect model, including site of enrollment as random
effect, was performed (odds ratio, 1.02 [95% CI, 0.74-1.40]).
In a post hoc sensitivity analysis that used an age-adjusted
D-dimer cutoff, 51 of 181 patients were reclassified into the
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group with negative D-dimer values. Therefore, the use of the
age-adjusted cutoff resulted in a 13.8% absolute increase in the
percentage of negative D-dimer test results. One of the pa-
tients with a negative age-adjusted D-dimer result had a seg-
mental PE.

Adverse Events

Major bleeding occurred in 3 of 370 patients (0.8%) in the in-
tervention group and in 3 of 367 (0.8%) in the usual care group
(risk difference, 0.0% [95% CI, —=1.9% to 1.8%]; relative risk, 1.0
[95% CI, 0.2-4.9]; P = .99). There were no fatal bleeding epi-
sodes in the intervention group and 1 in the usual care group.
The sites of major bleeding in the groups are reported in
eTable 8 in Supplement 3. Clinically relevant nonmajor bleed-
ing occurred in 1 patient (0.3%) in the intervention group and
in 1 patient (0.3%) in the usual care group (risk difference, 0%
[95% CI, —1.5% to 1.5%]; relative risk, 1.0 [95% CI, 0.1 to 15.8]).

The percentages of patients experiencing serious adverse
events were not significantly different in the two groups: 4.9%
in the intervention group and 4.9% in the usual care group (risk
difference, 0% [95% CI, —3.5% to 3.4%]; relative risk, 1.0 [95%
CI, 0.5 to 1.9)).

Discussion

This multicenter randomized trial involving patients who re-
quired hospitalization for exacerbations of COPD showed that
an active strategy for the diagnosis of PE (D-dimer testing and,
if positive, CTPA) did not result in a lower percentage of pa-
tients having the composite outcome of nonfatal new or re-
current VTE, readmission for COPD, or death within 90 days
after randomization. The lack of effect was observed using the
complete data set with a low dropout rate, and it was sup-
ported by sensitivity and subgroup analyses.
The frequency of PE in the intervention group in this trial
was similar to that in a previous study in which 3.3% of pa-
tients admitted to the emergency departments of 2 academic
teaching hospitals for acute exacerbation of moderate to very
severe COPD had concurrent PE' and lower than in a previ-
ous study in which the prevalence of PE detected via CTin 197
patients with COPD who were admitted to the hospital for se-
vere exacerbation of unknown origin was 22%.° Study de-
sign, setting, and patient selection might account for the dif-
ference in PE prevalence between the study by Tillie-Leblond
etal?and the current trial. The former was a single-center pro-
spective study that was conducted in a large referral inpa-
tient respiratory department. Therefore, it might not be rep-
resentative of the patients treated by emergency physicians in
general hospitals. Moreover, patients with COPD and an ini-
tial suspicion of PE were not excluded from the study, which
potentially led to the selective enrollment of patients with a
higher probability of PE and a high cancer rate of 29%. In ad-
dition,a 2021 cross-sectional study showed a very similar 4.3%
prevalence of PE among patients who required hospitaliza-
tion for exacerbation of COPD in whom PE was not suspected. 2
Because one of the exclusion criteria in this trial was an
initial clinical suspicion of PE, enrolled patients did not have

jama.com
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high clinical probability of PE and pretest clinical probability
assessment was deemed unnecessary in the diagnostic path-
way. Accordingly, and because of its very high negative pre-
dictive value among patients with a low or intermediate clini-
cal pretest probability,?° the study chose to include D-dimer
testing as the initial step. In the intervention group, half of the
patients had PE ruled out by a D-dimer level lower than the
predetermined cutoff value, with a low likelihood of subse-
quent symptomatic PE. Therefore, considering PE to be ruled
out in patients with exacerbations of COPD who have a nega-
tive D-dimer test result seems appropriate. Although previ-
ous studies have shown that a D-dimer cutoff adjusted to pa-
tients’ age might increase the clinical usefulness without
compromising safety,21:22 the trial used a fixed D-dimer cut-
off. A post hoc sensitivity analysis showed that the use of an
age-adjusted D-dimer cutoff resulted in a 14% absolute in-
crease in the percentage of negative D-dimer test results in the
intervention group with a very low 90-day VTE risk.

Episodes of new or recurrent VTE and death (which were
components of the primary outcome) were numerically lower
in the intervention group, and the results could not rule out
an absolute decrease of 4.3% in new or recurrent VTE and 5.7%
in new or recurrent mortality. All recurrences that were diag-
nosed in the follow-up period were PEs. This result is not un-
expected, because patients with COPD and acute sympto-
matic VTE present more frequently with PE than with DVT, and
those with a history of PE are at increased risk for recurrent
PE (vs DVT).232¢

Although the trial showed that an active strategy for the
diagnosis of PE was not beneficial, some clinicians use CTPA
to detect potential alternative diagnoses. Similar to previous
studies, CTPA identified an alternative diagnosis in a large pro-
portion of patients in the study.2 However, the alternative di-
agnosis had therapeutic consequences in only 23% of the pa-
tients, and specific treatments did not result in improvement
in patient outcomes.

The strength of the study is that it was set in routine prac-
tice in a large, representative, mixed sample of hospitals to en-
hance generalizability. It was large enough study to provide
estimates with reasonable precision in the overall study popu-
lation. Although the patients and clinicians could not be
blinded, the trial used central, blind adjudication of out-
comes. Very few patients were lost to follow-up, allowing the
intention-to-treat principle to be met.

Limitations

This study has several limitations. First, the observed fre-
quency of PE in the intervention group was lower than ex-
pected, and the results do not rule out the possibility of a clini-
cally important treatment effect. However, the trial was
designed on the premise that a sizable protective effect would
be needed to justify the costs and risks of a CTPA. In addition,
the trial was not powered to show a possible favorable differ-
ence in new or recurrent VTE or all-cause mortality, which
would have required a very large sample size. Second, be-
cause the study had an open-label design, there is potential
for diagnostic suspicion bias, in which clinicians more often
suspect a new (or recurrent) VTE event if the patient has not
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undergone a CTPA.26 Nonetheless, the absolute number of pa-
tients with suspected recurrence was low and not signifi-

Effect of a Pulmonary Embolism Diagnostic Strategy in Patients Hospitalized for COPD Exacerbation

cantly different in the 2 groups. Third, the findings in the study
population might not apply to other patients with COPD. How-

ever, the inclusion and exclusion criteria were intended to be

in the composite to ascertain the effect of the intervention on
diagnosed and potentially undiagnosed PE events.

Conclusions

consistent with the pattern of patients admitted to the hospi-

tal with exacerbations of COPD. Fourth, the inclusion of read-
mission for COPD in the composite outcome might be ques-
tioned because it is less clinically important than VTE or death.
Because some of these readmissions might be secondary to PE,
and ordering a CTPA for every readmitted patient was deemed
infeasible, it was felt to be justified to including these events
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4.2. RESUMEN DEL ARTICULO 2

Titulo: Punto de corte ajustado de dimero D para descartar la TEP en pacientes
con agudizacion de EPOC que requieren ingreso hospitalario: resultados del

ensayo SLICE.

Antecedentes: Se ha propuesto el uso de puntos de corte de dimero D
ajustados a la edad o a la probabilidad clinica para descartar la TEP sin
necesidad de indicar pruebas de imagen. Sin embargo, no se ha aclarado la
utilidad de esta estrategia en pacientes con agudizacion de EPOC que requieren

ingreso hospitalario.

Métodos: Realizamos un subanalisis de los pacientes aleatorizados a la
intervencion y que recibieron un dimero D en el ensayo clinico SLICE. Utilizamos
un punto de corte fijo de dimero D como referencia, y comparamos la proporcién
de pacientes con un resultado negativo y la sensibilidad para el diagnéstico de
TEP de tres estrategias de seleccion del punto de corte de dimero D: ajustado a

la edad, ajustado a la escala de Wells o ajustado a la escala YEARS.

Resultados: Incluimos 368 pacientes. Con la estrategia convencional, 182
(49,5%) pacientes tuvieron un resultado negativo, de los cuales 1 (0,6%) tuvieron
una TEP (sensibilidad, 94,1%). El uso de un punto de corte ajustado a la edad
incrementd el nimero de pacientes con un resultado negativo de 182 a 233

pacientes (63,3%), y la proporcion de falsos negativos aumenté de 0,5% a 1,7%
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(sensibilidad, 76,5%). Con los puntos de corte ajustados a la escala de Wells o
a la escala YEARS, el 64,4% vy el 71,5% de los pacientes tuvieron un resultado
negativo, y la proporcion de falsos negativos fue de 2,5% (sensibilidad, 64,7%) y

2,7% (sensibilidad, 58,8%), respectivamente.

Conclusiones: En pacientes con agudizacién de EPOC que requieren ingreso
hospitalario, comparado con el punto de corte fijo de dimero D, los puntos de
corte ajustados a la edad o a la probabilidad clinica identifican una proporcién
mayor de pacientes en los que se puede excluir la TEP, pero con una tasa mayor

de falsos negativos.
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Abstract

Background: For patients with suspected pulmonary embolism (PE), age- or clinically-adjusted D-dimer threshold
level can be used to define a negative test that safely excludes PE and reduces the use of imaging. However, the
utility of this approach in patients hospitalized for chronic obstructive pulmonary disease (COPD) exacerbation is
undefined.

Methods: We ran an analysis of the patients hospitalized for COPD exacerbation and randomized to the
intervention in the SLICE trial. Using the conventional strategy as the reference, we compared the proportion of
patients with a negative D-dimer result, and the negative predictive value and sensitivity of three D-dimer threshold
strategies for initial PE or subsequent diagnosis of venous thromboembolism (VTE): the age-adjusted strategy, the
Wells-adjusted strategy, and the YEARS-adjusted strategy.

Results: We included 368 patients. Using a conventional threshold, 182 (49.5%) patients had negative D-dimer
values, of whom | (0.6%) had PE (sensitivity, 94.1%). The use of an age-adjusted threshold increased the number of
patients in whom PE could be excluded from 182 to 233 patients (63.3%), and the proportion of false-negative
findings increased from 0.5% to 1.7% (sensitivity, 76.5%). With the use of the Wells or YEARS strategies, 64.4% and
71.5% had negative values, and the proportion of false-negative findings was 2.5% (sensitivity, 64.7%) and 2.7%
(sensitivity, 58.8%), respectively.

