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NETs: trampas extracelulares de neutréfilos

NO: éxido nitrico
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OR: odds ratio

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index
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1 RESUMEN






Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), que incluye la embolia pulmonar
(EP) y la trombosis venosa profunda (TVP), es una patologia frecuente con una elevada
morbimortalidad. A menudo se asocia a otras comorbilidades, entre las que destaca la
insuficiencia cardiaca (IC). Aunque se reconoce que los pacientes con IC tienen un riesgo
aumentado de EP aguda, existe evidencia limitada sobre las implicaciones prondsticas
de la IC en pacientes con EP aguda. Ademas, la relacidon entre el prondstico de la EP y la
fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FEVI) no estd clara. El objetivo de este
estudio fue evaluar el impacto de la historia de IC en pacientes con EP aguda
sintomatica, mediante la evaluacion de un resultado compuesto (mortalidad por
cualquier causa, sangrado mayor y recurrencia) dentro de los primeros 30 dias. También
se investigd el papel de la FEVI en la prediccion del desarrollo de complicaciones

tempranas en pacientes con IC y FEVI reducida.

Material y Métodos

Se realizd un estudio observacional y prospectivo en dos hospitales de tercer
nivel entre enero de 2012 y diciembre de 2022, para evaluar las diferencias entre
pacientes diagnosticados con EP aguda segun la presencia o ausencia del antecedente
de IC. Se emplearon modelos de regresién de Cox para evaluar el impactode laICy la

FEVI reducida en el resultado compuesto a los 30 dias.

Resultados

De 1991 pacientes con EP aguda sintomatica incluidos en el estudio, el 7,13%
tenia antecedentes de IC. Los pacientes con IC eran de mayor edad y presentaban mas
comorbilidades. Ademas, eran pacientes mas complejos, con mds anemia, trombopenia
e insuficiencia renal en el momento del diagndstico de la EP. En cuanto al seguimiento
de estos pacientes, el grupo de IC mostré una mayor mortalidad (11,27% vs. 4,33%,
p<0,001) y una mayor incidencia de sangrado mayor (9,86% vs. 4,54%, p=0,005) en los
primeros 30 dias, pero no hubo diferencias en la recurrencia de EP. En el analisis

multivariante, la IC fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo del resultado



compuesto (HR 1,93; IC del 95% 1,35-2,76). La FEVI reducida estuvo asociada de forma

independiente con un mayor riesgo de sangrado mayor (HR 3,44; IC del 95% 1,34-8,81).

Conclusion

En pacientes con embolia pulmonar aguda sintomatica, la presencia del
antecedente de insuficiencia cardiaca se asocia de forma independiente con un mayor
riesgo de complicaciones tempranas, destacando a los pacientes con esta condicion
como de alto riesgo. Ademas, la insuficiencia cardiaca con una fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo reducido es un factor de riesgo independiente para el sangrado
mayor, subrayando la necesidad de estrategias especificas para mitigar este riesgo en

este subgrupo de pacientes.



2 ABSTRACT






Introduction

Venous thromboembolism (VTE), including pulmonary embolism (PE) and deep
vein thrombosis (DVT), is a common condition with high morbidity and mortality. It is
often associated with other comorbidities, among which heart failure (HF) stands out.
While it is recognized that patients with HF have an increased risk of acute PE, there is
limited evidence regarding the prognostic implications of HF in patients with acute PE.
Additionally, the relationship between PE prognosis and left ventricular ejection fraction
(LVEF) is unclear. The aim of this study was to evaluate the impact of a history of HF in
patients with symptomatic acute PE, by assessing the development of a composite
outcome (all-cause mortality, major bleeding, and recurrence) within the first 30 days.
The role of LVEF in predicting early complications in patients with both HF and reduced

LVEF was also investigated.

Material and Methods

An observational, prospective study was conducted at two tertiary-level
hospitals between January 2012 and December 2022 to assess differences among
patients diagnosed with acute PE based on the presence or absence of a history of HF.
Cox regression models were employed to assess the impact of HF and reduced LVEF on

the composite outcome at 30 days.