Conclusions: In patients hospitalized for COPD exacerbation, compared with the conventional strategy, age- or
clinically-adjusted strategies of D-dimer interpretation were associated with a larger proportion of patients in whom
PE was ruled out with a higher failure rate.

Trial Registration: ClinicalTrials.gov number: NCT02238639.

L Keywords: Pulmonary embolism, COPD, Clinical probability, Diagnosis, D-dimer
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Introduction

D-dimer is the initial diagnostic test for patients with sus-
pected acute symptomatic pulmonary embolism (PE) [1, 2].
In patients with low or intermediate clinical pretest prob-
ability, a normal D-dimer test result safely excludes acute PE
without the need for imaging testing [3]. In order to increase
the clinical usefulness of D-dimer testing (i.e., to reduce the
need for computed tomography pulmonary angiography
[CTPA]) without missing relevant PE, several strategies for
revising the conventional fixed D-dimer threshold have been
proposed. These strategies include age-adjusted D-dimer in-
terpretation and clinical probability-adjusted interpretation
of D-dimer.

Studies have shown that these strategies can be effective
and safe in the exclusion of PE and in the reduction of the
risk of false positives when compared to the conventional
D-Dimer cutoff strategy. The age-adjusted strategy for D-
dimer interpretation uses a progressively higher D-dimer
threshold to categorize results as positive in patients over
50 years of age (i.e., use of age multiplied by 10) [4]. A sec-
ond strategy consists of ruling out PE in patients with a
low clinical pretest probability (according to the Wells
score) and a D-dimer level of less than 1000 ng/mL, and
in those with a moderate clinical pretest probability and a
D-dimer level of less than 500 ng/mL [5]. Finally, the
YEARS diagnostic algorithm uses twice the D-dimer
threshold (i.e., 1000 ng/mL) to exclude PE in patients with
no YEARS criteria (clinical signs of deep vein thrombosis
[DVT], hemoptysis, and PE as the most likely diagnosis),
and a threshold of 500 ng/mL in patients with one or
more criteria [6].

Though PE has been reported to be prevalent in patients
with exacerbation of chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD) [7-10], the Significance of Pulmonary Em-
bolism in COPD Exacerbations (SLICE) showed that an
active strategy for the diagnosis of PE (D-dimer testing
and, if positive, CTPA) did not result in a lower percent-
age of patients experiencing the composite outcome of
venous thromboembolism (VTE), readmission for COPD,
or death within 90 days after randomization [11]. In daily
practice, however, D-dimer testing is frequently ordered
for the initial assessment of the patients presenting with
chest symptoms (including those with COPD exacerba-
tions). Such testing is, in many cases, unnecessary.

The objective of this study was to assess the clinical
usefulness and diagnostic accuracy of the age-adjusted
and clinical probability-adjusted strategies of D-dimer
interpretation, compared with the conventional fixed
threshold, in a large group of patients hospitalized for
exacerbations of COPD.

Methods
We performed post hoc analyses of the recently com-
pleted SLICE trial. SLICE was a multicenter, open-label,
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randomized, clinical trial aimed at evaluating whether an
active search for PE might improve clinical outcomes in
patients with exacerbations of COPD who required hos-
pital admission. The rationale, design and main results
of the SLICE study were described previously [11, 12].
The trial was conducted in 18 academic hospitals across
Spain. The institutional review board at each of the par-
ticipating sites approved the protocol, and each patient
provided written informed consent.

Briefly, consecutive patients with exacerbations of
COPD who required hospital admission and had no ini-
tial clinical suspicion of PE were randomized to either
the usual care plus an active search for PE (intervention
group) or usual care alone (control group). Patients in
the intervention group were investigated with a sequen-
tial diagnostic strategy based on D-dimer testing and
CTPA. We used the Fibrinogen Equivalent Unit (FEU)
to report D-dimer levels based on the molecular weight
of fibrinogen. For patients with a negative conventional
D-dimer (defined by the department of clinical chemis-
try at each participating site [Table 4 in the Appendix]),
a diagnosis of PE was deemed as ruled out by the treat-
ing clinicians. For patients with a positive D-dimer ac-
cording to the conventional criteria, a CTPA was
performed. CTPA results were categorized as positive
for PE if an intraluminal filling defect was seen in sub-
segmental or more proximal branches, and were consid-
ered negative if no filling defect was observed. For the
present analysis, only patients who were randomized to
the intervention were included.

D-dimer interpretation strategy definitions

Age-adjusted strategy

D-dimer results were categorized as negative if the D-
dimer level was less than the conventional threshold used
at each participating site in patients 50 years or younger
or, in patients older than 50 years, if it was less than the
patient’s age multiplied by 10 (e.g., less than 650 ng/mL if
65 years; less than 800 ng/mL if 80 years) [4].

Clinical probability-adjusted strategy

According to the seven-item Wells clinical prediction
rule [5], D-dimer results were categorized as negative if
the D-dimer level was less than 1000 ng/mL in patients
with low clinical pretest probability and less than 500
ng/mL for patients with moderate clinical pretest
probability.

The YEARS diagnostic algorithm consists of clinical
signs of DVT, hemoptysis, and PE as the most likely
diagnosis [6]. D-dimer results were categorized as nega-
tive if the D-dimer level was less than 1000 ng/mL in pa-
tients without any YEARS item and less than 500 ng/mL
for patients with one or more of the YEARS items.
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Outcome measures
The primary outcome for this analysis was the rate of
adjudicated PE events at initial testing, or VTE events
within a 3-month follow-up period in patients who did
not receive anticoagulant therapy on the basis of nega-
tive results on the initial work-up.

A central independent adjudication committee whose
members were unaware of management allocation adju-
dicated all suspected events during the study period.

Statistical analysis

A 2 x 2 table was constructed for each strategy accord-
ing to whether the D-dimer result in individual patients
was categorized as positive or negative, and whether the
patient was categorized as VTE-positive or VTE-
negative. Estimates of the proportion of all patients who
had a negative D-dimer test, sensitivity, specificity, and
negative predictive value (NPV) were calculated for all
strategies, along with 95% confidence intervals (CI)
using the Wilson score method. Using the conventional
strategy as the reference, pairwise comparisons of the
proportion of all patients with negative D-dimer results,
sensitivity, and specificity were performed using exact
binomial testing, and 95% Cls for the absolute differ-
ences were calculated using the Agresti and Min ap-
proach [13]. For the NPV, the method for paired data
proposed by Leisenring, Alonzo and Pepe was used (gen-
eralized score statistic) [14]. Comparisons were consid-
ered significant if the two-sided P-values were less than
0.05. All statistical analyses were performed with the use
of the SPSS/PC software package (version 26, SPSS) and
the DTComPair package in R version 3.2.3.

Results

After excluding 1 patient who did not undergo D-dimer
testing within 12 hours after randomization and 1 pa-
tient who had a high clinical pretest probability, a total
of 368 patients were eligible for this analysis. The mean
(SD) age was 70.2 (9.8) years, and 23.4% of the patients
were women. A total of 44.3% of the patients had a low
clinical pretest probability, and 55.7% had a moderate
clinical pretest probability (Table 1). There were 2 PE-
positive patients (1.2%) among those with low clinical
pretest probability and 15 PE-positive patients (7.3%)
among those with moderate clinical pretest probability.

Comparison of the strategies

The proportion of patients with a negative result was
49.5% with the conventional threshold strategy, 63.3%
with the age-adjusted strategy (difference 13.8%; 95% CI,
6.5% to 21.0%; P <0.001), 64.4% with the Wells strategy
(difference 14.9%; 95% CI, 7.6% to 22.1%; P <0.001), and
71.5% with the YEARS strategy (difference 22.0%; 95%
CI, 14.8% to 28.9%; P <0.001).
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Sensitivity of the conventional strategy was 94.1%,
while it was 76.5% with the age-adjusted strategy (differ-
ence 17.6%; 95% CI, -11.8% to 44.9%; P =0.02), 64.7%
with the Wells strategy (difference 29.4%; 95% CI, -2.5%
to 56.1%; P<0.001), and 58.8% with the YEARS strategy
(difference 35.3%; 95% CI, 2.3% to 61.3%; P <0.001).
NPVs and negative likelihood ratios of the different
strategies are shown in Table 2.

Categorization of D-dimer results as positive or nega-
tive by the conventional and the age-adjusted strategies
was in agreement for 317 (86%) patients and in disagree-
ment for 51 (14%) patients (Table 3). Of the disagree-
ments, 51 patients were categorized as positive by the
conventional strategy and negative by the age-adjusted
strategy. There were 3 PE-positive patients among those
who were D-dimer positive by one strategy and negative
by the other. Agreements between the conventional
strategy and the Wells and YEARS strategies are shown
in Table 3.

Findings according to clinical probability

According to the Wells score, 163 (44.3%) patients had
low clinical pretest probability. The conventional D-
dimer strategy categorized 88 (54.0%) patients with low
clinical pretest probability as negative, and had a NPV of
100% (95% CI, 95.9% to 100%). The age-adjusted D-
dimer strategy categorized 113 (69.3%) patients with low
clinical pretest probability as negative, and had a NPV of
99.1% (95% CI, 95.2% to 100%). The Wells-adjusted D-
dimer strategy categorized 88 (54.0%) patients with low
clinical pretest probability as negative, and had a NPV of
100% (95% CI, 95.9% to 100%). The YEARS-adjusted D-
dimer strategy categorized 127 (77.9%) patients with low
clinical pretest probability as negative, and had a NPV of
99.2% (95% CI, 95.7% to 100%) (Fig. 1).

Of the total, 205 (55.7%) patients had moderate clin-
ical probability. The conventional D-dimer strategy cate-
gorized 94 (45.6%) patients with moderate clinical
pretest probability as negative, and had a NPV of 98.9%
(95% CI, 94.2% to 100%). The age-adjusted D-dimer
strategy categorized 120 (58.5%) patients with moderate
clinical pretest probability as negative, and had a NPV of
97.5% (95% CI, 92.9% to 99.5%). The Wells-adjusted D-
dimer strategy categorized 149 (72.7%) patients with
moderate clinical pretest probability as negative, and had
a NPV of 96.0% (95% CI, 91.4% to 98.5%). The YEARS-
adjusted D-dimer strategy categorized 136 (66.3%) pa-
tients with moderate clinical pretest probability as nega-
tive, and had a NPV of 95.6% (95% CI, 90.6% to 98.4%)
(Fig. 1).

Overall, 311 (84.5%) patients had no YEARS items.
The conventional D-dimer strategy categorized 164
(52.7%) patients with no YEARS items as negative,
and had a NPV of 99.4% (95% CI, 96.7% to 100%).
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Table 1 Baseline characteristics of the patients

Parameter No. (%) of patients
Low clinical probabilitya Intermediate clinical probabilityb Total
(N=163) (N=205) (N=368)
Age 075 years 63 (38.7) 69 (33.7) 132 (35.9)
Sex
Male 124 (76.1) 158 (77.1) 282 (76.6)
Female 39 (239) 47 (22.9) 86 (234)
Current smoker 46 (28.2) 72 (35.1) 118 (32.1)
Pack-years of smoking, mean (SD), no. 582(29.2) 59.5(25.8) 59.0 27.1)
COPD exacerbations in the past 12 months, mean (SD), no. 1.1 (1.6) 1.5(1.9) 1.3 (1.8)
Very severe COPD: <30% of the predicted normal FEV, 18 (11.0) 37(18.0) 55 (14.9)
Severe COPD: 30 to <50% of the predicted normal FEV, 70 (42.9) 99 (48.3) 169 (45.9)
Moderate COPD: 50 to <80% of the predicted normal FEV) 56 (34.4) 57 (27.8) 113 (30.7)
Mild COPD: 080% of the predicted normal FEV| 19 (11.7) 12 (5.9) 31 (84)
Risk factors for VTE
Immobilizatione 1 (0.6) 65(31.7) 66 (17.9)
Cancerd 6(37) 6(29) 12 (3.3)
History of VTE 0 (0) 9 (44) 9(1.3)
Surgerye 0(0) 1 (0.5) 1 (03)
Obstructive sleep apnea 36 (22.1) 20 (9.8) 56 (15.2)
Congestive heart failure 25 (15.3) 23(11.2) 48 (13.0)
Hormone therapy 3(1.8) 2 (1.0 5(14)
Clinical symptoms and signs at presentation
Dyspnea 163 (100) 203 (99.0) 366 (99.5)
Heart rate >100/min 0 (0) 127 (62.0) 127 (34.5)
Systolic blood pressure <100 mm Hg 3(18) 8(3.9) 11 (16.2)
Spo2 <90% (N=365) 62 (38.3) 83 (40.9) 145 (39.7)
Temperature 038°C 0 (0) 1 (0.5) 10.3)
Increased sputum volume 59 (36.2) 69 (33.7) 128 (34.8)
Purulent sputum 11 (6.7) 13 (6.3) 24 (6.5)
Hemoptysis 2(1.2) 1 (0.5) 3(0.8)
Signs of DVT 0 (0) 0 (0) 0(0)
Admission blood tests
Creatinine > 1.5 mg/dL 4 (2.5) 2(1.0) 6 (1.6)
Hemoglobin, mean (SD), g/dL 144 (1.9) 14.1 2.2) 143 (2.1)
Treatment for exacerbation
Short-acting inhaled beta2-agonists 159 (97.5) 203 (99.0) 362 (98.4)
Short-acting inhaled anticholinergics 163 (100) 205 (100) 368 (100)
Systemic corticosteroids 135(82.8) 165 (80.5) 300 (81.5)
Antibiotics 113 (69.3) 134 (65.4) 247 (67.1)
Pharmacological thromboprophylaxis (LMWH) 163 (100) 205 (100) 368 (100)

Abbreviations: COPD Chronic obstructive pulmonary disease, SD Standard deviation, FEV| Forced expiratory volume in the first second, VTE Venous
thromboembolism, DVT Deep vein thrombosis

aWells score for PE less than 2 points

“Wells score for PE 2 to 6 points

<lmmobilized patients defined as non-surgical patients who had been immobilized (i.e., total bed rest with bathroom privileges) for 04 days in the
month prior to exacerbation of COPD

dActive or under treatment in the last year

¢In the previous month
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Table 2 Accuracy of D-dimer interpretation strategies for VTE

Parameter Conventional strategy Age-adjusted strategy Wells-adjusted strategy YEARS-adjusted strategy

Negative results

n/N 182/368 233/368 237/368 368

% (95% Cl) 49.5 (44.2-547) 63.3 (58.2-68.3) 64.4 (59.3-69.3) 71.5 (66.6-76.0)
Sensitivity

n/N 16/17 13/17 17 10/17

% (95% Cl) 94.1 (71.3-99.9) 76.5 (50.1-93.2) 64.7 (38.3-85.8) 58.8 (32.9-81.6)
Specificity

n/N 181/351 229/351 231/351 256/351

% (95% Cl) 51.6 (46.2-56.9) 65.2 (60.0-70.2) 65.8 (60.6-70.8) 72.9 (68.0-77.5)
Negative predictive value

n/N 181/182 229/233 231/237 256/263

% (95% Cl) 99.5 (97.0-100) 98.3 (95.7-99.5) 97.5 (94.6-99.1) 97.3 (94.6-98.9)

Negative likelihood ratio 0.11 0.36 0.54 0.56

% (95% Cl) 1.66-2.29 0.15-0.85 0.28-1.03 0.32-1.00

Positive likelihood ratio 1.95 220 1.89 217

% (95% Cl) 0.02-0.76 1.63-2.97 1.29-2.77 1.41-3.35

Abbreviations: Cl Confidence interval

The age-adjusted D-dimer strategy categorized 212 The YEARS-adjusted D-dimer strategy categorized
(68.2%) patients with no YEARS items as negative, 245 (78.8%) patients with no YEARS items as nega-
and had a NPV of 98.1% (95% CI, 95.2% to 99.5%).  tive, and had a NPV of 97.1% (95% CI, 94.2% to
The Wells-adjusted D-dimer strategy categorized 206  98.8%).

(66.2%) patients with no YEARS items as negative, Among the 368 patients, 57 (15.5%) patients had one
and had a NPV of 97.1% (95% CI, 93.8% to 98.9%). or more YEARS items. The conventional D-dimer

Table 3 Comparison of the conventional strategy and the age-adjusted and clinical probability-adjusted strategies with prevalence
of VTE according to agreement

Age-adjusted strategy

D-dimer negative D-dimer positive Total
Conventional strategy D-dimer negative 182 0 182
| PE (0.5%)
D-dimer positive 51 135 186
3 PE (5.9%) 13 PE (9.6%)
Total 233 135 368
Wells-adjusted strategy
D-dimer negative D-dimer positive Total
Conventional strategy D-dimer negative 182 0 182
| PE (0.5%)
D-dimer positive 55 131 186
5 PE (9.1%) I | PE (8.4%)
Total 237 131 368
YEARS-adjusted strategy
D-dimer negative D-dimer positive Total
Conventional strategy D-dimer negative 182 0 182
| PE (0.5%)
D-dimer positive 8l 105 186
6 PE (7.4%) 10 PE (9.5%)
Total 263 105 368
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Fig. 1 Proportion of patients with negative D-dimer results and with false negative results according to different D-dimer strategies. Clinical

pretest probability according to the Wells score

strategy categorized 18 (31.6%) patients with one or
more YEARS items as negative, and had a NPV of 100%
(95% CI, 81.5% to 100%). The age-adjusted D-dimer
strategy categorized 21 (36.8%) patients with one or
more YEARS items as negative, and had a NPV of 100%
(95% CI, 83.9% to 100%). The Wells-adjusted D-dimer
strategy categorized 31 (54.4%) patients with one or
more YEARS items as negative, and had a NPV of 100%
(95% CI, 88.8% to 100%). The YEARS-adjusted D-dimer
strategy categorized 18 (31.6%) patients with one or
more YEARS items as negative, and had a NPV of 100%
(95% CI, 81.5% to 100%).

Discussion

Our study provides external validation of different strat-
egies of D-dimer interpretation in patients hospitalized
for COPD exacerbation and no initial clinical suspicion
of PE. While the conventional strategy was able to ex-
clude PE in one half of the patients, the use of age- or
clinically-adjusted D-dimer threshold strategies resulted
in an even higher percentage of patients in whom PE
could be considered ruled out without the need for im-
aging. Both the conventional and age-adjusted strategies
were associated with a low risk of PE diagnosed at initial
testing or VTE within a 3-month follow-up period [15],
but only the conventional fixed D-dimer threshold strat-
egy had a sensitivity high enough to rule out PE.

Our results are in line with those observed in studies
using an age-adjusted D-dimer threshold [4, 16, 17]. Par-
ticularly, for patients with COPD and a PE-unlikely
Wells score, a systematic review and individual-patient
data meta-analysis showed that age-adjusted D-dimer

testing was effective (i.e., increased the proportion of
COPD patients managed without imaging from 21% to
32%) and safe (i.e., the false negative rate increased from
0.7% to 1.2%) [18]. SLICE showed that the application of
the age adjusted D-dimer cut-off value would result in
the exclusion of VTE in almost 2 out of 3 (63.3%) of the
patients hospitalized with COPD exacerbation, while the
negative predictive value stayed above 98%. Although
the magnitude of false negative findings seemed small,
some caution may be warranted in using the age-
adjusted strategy in settings with a higher PE prevalence,
since its sensitivity was low.

Previous studies have shown that the clinical-adjusted
strategies (i.e., the Wells score and the YEARS algorithm)
have the potential to safely reduce CTPA use [5, 6]. Our
analysis suggests that the conventional strategy is a better
way of interpreting D-dimer results than the clinical
probability-adjusted strategy among patients hospitalized
with COPD exacerbation and without initial clinical suspi-
cion of PE. Study design, setting and patient selection
might account for the difference between previous studies
and this analysis. Moreover, some data suggest that the ac-
curacy of clinical prediction rules might be compromised
in patients with underlying cardiopulmonary disease [19].