Results

Out of 1991 patients with acute symptomatic PE, 7.13% had a history of HF.
Patients with HF were older and had more comorbidities. Additionally, they presented
as more complex cases, with higher rates of anemia, thrombocytopenia, and renal
insufficiency at the time of PE diagnosis. Regarding follow-up, the HF group exhibited
higher mortality (11.27% vs. 4.33%, p<0.001) and a higher incidence of major bleeding
(9.86% vs. 4.54%, p=0.005) within the first 30 days, but there were no differences in PE
recurrence. In the multivariate analysis, HF was an independent risk factor for the
development of the composite outcome (HR 1.93; 95% Cl 1.35-2.76). Reduced LVEF was
independently associated with a higher risk of major bleeding (HR 3.44; 95% CI 1.34—
8.81).



Conclusion

In patients with symptomatic acute pulmonary embolism, a history of heart
failure is independently associated with a higher risk of early complications, highlighting
these patients as high-risk individuals. Furthermore, heart failure with reduced LVEF is
an independent risk factor for major bleeding, emphasizing the need for specific

strategies to mitigate the risk in this subgroup of patients.
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3.1 Enfermedad tromboembdlica venosa

3.1.1 Concepto

La enfermedad tromboembdlica venosa aguda (ETV) es una entidad que engloba
tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como la embolia pulmonar (EP). Es una
enfermedad dinamica en la que se forma un coagulo sanguineo que evoluciona de forma
variable. La mayoria de las veces se origina en las valvas del sistema venoso profundo
distal de las extremidades inferiores — TVP distal, que representa entre el 20-50% de
todas las TVP! — pudiendo producir sintomatologia o bien resolverse de forma
espontanea al disolverse en pequefios émbolos asintomaticos. Sin embargo, en un
porcentaje no despreciable de TVP distales, se produce un crecimiento progresivo del
trombo hacia territorios proximales, a nivel fémoro-popliteo y/o ilio-cava, ocasionando
las TVP proximales. Cuando una porcion del codgulo de una TVP se desprende, puede
viajar a través del corazon derecho y alojarse finalmente en el territorio arterial
pulmonar, provocando una EP. Mas del 50% de los pacientes con TVP en las venas
proximales de las extremidades inferiores presentan una EP concurrente?. Otras
localizaciones de trombosis venosa, como las TVP de las extremidades superiores, la
trombosis de las venas cerebrales y la trombosis venosa esplacnica, son menos

frecuentes.

La forma de presentacion y la gravedad tanto de la EP como de la TVP son muy
variables, y van desde pacientes asintomaticos hasta formas mas graves como la parada

cardiorrespiratoria?.

3.1.2 Epidemiologia

La EP se sitla como la tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente después
del infarto agudo de miocardio (IAM) y el accidente cerebrovascular (ACV), con una
incidencia global que afecta a casi 10 millones de personas anualmente3. La tasa de
incidencia anual de la ETV se situa en 1-2 casos por cada 1000 individuos en la poblacién
general y aumenta exponencialmente con la edad hasta alcanzar 1 caso por cada 100
personas mayores de 80 afios®>*. A partir de los 45 afios, el riesgo de desarrollar

tromboembolismo venoso es del 8%, mostrando una mayor incidencia en varones,

12



aunque ligeramente mas elevada en mujeres durante la edad fértil (de 16 a 44 afios) en
comparacion con los hombres de edad similar. Las tasas de incidencia de EP (con o sin
TVP) y de TVP aislada oscilan entre 29y 78, y entre 45y 117 por cada 100.000 personas-

afio, respectivamente®.

En los ultimos afios, parece que existe una tendencia creciente de incidencia
[figura 1], probablemente debido al envejecimiento de la poblaciéon y a una mayor
prevalencia de comorbilidades asociadas a la propia ETV, como son la obesidad, la
insuficiencia cardiaca (IC) y el cancer, asi como la inmovilidad asociada a la cirugiao a la
hospitalizacion por enfermedad médica®>®. Ademas, el incremento en la sensibilidad
diagndstica y un uso generalizado de las pruebas de imagen para su deteccién también

pueden influir en estos resultados?.