This study might have practical implications. The
SLICE trial showed that an active diagnostic strategy for
PE is not beneficial among patients hospitalized for an
exacerbation of COPD [11]. However, D-dimer is often
used in daily practice as a screening test in patients ad-
mitted to the Emergency Departments with chest symp-
toms [20]. On the basis of this analysis, clinicians might
consider the use of a conventional fixed threshold
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interpretation for patients with COPD exacerbations
who have a D-dimer test result because it avoids imaging
in half of the patients with great safety. The efficiency is
most pronounced in patients with low clinical pretest
probability. Since patients with COPD exacerbations
tend to be older, the age-adjusted strategy might be
employed to reduce unnecessary exposure to radiation
and potentially harmful contrast medium, unacceptable
diagnosis-related and treatment-related costs, and ser-
ious or life-threatening bleeding complications of unjus-
tified anticoagulation therapy.

Limitations

This study has several limitations. First, this was a post
hoc analysis of the intervention arm in a large random-
ized controlled trial with adjudicated outcomes. How-
ever, all the variables required to apply the Wells score
and the YEARS algorithm were prospectively collected.
Second, there was no a priori sample size calculation,
and the modest number of patients in the analysis might
not have provided estimates with reasonable precision.
Third, the prevalence of PE was low. Therefore, the
safety of the strategies might be lower in settings with a
higher PE prevalence. Fourth, different D-dimer assays
were used in the trial. However, we didn’t find any
interaction between the D-dimer type or cutoff and the
study results. Fifth, the findings in the study population
might not apply to other patients with COPD. However,
the inclusion and exclusion criteria were intended to be
consistent with the pattern of patients admitted to the
hospital with exacerbations of COPD. Finally, additional
details about the body mass index, and baseline use of
medications such as aspirin or statins would have been
interesting. However, such data elements were not col-
lected systematically in SLICE. This limitation is unlikely
to undermine the findings of the current investigation.

Conclusions

Among patients hospitalized for an exacerbation of
COPD, our study suggests that the age- and clinically-
adjusted strategies of D-dimer interpretation were asso-
ciated with a larger number of patients in whom PE
could be considered ruled out with a higher likelihood
of subsequent PE than the conventional strategy. Al-
though the magnitude of false negative findings with the
age-adjusted strategy was small, additional studies are
warranted to ascertain the safety of this approach.

Appendix 1

Investigators: Barcelona (20 patients) - S. Jiménez (16
patients), A. Vilas (3 patients), D. Aisa (1 patient); Bilbao
(113 patients) - E. Tabernero/B. Gonzalez-Quero (113
patients); Galdakao (21 patients) - A. Ballaz/L. Chasco
(21 patients); Gran Canaria (35 patients) - G. Pérez-
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Penate/F. Leon-Marrero (35 patients); La Coruna (25 pa-
tients) - P. Marcos-Rodriguez/S.J. Dominguez-Pazos (25
patients); Madrid (364 patients) - D. Jiménez/A. Que-
zada (171 patients), A. Hernando/J.I. de Granda-Orive
(91 patients), P. Ruiz-Artacho/F. Beddar-Chaib (56 pa-
tients), M.J. Rodriguez-Nieto/Itziar Fernandez-Ormae-
chea (28 patients), M. Calle/J.L. Rodriguez-Hermosa/J.
Carriel (12 patients), A. Martinez-Verdasco (2 patients),
J. de Miguel-Diez (2 patients), M.A. Quesada (2 pa-
tients); Santander (17 patients) - R. Agtero (17 pa-
tients); Sevilla (112 patients) - L. Jara-Palomares/R.
Otero/E. Marquez-Martin (112 patients); Valencia (8 pa-
tients) - R. Lopez-Reyes (8 patients); Vitoria (31 pa-
tients) - J.L. Lobo/A. Rivas-Guerrero (31 patients).

Appendix 2

Table 4 Methods for D-dimer analysis and cut-offs
Test Criteria for positivity Unit type
D-dimer ELISA KIT >500 ng/mL FEU
VIDAS D-dimer >500 ng/mL FEU
IL Test D-dimer >500 ng/mL FEU
HemosIL D-Dimer >250 ng/mL DDU
HemoslL AcuStar >491 ng/mL FEU
HemoslL D-dimer HS 500 >500 ng/mL FEU
INNOVANCE D-dimer Assay >500 ng/mL FEU
STA-Liatest D-Di >500 ng/mL FEU

Abbreviations: FEU Fibrinogen Equivalent Unit, DDU D-Dimer Unit

Abbreviations

Cl: confidence interval; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease;
CTPA: Computed tomography pulmonary angiography; DDU: D-dimer Unit;
DVT: Deep vein thrombosis; FEU: Fibrinogen Equivalent Unit; NPV: Negative
predictive value; PE: Pulmonary embolism; SLICE: Significance of Pulmonary
Embolism in COPD Exacerbations; VTE: Venous thromboembolism
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4.3. RESUMEN DEL ARTICULO 3

Titulo: Significado prondstico de los diagnésticos alternativos a la TEP hallados
enla TC de torax de pacientes ingresados por agudizacion de EPOC: subanalisis

predefinido del ensayo SLICE

Antecedentes: El ensayo clinico SLICE no demostrd un beneficio clinico de la
blusqueda activa de la TEP en pacientes que requirieron ingreso por agudizacion
de su EPOC. EIl objetivo de este subanalisis fue determinar la frecuencia y el
significado pronostico del hallazgo de un diagnéstico alternativo a la TEP en la

TC de térax realizada a pacientes hospitalizados por EPOC agudizada.

Métodos: Analizamos los pacientes del grupo intervencion de SLICE que
recibieron una TC con resultado negativo para TEP. Mediante el uso de regresion
logistica multivariable, evaluamos la asociacion entre un diagndstico alternativo
y el evento primario compuesto de reingreso por EPOC y la mortalidad por

cualquier causa en los primeros 90 dias después de la aleatorizacion.

Resultados: Este analisis incluyo a 175 pacientes del grupo intervencién que
recibieron una TC con un resultado negativo para TEP. De ellos, 84 (48,0%)
fueron diagnosticados de infeccién bronquial aguda, 13 (7,4%) de cancer de
pulmédn, 10 (5,7%) de insuficiencia cardiaca, 8 (4,6%) de neumonia, 18 (10,3%)
de otros diagnésticos, y en 42 (24,0%) pacientes la TC fue normal. En el

analisis multivariable, un diagnostico alternativo no se asocié de manera
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significativa con el evento primario (odds ratio: 0,64; IC 95%: 0,30-1,38;

P=0,26).

Conclusiones: Entre los pacientes que requieren ingreso por agudizacion de
EPOC, la TC ofrece un diagnéstico alternativo a la TEP en el 76% de las
ocasiones. El tratamiento especifico de estas patologias no se asocia a un mejor

prondstico durante el seguimiento.
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes: El ensayo clinico SLICE no demostré un beneficio clinico de la biisqueda activa de la trom-
Recibido el 26 de diciembre de 2021 boembolia de pulmén (TEP) en pacientes que requirieron ingreso por agudizacién de su EPOC. El objetivo
Aceptado el 12 de febrero de 2022 de este subanlisis fue determinar la frecuencia y el significado pronéstico del hallazgo de un diagnéstico
On-line el 21 de marzo de 2022 alternativo a la TEP en la tomografia computarizada de térax (TC) realizada a pacientes hospitalizados
por EPOC agudizada.

Meétodos: Analizamos los pacientes del grupo intervencion de SLICE que recibieron una TC con resultado
EPOC . . negativo para TEP. Evaluamos mediante el uso de regresién logistica multivariable la asociacion entre
Tromboembolia de pulmén N L. . . N . N
Tomografia computarizada de térax un dlagnostlco alternatlv_o yel eventfo prlmar{o compuesto QE r§1‘ngreso por EPOC y la mortalidad por
Pronéstico cualquier causa en los primeros 90 dias después de la aleatorizacion.

Resultados: Este andlisis incluyé a 175 pacientes del grupo intervencién que recibieron una TC con un

resultado negativo para TEP. De ellos, 84 (48,0%) fueron diagnosticados de infeccién bronquial aguda,

13 (7,4%) de cancer de pulmén, 10 (5,7%) de insuficiencia cardiaca, 8 (4,6%) de neumonia, 18 (10,3%) de

otros diagndsticos, y en 42 (24,0%) pacientes la TC fue normal. En el andlisis multivariable, un diagnéstico

alternativo no se asoci6 de manera significativa con el evento primario (odds ratio: 0,64; IC 95%: 0,30-1,38;

P=0,26).

Conclusiones: Entre los pacientes que requieren ingreso por agudizacién de EPOC, la TC ofrece un diag-

néstico alternativo a la TEP en el 76% de las ocasiones. El tratamiento especifico de estas patologias no se

asocia a un mejor pronéstico durante el seguimiento.
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Prognostic Significance of Findings on CTPA Supporting an Alternative
Diagnosis to PE Among Patients Hospitalized for an Exacerbation of COPD:
Predefined Subanalysis of the SLICE Trial

ABSTRACT

Keywords: Background: Among patients hospitalized for an exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease
corb . (COPD), the SLICE trial showed that the addition of an active diagnostic strategy for pulmonary embolism
Pulmonary embolism (PE) to usual care compared with usual care alone did not improve a composite set of health outcomes.
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The objective of this subanalysis was to determine the frequency and prognostic significance of findings
on computed tomography pulmonary angiogram (CTPA) supporting an alternative diagnosis to PE.

Methods: We analyzed all patients randomized to the intervention in the SLICE trial who received a CTPA
that did not show PE. We used multivariable logistic regression to assess the independent association
between findings supporting an alternative diagnosis to PE and a composite of readmission for COPD or

Results: Among the 746 patients who were randomized, this subanalysis included 175 patients in the
intervention group who received a CTPA that did not show PE. Eighty-four (48.0%) patients had acute
bronchial infection, 13 (7.4%) had lung cancer, 10 (5.7%) had congestive heart failure, 8 (4.6%), 18 (10.3%)
had other diagnoses, and 42 (24.0%) had a normal CTPA. In multivariable analysis, findings supporting an
alternative diagnosis to PE were not significantly associated with the primary outcome (odds ratio: 0.64;

Conclusions: Among patients hospitalized for an exacerbation of COPD, CTPA identified an alternative
diagnosis in 76% of the patients. However, specific management of these patients was not associated with

© 2022 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Prognosis

death within 90 days after randomization.

95% confidence interval: 0.30-1.38; P=0.26).

improved outcomes within 90 days after randomization.
Introduccién Método

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una
causa frecuente de morbimortalidad en todo el mundo'. Durante
el curso de su enfermedad, los pacientes con EPOC pueden experi-
mentar agudizaciones (definidas como un empeoramiento agudo
de los sintomas respiratorios que obliga a intensificar el trata-
miento) que en ocasiones requieren hospitalizacién, aumentan el
riesgo de agudizaciones futuras y empeoran su prondstico>.

Algunas enfermedades, como la insuficiencia cardiaca, el neu-
motdrax o la tromboembolia de pulmén (TEP), pueden simular (o
coexistir con) una agudizacién de la EPOC’. Los estudios publi-
cados hasta el momento han mostrado resultados discordantes
respecto a la prevalencia de la TEP en este grupo de pacientes®~5.
Un estudio francés, que incluyé a 211 pacientes con agudizacién
de EPOC de causa desconocida, encontré una prevalencia de TEP
del 21,8%, el 95% de ellas de localizacién central o segmentaria®;
sin embargo, Couturaud et al. han comunicado una prevalencia de
TEP del 5,9% entre 740 pacientes con una agudizacién de EPOC
que requirié ingreso hospitalario®. Recientemente, el ensayo cli-
nico multicéntrico SLICE (Significance of Pulmonary Embolism in
COPD Exacerbations) evalud la eficacia y seguridad de la bisqueda
activa de la TEP en pacientes que requirieron ingreso hospitalario
por agudizacién de su EPOC'°. En este ensayo clinico, la bisqueda
activa de la TEP no redujo de manera estadisticamente significa-
tiva el evento primario compuesto de enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV), reingreso por EPOC o muerte por cualquier causa en
los tres meses posteriores a la aleatorizacién'’.

Aunque los resultados del ensayo SLICE no demostraron un
beneficio clinico de la bisqueda activa de la TEP en estos pacientes,
algunos estudios sugieren que la tomografia computarizada (TC)
toracica es mas sensible que la radiografia de térax para el diagnds-
tico de comorbilidades que simulan una agudizacién de la EPOC'2,
y las guias de practica clinica recomiendan la identificacién del
desencadenante de la agudizacién para un tratamiento adecuado;
sin embargo, atin no se ha demostrado que la identificaciéon de una
comorbilidad en la TC de térax y su tratamiento especifico mejoren
el prondstico de estos pacientes.

El objetivo de este subanalisis fue el de calcular la frecuencia
de pacientes hospitalizados por agudizacién de EPOC en los que
la TC de térax proporcioné un diagnéstico alternativo a la TEP, y
determinar el significado pronéstico del diagnéstico y tratamiento
especifico de estas comorbilidades.

Disefio y poblacién de estudio

Este trabajo es un subandlisis del ensayo clinico multicén-
trico SLICE, cuyo protocolo y andlisis principal ya han sido
publicados'?!!, A modo de resumen, SLICE aleatorizé pacientes
consecutivos que requirieron hospitalizacién por una agudizacién
de su EPOC a la bisqueda activa de la TEP o al manejo conven-
cional segiin los protocolos locales y las guias de practica clinica.
La bisqueda activa de la TEP consisti6 inicialmente en la realiza-
cion de un dimero D. Un dimero D negativo (segtn el punto de
corte de cada centro participante) excluy6 el diagndstico de la TEP.
Para los pacientes con un dimero D positivo, se realiz6 una angioTC
de térax en las primeras 12 horas después de la aleatorizacién'?.
Una angioTC negativa excluyé el diagnéstico de la TEP, mientras
que una angioTC positiva estableci6 la indicacién de tratamiento
anticoagulante.

Para este estudio se incluyeron todos los pacientes del grupo
intervencion del ensayo SLICE que recibieron una angioTC de térax
con resultado negativo para TEP (p. ej., TC normal o TC con hallazgo
de un diagndstico alternativo a la TEP).

Variables analizadas y definicion de diagnésticos alternativos

En el momento de la aleatorizacién se recopilaron datos demo-
gréficos, clinicos y analiticos que incluyeron, entre otros, edad,
sexo, peso, talla, comorbilidades (cancer [no de pulmén], cardiopa-
tia isquémica, insuficiencia cardiaca, apnea del suefio), factores de
riesgo para ETEV (cirugia previa, inmovilizacién, antecedentes de
ETEV), gravedad de la EPOC, niimero de agudizaciones en el Gltimo
afo, tratamiento para la fase estable de la EPOC, sintomas y sig-
nos clinicos (frecuencia cardiaca, tensién arterial, saturacion de la
hemoglobina por el oxigeno) y resultados analiticos en el momento
del ingreso (hemoglobina, leucocitos, plaquetas, creatinina
sérica).

Se defini6 la infeccién bronquial en la angioTC de térax como
la presencia de engrosamiento de las paredes bronquiales, ndédulos
centrolobulillares y signo de arbol en brote. Se hizo un diagnéstico
de neumonia en los pacientes con patrén alveolar de distribucién
lobar o segmentaria, que presentaron buena respuesta clinica y
radioldgica a la antibioterapia de amplio espectro. La insuficien-
cia cardiaca se diagnosticé en presencia de afectacion intersticial
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(lineas de Kerley), patron alveolar o en vidrio deslustrado de pre-
dominio en zonas declives y derrame pleural bilateral. Se exigi6é
confirmacién histoldgica de los nédulos y masas pulmonares para
el diagnéstico de cancer.

Episodios analizados

La variable principal de resultado fue la compuesta por el rein-
greso por EPOC o la mortalidad por cualquier causa a 90 dias. Las
variables secundarias fueron cada uno de los componentes indi-
viduales de la variable primaria, las ocurrencias o recurrencias
trombodticas no fatales y la duracién de la estancia hospitalaria.

Andlisis estadistico

Los datos continuos se presentan como media+ desviacién
estandar o mediana [intervalo intercuartilico], y los datos categé-
ricos, como valores absolutos y proporciones (%). Las diferencias
entre grupos se comprobaron utilizando la prueba de la t de Stu-
dent o la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables
continuas y la prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher para
variables categéricas.

Para evaluar la posible asociacion independiente entre la pre-
sencia de un diagnéstico alternativo en la TC (versus TC normal) y
la variable principal de resultado, se construyé un modelo de regre-
sién logistica multivariable!>. Se especific6 un modelo maximo
de 10 variables que incluy6 aquellas que mostraron una relacién
univariable con el resultado (P<0,05) o que se consideraron clini-
camente relevantes en funcion de la opinién de expertos y de la
experiencia publicada'®. Las variables fueron: a) edad; b) sexo; c)
gravedad de la EPOC; e) insuficiencia cardiaca congestiva (ICC); f)
cancer; g) presencia de un diagnéstico alternativo enla TC; h) inmo-
vilizacion; i) frecuencia cardiaca; j) presion arterial sistélica; y k)
saturacion de la hemoglobina por el oxigeno. El anlisis fue cons-
truido partiendo del modelo maximo y por exclusién (backward) de
variables. De las 10 variables seleccionadas, se mantuvieron en el
modelo final aquellas que modificaban mas del 10% el coeficiente de
la variable evaluada (p. ej., presencia de un diagndstico alternativo
en la TC) cuando eran eliminadas de dicho modelo. Se calcularon
las odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza (IC) del 95%.
Secundariamente, repetimos los andlisis para evaluar el significado
prondstico de la presencia (versus ausencia) de cualquier diagnds-
tico, incluido el de la TEP, en la TC de térax. Dado que no se realizé
ajuste por multiplicidad, los andlisis para las variables secundarias
deben considerarse solamente exploratorios.

Se consider6 indicativo de significacion estadistica un valor de
P bilateral <0,05 en todos los andlisis. En los andlisis se emple6
el paquete estadistico Stata, version 13.1 (StataCorp LLC; College
Station, Texas, Estados Unidos).

Resultados

Entre septiembre de 2014 y julio de 2020 evaluamos a 1.003
pacientes, de los que un total de 746 (74,4%) fueron aleatorizados.
De los 369 pacientes del grupo intervenciéon con un resultado de
dimero D, se realizé una TC de térax a 192 de ellos, con un resul-
tado positivo para TEP en 17 (8,9%). Este andlisis evalu6 los 175
pacientes del grupo intervencién que recibieron una TC de térax
con un resultado negativo para TEP (p. ej., TC normal o TC con diag-
néstico alternativo a la TEP). La edad media de estos pacientes fue
72,8 (9,7) afios y un 78,9% fueron hombres.

Diagnésticos en la TC de térax y cambios en el tratamiento

La TC de térax objetivé hallazgos sugestivos de un diagndstico
alternativo alaTEP en 133 pacientes (76,0%; IC del 95%, 69,0-82,1%).
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De ellos, 84 (48,0%) fueron diagnosticados de infeccién bronquial
aguda, 13 (7,4%) de cancer de pulmoén, 10 (5,7%) de insuficiencia
cardiaca, 8 (4,6%) de neumonia, 18 (10,3%) de otros diagndsticos
(bronquiectasias 5, fibrosis 4, derrame pleural 3, hipertensién pul-
monar 2, derrame pericardico 2, neumonitis por hipersensibilidad
1, neumonia organizada 1), y en 42 (24,0%) pacientes la TC de térax
fue normal. El diagndstico de estas comorbilidades supuso un cam-
bio en el tratamiento de 31 pacientes (31 de 133 pacientes; 23,3%;
IC del 95%, 16,4-31,4%): diuréticos en 10 pacientes, antibidticos en
9, corticoides sistémicos en 7 y tratamiento para cancer de pulmén
en 5 pacientes.

Las caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas se mues-
tran en la tabla 1. Se observa que no hubo diferencias significativas
entre el grupo de pacientes con un diagnéstico alternativo a la TEP
en la TCy el grupo de pacientes con TC normal. Los pacientes con
un diagnostico alternativo a la TEP en la TC presentaban con mas
frecuencia esputo purulento en el momento de la agudizacién (8,3%
versus 0%; P=0,07).