2 140
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Figura 1. Tendencias a lo largo del tiempo en la incidencia de la enfermedad tromboembdlica,
la trombosis venosa profunda (TVP) aislada y la embolia pulmonar; Adaptada de Heit et al.>.

3.1.3 Morbimortalidad

La ETV constituye una importante causa de morbimortalidad y hospitalizacion en
nuestro medio. Entre sus manifestaciones, la EP destaca como la causa mas frecuente
de muerte vascular en pacientes hospitalizados por cualquier causa, superando al IAM
y al ACV, y representa la principal causa de mortalidad evitable en pacientes
hospitalizados’. Algunos estudios sugieren que hasta en un 25% de los casos, la EP se

presenta como muerte subita®.
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A pesar de la disminucidn en las tasas de mortalidad relacionadas con la EP, se
estima que alrededor del 20% de los pacientes diagnosticados de EP fallecen en el
primer afio, siendo este riesgo mayor en presencia de comorbilidades y especialmente
cuando la EP se asocia con inestabilidad hemodinamica. En Europa, la EP contribuye a
8-13 muertes por cada 1000 mujeres y a 2-7 muertes por cada 1000 hombres en el rango
de edad de 15 a 55 afios*. No queda clara la causa de este descenso en la mortalidad,
pero algunos estudios sugieren que las mejoras en la duracién de la estancia hospitalaria
y los cambios en el tratamiento inicial se asocian a una reduccién de la mortalidad a

corto plazo por todas las causas, y especificamente también por EP7°,

Sin embargo, se presume que la tasa de mortalidad podria ser subestimada
debido al infradiagndstico del evento trombdtico como causa de muerte, y a la baja
frecuencia de autopsias en muchos paises. Los estudios de autopsias indican que la EP a
menudo no se diagnostica, y que las muertes por EP son clasificadas erréneamente
como muertes cardiacas. Ademas, la EP puede ser la causa principal de muerte,
especialmente en pacientes con ETV no provocada, o contribuir a la muerte de forma
secundaria, por ejemplo, en el paciente con cancer o en el paciente con multiples
afecciones médicas. Es probable que las causas secundarias no siempre se documenten
o midan en los estudios de mortalidad, lo que podria subestimar la carga de muerte

relacionada con la ETV?O,

La ETV, a largo plazo, se manifiesta como una enfermedad crénica, y alrededor
del 30% de los pacientes experimentan recurrencias en un periodo de 10 afios3. Ademds
de la recurrencia de la tromboembolia venosa y los sangrados asociados al tratamiento
anticoagulante, el sindrome postrombodtico (SPT) y la hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) representan complicaciones significativas que afectan
la calidad de vida y generan una carga econémica sustancial. El SPT, moderado o grave,
se desarrolla en el 20-35% de los pacientes con TVP, mientras que la HPTEC afecta hasta
al 3% de los pacientes con EP. Ademas, la limitacién funcional y del ejercicio estan

presentes en casi la mitad de los pacientes con EP un afio después del evento®.
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3.1.4 Fisiopatologia

Existen multiples componentes protrombédticos y antitrombdticos en el
organismo. En condiciones normales, un equilibrio adecuado de inhibidores regula y
limita la formacion de coagulos. Sin embargo, cualquier desregulacion, ya sea por
disminucién o deficiencia de los componentes antitrombodticos o por aumento de los

componentes procoagulantes, puede favorecer la formacién de trombosé.

Rudolph Virchow propuso por primera vez una triada de causas!! — la triada de
Virchow — que conduce a la trombosis venosa: estasis venosa, hipercoagulabilidad de la
sangre y lesidon de la pared vascular. La estasis venosa puede ser producto de la
inmovilidad. Varias anomalias hematoldgicas de los factores de coagulacion o de los
anticoagulantes naturales aumentan la hipercoagulabilidad de la sangre y el riesgo
trombdtico. La lesidon de la pared vascular promueve la circulacidon de las enzimas y
cofactores de la coagulacion. Ademas de la edad avanzada, todos estos componentes

influyen en los factores de riesgo conocidos actualmente para la ETVE.