Pronéstico

El evento primario se produjo en 55 (31,4%; IC 95%, 24,6-38,9%)
de los 175 pacientes durante los primeros 90 dias de seguimiento
(tabla 2). Cuarentay cinco pacientes (25,7%) reingresaron por agu-
dizacién de su EPOC y 16 pacientes (9,1%) fallecieron, de los cuales
6 habian reingresado previamente. El evento primario se produjo
en 40 de los 133 pacientes (30,1%) con un diagnéstico alternativo a
la TEP en la TC de térax, y en 15 de los 42 pacientes (35,7%) con TC
normal (diferencia 5,6%; IC del 95%, -10,6-23,6%) (fig. 1). La tabla 2
muestra la distribucion de eventos segin la presencia o ausencia
de un diagndstico alternativo a la TEP en la TC de tdrax.

En el andlisis univariable, la edad >75 afios (OR:1,88; IC 95%:
0,99-3,59; P=0,06), el cancer (OR: 4,78;1C95%: 1,15-19,87; P=0,03)
y la inmovilizaciéon de causa médica (OR:1,99; IC 95%: 0,96-4,16;
P=0,07) incrementaron significativamente el riesgo de la variable
combinada en los 90 dias posteriores a la aleatorizacién (tabla 3).
En el andlisis multivariable, el hallazgo de un diagnéstico alterna-
tivo a la TEP en la TC de térax (versus TC normal) no se asoci6 de
forma independiente a la variable combinada durante los primeros
90 dias de seguimiento (ORjystado: 0,64; 1C95%: 0,30-1,38; P=0,26)
(tabla 3).

Tras ajustar por la edad > 75 afios, el cancer y la inmovilizacién
de causa médica, el hallazgo de un diagnéstico alternativo a la TEP
en la TC de térax (versus TC normal) no se asocié de manera inde-
pendiente a la mortalidad por cualquier causa (diferencia 12,0%;
IC del 95%, 0,6-19,1%; P=0,06) ni al reingreso por EPOC (ORjystado’
0,48; IC 95%: 0,22-1,03; P=0,06) en los primeros 90 dias después
de la aleatorizacion.

Andlisis secundario

Secundariamente analizamos el significado prondstico de la pre-
sencia (versus ausencia [p. ej., TC normal]) de cualquier diagndstico,
incluido el de la TEP, en la TC de tdrax. Se objetivé un hallazgo espe-
cifico enla TC de 150 pacientes (150 de 192 pacientes; 78,1%; IC del
95%, 71,6-83,8%). El hallazgo de un diagndstico especifico en la TC
de térax no se asocié de manera independiente a la variable combi-
nada (ORjustado 0,61; IC 95%: 0,29-1,30; P=0,20), a la muerte por
cualquier causa (diferencia 11,3%; IC del 95%, 0,0-17,8%; P=0,07) ni
al reingreso por EPOC (ORjystado 0,48; IC 95%: 0,22-1,03; P=0,06)
durante los primeros 90 dias de seguimiento.

Discusién

En este subandlisis del ensayo clinico SLICE se objetivé la pre-
sencia de un diagnéstico alternativo a la TEP en tres cuartas partes
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Tabla 1
Caracteristicas principales de los 175 pacientes incluidos
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Nam. (%) de pacientes

Con diagnéstico alternativo Con TC normal Valor de P
en TC (N=42)
(N=133)
Edad > 75 afios 64 (48,1) 19 (45,2) 0,86
Sexo
Hombre 107 (80,5%) 31(73,8%) 0,39
Mujer 26(19,5%) 11(26,2%) -
Fumador activo 38(28,6%) 10(23,8%) 0,69
Paquetes-aiio, media (DE), ndm. 55,7 (20,8) 71,2 (35,4) 0,21
Agudizaciones de EPOC en los 12 meses previos, media (DE), ndm. 1,3(1,7) 1,7(2,0) 021
FEV; postbroncodilatador, media (DE), % del predicho 48,4 (18,6) 47,2 (20,7) 0,75
EPOC muy grave: <30% del predicho 3(9.8) 8(19,0) 0,42
EPOC grave: 30 a <50% del predicho 62 (46,6) 17 (40,5) =
EPOC moderada: 50 a <80% del predicho 45 (33,8) 14(33,.3) -
EPOC leve: > 80% del predicho 13(9,8) 3(7,1) -
Factores de riesgo para ETEV
Inmovilizacién® 33(24,8) 6(14,3) 0,20
Apnea del suefio 17 (12,8) 8(19,0) 0,32
Insuficiencia cardiaca 27(20,3) 5(11,9) 0,26
Cancer” 8(6,0) 1(2,4) 0,69
Antecedentes de ETEV 3(23) 1(24) 1,0
Cirugia® 0(0) 0(0) -
Sintomas y signos
Disnea 132(99,2) 42 (100) 075
Frecuencia cardiaca>100/min 40 (30,1) 16(38,1) 0,35
Aumento del volumen del esputo 46 (34,6) 13 (31,0) 0,71
Esputo purulento 11(8,3) 0(0) 0,07
Tension arterial sistlica <100 mm Hg 6(4,5) 1(2.4) 1,0
Sat0, <90% 58 (43,6) 14(33.3) 0,28
Probabilidad clinica (escala de Wells)
Baja 56 (17,0) 20 (47,6) 0,59
Intermedia 77 (83,0) 22(524) -
Alta 0(0) 0(0) =
Analitica
Creatinina, media (DE), mg/dL 0,9(0,3) 0,9(0,2) 0,71
Creatinina>1,5 mg/dL 4(3,0) 0(0) 0,57
Hemoglobina, media (DE), g/dL 13,9(2,18) 14,4 (2,3) 0,18
Leucocitos x 10°/L, media (DE) 11,4(10,7) 10,0 (3,5) 0,20

TC: tomografia computarizada; DE: desviacién estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV; : volumen espiratorio forzado en 1 segundo; ETEV: enfermedad

tromboembdlica venosa; SatO,: saturacién de la hemoglobina por el oxigeno

4 Pacientes no quirtrgicos con movilidad limitada (p. ej., encamamiento) durante > 4 dias en el mes anterior.

b Activo o en tratamiento en el afio anterior.
¢ En el mes anterior.

Tabla 2
Eventos durante el seguimiento a 90 dias

Eventos Todos los pacientes Con diagndstico alternativo en Con TC normal
(N=175) TC (N=42)
(N=133)
Evento principal
Reingreso por EPOC o muerte por cualquier causa 55(31,4) 40 (30,1) 15(35,7)
Eventos secundarios
Reingreso por EPOC 45 (25,7) 30(22,6) 15(35,7)
Muerte por cualquier causa 16 (9.1) 6(12,0) 0(0)
Recurrencias trombéticas no fatales 0(0) 0(0) 0(0)
Duraci6n de la estancia hospitalaria, media (DE), dias 6,9 (4,2) 6,9 (4,3) 6,8 (4,2)

TC: tomografia computarizada; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DE: desviacién estandar.

de los pacientes con agudizacién de EPOC que recibieron una TAC
de térax. Aunque la presencia de un diagnéstico alternativo a la
TEP supuso un cambio del tratamiento en el 23% de los casos, no
se asocié a una reduccién de la mortalidad o del reingreso por
EPOC durante el seguimiento. Adicionalmente, cuando analizamos
el efecto de cualquier diagnéstico especifico (incluida la TEP) en la
TC de térax sobre el pronéstico de estos pacientes, los resultados
fueron similares.

Varios estudios han evaluado la frecuencia de diagnésticos alter-

nativos entre pacientes a los que se realiz6 una TC de térax por
sospecha de TEP. La proporcion de diagnésticos alternativos ha osci-
lado entre un 25 y un 52%'>-'8, Un estudio prospectivo incluyé
203 pacientes a los que se les realizé una TC de térax por sospecha
de TEP!3, Se encontré un diagnéstico alternativo en 88 pacientes
(43%), pero solo en 10 pacientes (4,9%) este diagndstico tuvo con-
secuencias terapéuticas. La informacién sobre la utilidad de la TC
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Figura 1. Proporcién acumulada de eventos en funcién de la presencia de un diagndstico alternativo a la TEP en la TC de térax o de una TC de t6rax normal.

Tabla 3

Andlisis univariable y multivariable
Variable predictora OR no ajustada(IC 95%) Valor de P OR ajustada(IC 95%) Valor de P
Edad > 75 afios 1,88 (0,99-3,59) 0,06 1,88 (0,96-3,68) 0,06
Sexo hombre 1,56 (0,68-3,57) 0,30 - -
FEV; postbroncodilatador 0,41 (0,07-2,39) 0,32 - -
Icc 1,94 (0,88-4,25) 0,10 - -
Cancer 4,78 (1,15-19,87) 0,03 5,57 (1,29-24,04) 0,02
Diagnéstico alternativo en la TC 0,77 (0,37-1,61) 0,49 0,64 (0,30-1,38) 0,26
Inmovilizacién 1,99 (0,96-4,16) 0,07 2,03 (0,95-4,37) 0,07
Frecuencia cardiaca > 100/min 1,50 (0,77-2,94) 0,24 - -
Tensi6n arterial sist6lica< 100 mm Hg 0,35 (0,04-3,0) 0,34 - -
Sat0; <90% 0,89 (0,46-1,72) 0,72 = =

OR: odds ratio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; FEV;: volumen espiratorio forzado en 1 segundo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TC: tomografia

computarizada; SatO,: saturacién de la hemoglobina por el oxigeno.

de térax en pacientes hospitalizados por una agudizacién de EPOC
es mucho mads escasa. Un estudio retrospectivo, que incluy6 202
pacientes hospitalizados por una agudizacién de EPOC, encontrd
un diagnéstico especifico en el 42,1% de las TC'?. Aunque estos
hallazgos produjeron un cambio de tratamiento en el 10,9% de los
pacientes, no hubo diferencias en la duracién de la estancia hos-
pitalaria ni en la necesidad de cuidados intensivos entre los dos
grupos. Nuestros resultados confirman estos hallazgos. Aunque es
frecuente la observacién de un diagnéstico especifico en la TC de
térax, se produce un cambio de tratamiento en un porcentaje limi-
tado de pacientes y el pronéstico no mejora de forma significativa.
Las guias de practica clinica sugieren el uso de corticoides orales y
antibiéticos para las agudizaciones de EPOC que requieren ingreso
hospitalario'®. Por este motivo, mas de tres cuartos de los pacien-
tes de nuestra serie con un diagnéstico alternativo a la TEP en la
TC de térax ya estaban recibiendo tratamiento especifico para ese
diagnéstico, y este hecho podria explicar que la informacién de la
TC de térax no modifique el pronéstico de nuestros pacientes.
Nuestros resultados tienen consecuencias practicas. En los Ser-
vicios de Urgencias es frecuente la solicitud de una TC de térax
para los pacientes con agudizacion de EPOC con el objetivo de
confirmar/descartar la TEP como causa de la agudizacion y de rea-
lizar diagnésticos alternativos que podrian modificar el manejo
de estos pacientes?’. El ensayo clinico SLICE demostré la falta de

beneficio clinico de un algoritmo (que incluy6é un dimero D y una
TC de térax para los pacientes con dimero D positivo) para la bis-
queda de la TEP en pacientes hospitalizados por agudizacién de su
EPOC''. Este anlisis completa los resultados anteriores y sugiere
que no deberia solicitarse rutinariamente una TC de tdrax a este
grupo de pacientes.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata
de un subanalisis predefinido de los pacientes que recibieron una
TC de térax en el grupo intervencién de un ensayo clinico. Por tanto,
los resultados solo pueden considerarse como generadores de hip6-
tesis. Aunque no se realizd ajuste por multiplicidad, la ausencia de
asociacion independiente entre el hallazgo de un diagnéstico alter-
nativo en la TCy la variable primaria de resultado descarta un error
tipo I 'y hace innecesario dicho ajuste. En segundo lugar, el nimero
de eventos fue bajo para extraer conclusiones sélidas. Finalmente,
en SLICE solo recibieron una TC de térax aquellos pacientes del
grupo intervencion con un dimero D positivo, por lo que los resulta-
dos no pueden extrapolarse a todos los pacientes con agudizacién
de EPOC que requieren ingreso hospitalario.

En conclusién, entre los pacientes que requieren ingreso por
agudizacién de EPOC, la TC de térax ofrece un diagnéstico alter-
nativo (distinto a la TEP) en el 76% de las ocasiones. El tratamiento
especifico de estas patologias no se asocia a un mejor prondstico en
los tres primeros meses de seguimiento.
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Appendix A. Anexo. Investigadores del ensayo SLICE

Barcelona (20 pacientes): S. Jiménez (16 pacientes), A. Vilas
(3 pacientes), D. Aisa (1 paciente); Bilbao (113 pacientes):
E. Tabernero/B. Gonzélez-Quero (113 pacientes); Galdakao (21
pacientes): A. Ballaz/L. Chasco (21 pacientes); Gran Canaria (35
pacientes): G. Pérez-Pefate/F. Le6n-Marrero (35 pacientes); La
Corufla (25 pacientes): P. Marcos-Rodriguez/S.]. Dominguez-Pazos
(25 pacientes); Madrid (364 pacientes): D. Jiménez/A. Quezada
(171 pacientes), A. Hernando/].I. de Granda-Orive (91 pacientes),
P. Ruiz-Artacho/F. Beddar-Chaib (56 pacientes), M.J. Rodriguez-
Nieto/Itziar Ferndndez-Ormaechea (28 pacientes), M. Calle/].L.
Rodriguez-Hermosa/]. Carriel (12 pacientes), A. Martinez-Verdasco
(2 pacientes), J. de Miguel-Diez (2 pacientes), M.A. Quesada (2
pacientes); Santander (17 pacientes): R. Agiiero (17 pacientes);
Sevilla (112 pacientes): L. Jara-Palomares/R. Otero/E. Marquez-
Martin (112 pacientes); Valencia (8 pacientes): R. Lopez-Reyes (8
pacientes); Vitoria (31 pacientes): J.L. Lobo/A. Rivas-Guerrero (31
pacientes).
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1. Efecto de la busqueda activa de la tromboembolia de pulmdén en

pacientes con agudizacion de EPOC que requieren ingreso hospitalario.

El ensayo clinico multicéntrico SLICE mostré que una estrategia activa para la
basqueda de la TEP (dimero D vy, si positivo, TC de térax) entre los pacientes
gue requirieron hospitalizaciéon por una agudizacion de EPOC no disminuy6 de
forma significativa el porcentaje de pacientes que experimentaron eventos
trombaticos, reingreso por EPOC o muerte en los primeros 90 dias después de
la aleatorizacidn. Los resultados similares en los andlisis de sensibilidad y de

subgrupos aumentan la consistencia de estos resultados.

La prevalencia de TEP en el grupo intervencion fue similar a la de un estudio
reciente en el que el 3,3% de los pacientes que acudieron a los Servicios de
Urgencias de dos hospitales universitarios por agudizacién grave o muy grave
de EPOC fueron diagnosticados de TEP38. Sin embargo, fue significativamente
menor al 22% encontrado entre 197 pacientes con EPOC que requirieron ingreso
hospitalario por agudizacién grave de etiologia desconocida®’. Esta discrepancia
podria deberse a diferencias en el disefio y en la seleccion de los pacientes entre
el estudio de Tillie-Leblond y el ensayo SLICE. El estudio francés fue unicéntrico
y los pacientes incluidos pudieron no ser representativos de aquellos que
acuden a los Servicios de Urgencias con agudizaciones. Ademas, los pacientes
con sospecha clinica inicial de TEP no fueron excluidos de ese estudio, lo que
condujo al reclutamiento de pacientes con probabilidad clinica de TEP mas alta

(por ejemplo, el 29% de los pacientes tenian cancer). Es importante destacar
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gue un estudio reciente encontré una prevalencia de TEP similar a la de SLICE
(4,3%) entre pacientes que requirieron hospitalizacion por una agudizacion de

EPOC sin sospecha inicial de TEP*.,

Como la sospecha clinica inicial de TEP fue un criterio de exclusion del ensayo,
todos los pacientes tenian probabilidad clinica baja o intermedia, y no se
consider6 necesaria la evaluacion de la probabilidad clinica como primer escalon
de la intervencién (i.e., todos los pacientes requirieron una determinacién de
dimero D)®°. En el grupo intervencion, un resultado negativo de dimero D excluy6
la TEP en la mitad de los pacientes, con un riesgo muy bajo de eventos
trombaticos durante el seguimiento. Aunque algunos estudios avalan que el uso
de un punto de corte de dimero D ajustado a la edad aumenta el porcentaje de
pacientes en los que se puede excluir la TEP de forma segura®®76, SLICE utiliz6
un punto de corte fijo. Un analisis de sensibilidad post hoc mostré que el uso de
un punto de corte de dimero D ajustado a la edad incrementd en un 14% la
proporcién de resultados negativos, con un riesgo muy bajo de eventos

trombaticos durante el seguimiento (ver articulo 2 de la presente tesis doctoral).

Tanto los eventos trombéticos como las muertes fueron numéricamente menos
frecuentes en el grupo intervencion, y los resultados de nuestro ensayo no
pueden descartar una disminucion absoluta de 4,3% y de 5,7% en los eventos
tromboticos y en las muertes, respectivamente. Todos los eventos trombaéticos

fueron TEP. Esto no es extrafio, ya que los pacientes con EPOC y ETEV
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presentan con mas frecuencia TEP que TVP, y los pacientes con antecedentes

de TEP recurren con mas frecuencia en forma de TEP que de TVP?477,

Aunque el ensayo SLICE demostré que la busqueda activa de la TEP no es
beneficiosa en pacientes que requieren hospitalizacién por una agudizacion de
EPOC, algunos clinicos indican una TC tor4cica para descartar diagnosticos
alternativos. Igual que en estudios previos, la TC identificO diagnosticos
alternativos en una proporcion elevada de pacientes’®. Sin embargo, el hallazgo
de un diagndstico alternativo modifico el tratamiento habitual solo en el 23% de
los pacientes, y los tratamientos especificos no mejoraron su prondéstico (ver

articulo 3 de la presente tesis doctoral).

El ensayo SLICE tiene varias fortalezas. Se realizé en un grupo amplio de
hospitales de distintas caracteristicas, o que incrementa la posibilidad de
generalizaciéon de los resultados. El tamafio muestral grande aumentd la
precision de las estimaciones. Aunque no fue un ensayo ciego (i.e., tanto los
investigadores como los pacientes conocian el brazo del ensayo), se dispuso de
un Comité Central para la adjudicacion de los eventos. Finalmente, se perdieron
pocos pacientes en el seguimiento, por lo que se pudo cumplir el principio de

intencién de tratar.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, la prevalencia de TEP en
el grupo intervencion fue menor de la anticipada, y los resultados no pueden

excluir la posibilidad de que la intervencion tuviera un efecto estadisticamente
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significativo. Sin embargo, SLICE fue disefiado sobre la premisa de que la
intervencion produjera un efecto clinico significativo, y superior al coste y a los
efectos secundarios de la TC toracica. Ademas, el ensayo no tuvo potencia
estadistica suficiente para mostrar una diferencia significativa en el porcentaje
de eventos trombdéticos y de muertes entre los dos brazos. En segundo lugar, al
tratarse de un estudio abierto podria haber ocurrido que la sospecha de eventos
trombaticos fuera mayor entre los pacientes del grupo control (en los que no se
realiz6 una TC toréacica). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la
proporcion de pacientes con sospecha de eventos trombéticos entre los dos
brazos del ensayo. En tercer lugar, los resultados de este ensayo podrian no ser
aplicables a todos los pacientes con agudizacién de EPOC. No obstante, los
criterios de inclusion y exclusiéon del ensayo se eligieron para que SLICE pudiera
aplicarse a la gran mayoria de pacientes que acuden a los Servicios de
Urgencias con agudizacion de EPOC. En cuarto lugar, podria aducirse que los
reingresos por EPOC son menos importantes que los eventos tromboticos o las
muertes. En cualquier caso, como algunos de esos reingresos podrian haberse
debido a eventos trombdticos, y como realizar una TC toracica a todos los
pacientes que reingresaran por EPOC no era factible, el Comité Director del
ensayo decidié incluir los reingresos por EPOC como parte del evento

compuesto de resultado.
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2. Punto de corte ajustado de dimero D para descartar latromboembolia de
pulmén en pacientes con agudizacion de EPOC que requieren ingreso

hospitalario: resultados del ensayo SLICE.

Nuestro estudio proporciona una validacion externa de varias estrategias de
seleccion del punto de corte de dimero D en pacientes que requieren ingreso
hospitalario por una agudizacién de EPOC sin sospecha inicial de TEP. Mientras
gue la estrategia tradicional (punto de corte fijo de dimero D) permitié excluir la
TEP en la mitad de los pacientes, las estrategias ajustadas a la edad o a la
probabilidad clinica evitaron la realizacion de una prueba de imagen en un
porcentaje significativamente mayor. La estrategia tradicional y la ajustada a la
edad se asociaron con un riesgo bajo de eventos trombaéticos venosos durante
los 3 primeros meses de seguimiento’?, pero solo la estrategia tradicional mostré

una sensibilidad suficiente para descartar la TEP en estos pacientes.

Nuestros resultados son similares a los de los estudios previos que han evaluado
la utilidad del punto de corte de dimero D ajustado a la edad®38%81, En concreto,
entre los pacientes con EPOC y TEP improbable (segun la escala de Wells), una
revision sistematica y metanalisis de datos individuales demostré que la
estrategia ajustada a la edad fue eficaz (i.e., incrementd la proporcion de
pacientes con EPOC y un resultado negativo [sin necesidad de prueba de
imagen] del 21% al 32%) y segura (i.e., incrementd la proporcion de falsos
negativos del 0,7% al 1,2%)%2. En SLICE, el uso de un punto de corte de dimero

D ajustado a la edad habria resultado en la exclusion de la TEP en
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aproximadamente dos tercios (63,3%) de los pacientes que requirieron
hospitalizacion por una agudizacion de EPOC, con un valor predictivo negativo
por encima del 98%. Aunque la proporcion de falsos negativos fue pequenia, la
sensibilidad de esta estrategia fue baja, y el punto de corte ajustado a la edad se

deberia usar con precaucion en poblaciones con prevalencias mas altas de TEP.

Algunos estudios sugieren que los puntos de corte de dimero D ajustados a la
probabilidad clinica (i.e., a la escala de Wells y a la escala YEARS) podrian
incrementar el porcentaje de resultados negativos y reducir la necesidad de
pruebas de imagen®83, Nuestros resultados sugieren que la estrategia
tradicional es mas segura que las estrategias ajustadas a la probabilidad clinica
para excluir la TEP en pacientes que requieren ingreso hospitalario por una
agudizacion de EPOC. Esta discrepancia se podria explicar por diferencias en el
disefio de los estudios 0 en las caracteristicas de los pacientes reclutados.
Ademas, la exactitud de las escalas de probabilidad clinica es menor en los
pacientes con enfermedad cardiopulmonar de base, lo que podria explicar estos

hallazgos®*.

Nuestro estudio tiene consecuencias practicas. El ensayo clinico SLICE
demostré que la busqueda activa de la TEP no es beneficiosa para los pacientes
gue requieren ingreso hospitalario por una agudizaciéon de EPOC sin sospecha
inicial de TEP®. Sin embargo, aunque el dimero D no es una prueba de cribado
sino diagndstica, se solicita a la mayoria de los pacientes que acuden a los

Servicios de Urgencias con sintomas toracicos®. Nuestro andlisis sugiere que,
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para los pacientes con un resultado de dimero D disponible, los clinicos deberian
usar un punto de corte fijo porque evita la realizacion de una TC en la mitad de
los pacientes y la proporcién de falsos negativos es muy baja. Esta estrategia
es especialmente til entre los pacientes con probabilidad clinica baja de TEP
segun la escala de Wells. Debido a que los pacientes con EPOC suelen ser
ancianos, se podria considerar la estrategia ajustada a la edad para evitar la
exposicion a radiacion, las posibles reacciones al contraste, el coste asociado al
diagnéstico y al tratamiento, y las complicaciones hemorragicas de la

anticoagulacion.

Hay varias limitaciones en este estudio. En primer lugar, se trata de un analisis
post hoc que incluyé a los pacientes del brazo intervencién de un ensayo clinico
aleatorizado. Sin embargo, se recogieron de forma prospectiva todas las
variables necesarias para calcular las escalas de probabilidad clinica. En
segundo lugar, no se realiz6 un célculo del tamafio muestral y el namero
relativamente bajo de pacientes reclutados podria haber disminuido la precision
de nuestras estimaciones. En tercer lugar, la prevalencia de TEP fue baja en la
serie. Por tanto, nuestros resultados no deberian aplicarse a poblaciones con
una prevalencia mas alta de TEP. Cuarto, en el ensayo SLICE los centros
participantes usaron distintos métodos de determinacién de dimero D. Ahora
bien, no encontramos interaccién entre el método de determinacion empleado y
los resultados obtenidos. Quinto, los resultados de nuestro estudio podrian no
ser extrapolables a pacientes con EPOC de caracteristicas clinicas diferentes.
Sin embargo, los criterios de inclusion y exclusion de SLICE pretendian

identificar a la mayoria de los pacientes con EPOC que acuden a los Servicios
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de Urgencias por una agudizacion. Finalmente, los investigadores no recogieron
informacion clinica sobre el indice de masa corporal de los pacientes, o el uso
de medicaciones como la aspirina o las estatinas. En cualquier caso, parece
poco probable que esta limitacion pudiera haber disminuido la validez de

nuestros resultados.

71



Discusion

3. Significado prondstico de los diagnoésticos alternativos ala TEP hallados
en la tomografia computarizada de térax de pacientes ingresados por

agudizacion de EPOC: subanélisis predefinido del ensayo SLICE.

En este subanalisis del ensayo clinico SLICE se objetivo la presencia de un
diagnéstico alternativo a la TEP en tres cuartas partes de los pacientes con
agudizaciéon de EPOC que recibieron una TC de térax. Aunque la presencia de
un diagnéstico alternativo a la TEP supuso un cambio del tratamiento en el 23%
de los casos, no se asocio a una reduccion de la mortalidad o del reingreso por
EPOC durante el seguimiento. Adicionalmente, cuando analizamos el efecto de
cualquier diagnéstico especifico (incluida la TEP) en la TC de torax sobre el

prondstico de estos pacientes, los resultados fueron similares.

Varios estudios han evaluado la frecuencia de diagnosticos alternativos entre
pacientes a los que se realiz6 una TC de toérax por sospecha de TEP. La
proporcién de diagndsticos alternativos ha oscilado entre un 25 y un 52%788"
89). Un estudio prospectivo incluy6 203 pacientes a los que se les realizé una TC
de térax por sospecha de TEP’8. Se encontré un diagndéstico alternativo en 88
pacientes (43%), pero solo en 10 pacientes (4,9%) este diagndstico tuvo
consecuencias terapéuticas. La informacion sobre la utilidad de la TC de térax
en pacientes hospitalizados por una agudizacion de EPOC es mucho mas
escasa. Un estudio retrospectivo que incluyd 202 pacientes hospitalizados por
una agudizacién de EPOC encontré un diagnéstico especifico en el 42,1% de

las TC®0. Aungue estos hallazgos produjeron un cambio de tratamiento en el
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10,9% de los pacientes, no hubo diferencias en la duracion de la estancia
hospitalaria ni en la necesidad de cuidados intensivos entre los dos grupos.
Nuestros resultados confirman estos hallazgos. Aunque es frecuente el hallazgo
de un diagnostico especifico en la TC de térax, se produce un cambio de
tratamiento en un porcentaje limitado de pacientes y el prondstico no mejora de
forma significativa. Las guias de préctica clinica sugieren el uso de corticoides
orales y antibioticos para las agudizaciones de EPOC que requieren ingreso
hospitalario®'. Por este motivo, mas de tres cuartos de los pacientes de nuestra
serie con un diagndstico alternativo a la TEP en la TC de térax ya estaban
recibiendo tratamiento especifico para ese diagndstico, y este hecho podria
explicar que la informacion de la TC de térax no modifique el pronéstico de

nuestros pacientes.

Nuestros resultados tienen consecuencias practicas. En los Servicios de
Urgencias es frecuente la solicitud de una TC de toérax para los pacientes con
agudizacion de EPOC con el objetivo de confirmar/descartar la TEP como causa
de la agudizacion y de realizar diagndsticos alternativos que podrian modificar el
manejo de estos pacientes®?. El ensayo clinico SLICE demostré la falta de
beneficio clinico de un algoritmo (que incluy6é un dimero D y una TC de térax
para los pacientes con dimero D positivo) para la busqueda de la TEP en
pacientes hospitalizados por agudizaciéon de su EPOC®. Este andlisis completa
los resultados anteriores y sugiere que no deberia solicitarse rutinariamente una

TC de térax a este grupo de pacientes.
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Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un subanalisis
predefinido de los pacientes que recibieron una TC de térax en el grupo
intervencion de un ensayo clinico. Por tanto, los resultados solo pueden
considerarse como generadores de hipotesis. Aunque no se realizé ajuste por
multiplicidad, la ausencia de asociacion independiente entre el hallazgo de un
diagndstico alternativo en la TC y la variable primaria de resultado descarta un
error tipo | y hace innecesario dicho ajuste. En segundo lugar, el nimero de
eventos fue bajo para extraer conclusiones soélidas. Finalmente, en SLICE solo
recibieron una TC de torax aquellos pacientes del grupo intervencion con un
dimero D positivo, por lo que los resultados no pueden extrapolarse a todos los

pacientes con agudizacion de EPOC que requieren ingreso hospitalario.
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Conclusiones

1. Entre los pacientes que requieren ingreso por agudizacion de EPOC, la adicion
de una estrategia de busqueda activa de la tromboembolia de pulmén al manejo
habitual, comparada con el manejo habitual, no mejora su pronéstico durante el

seguimiento.

2. Comparados con un punto de corte fijo de dimero D (500 ng/mL), los puntos
de corte ajustados por la edad o por la probabilidad clinica identifican una
proporcion mayor de pacientes que requieren ingreso por agudizacion de EPOC
en los que se puede descartar la tromboembolia de pulmoén, aunque la tasa de

falsos negativos es significativamente mas alta.

3. Entre los pacientes que requieren ingreso por agudizacién de EPOC, la
tomografia computarizada ofrece un diagndstico alternativo a la tromboembolia
de pulmén en el 76% de las ocasiones. El tratamiento especifico de estas

patologias no se asocia a un mejor prondstico durante el seguimiento.
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