Estudios recientes!? sugieren la existencia de una interaccidon compleja entre la
coagulacién y la inflamacién, en la que la activaciéon de la cascada de coagulacidon
desencadena el sistema inmunoldgico y, a su vez, las células inmunes innatas
contribuyen a la formacién de trombos en un proceso denominado inmunotrombosis.
De hecho, algunos farmacos antiinflamatorios, como las estatinas, podrian reducir la
incidencia y recurrencia de la tromboembolia venosa. Las células leucocitarias activadas
producen microparticulas procoagulantes y trampas extracelulares de neutrofilos
(NETs), que promueven la formacidn de trombos. Las plaquetas también contribuyen a
la formacién de NETs y aumentan la actividad procoagulante de las células inmunes
innatas, lo que podria ser el mecanismo por el cual la aspirina reduce el riesgo de
recurrencia de tromboembolia venosa. Ademas, los gldobulos rojos podrian estar
involucrados en la produccion de trombina, la activacién de plaquetas, y la estabilizacién
y crecimiento del trombo. Aunque las trombofilias heredadas tradicionales estan

asociadas con genes del sistema de coagulacién o anticoagulacidn, un metaanalisis
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identificd varios genes asociados con la inflamacién, gldbulos rojos y plaquetas, que

también estarian relacionados con el riesgo de tromboembolia venosa®.

La mayoria de los trombos venosos profundos se desarrollan en el territorio
distal de las extremidades inferiores, a nivel de las vdlvulas venosas. Las corrientes que
ocurren cuando la sangre pasa por una valvula fomentan la deposicién de trombos
dentro de la cuspide de la valvula [figura 2]'3. Normalmente, gracias a la compresion
vascular lograda mediante el ejercicio de los musculos, es posible eliminar estos
pequenos depdsitos. Sin embargo, en ocasiones, estos depdsitos pueden proporcionar
un nido para la generacién de codgulos de trombina y fibrina. El grupo de plaquetas
inicial que aparece se acumula y crece hacia el centro del lumen del vaso. Cuando un
trombo se adhiere al endotelio estimula una respuesta inflamatoria hiperémica que
inicia los procesos de organizacion. La retraccion y organizacion del trombo destruye las
valvulas en el segmento afectado de la vena. A medida que el trombo crece hacia el
torrente sanguineo, el flujo alrededor del trombo se vuelve turbulento y disminuye la
luz de forma gradual. Cuando la vena esta completamente ocluida, suele haber una
réapida extension de un trombo rojo gelatinoso hasta la desembocadura del siguiente

afluente principal en sentido proximal®.

Valvula
venosa /.

Figura 2. Interaccién entre las anomalias en los componentes sanguineos, la lesion endotelial y el flujo
sanguineo contribuyen al desarrollo de la trombosis venosa; Adaptada de Wolberg et al.*3;
TM: trombomodulina; EPCR: receptor de proteina C endotelial; RBC: glébulo rojo; Il: protrombina; lla:
trombina; TF: factor tisular; Fgn: fibrindgeno.

La porcidn del coagulo puede desprenderse y viajar a través del corazén derecho,
alojandose finalmente en el territorio arterial pulmonar. Si la oclusidon generada por el

trombo es suficiente, se producira un aumento de la presién arterial pulmonar. Ademas,
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la obstruccién anatémica y la vasoconstriccion hipoxica en el drea pulmonar afectada
provocan un aumento brusco de la resistencia pulmonar vascular y una disminucion
proporcional de la distensibilidad arterial. Todo esto conlleva a una dilatacion del
ventriculo derecho (VD) y a una respuesta de mecanismos de compensacién para
mejorar el flujo en el lecho pulmonar obstruido, estabilizando temporalmente la presién
arterial sistémica. Sin embargo, la alteracién prolongada en la contraccién del VD puede
llevar a una reduccién del gasto cardiaco, hipotensién sistémica e inestabilidad

hemodinamica®.

La insuficiencia respiratoria que presentan los pacientes con EP es consecuencia
de las alteraciones hemodinamicas resultantes. Las zonas de reduccién de flujo
sanguineo arterial, combinadas con las zonas de hiperemia en las areas pulmonares no
obstruidas, dan como resultado un desajuste en la ventilacidon-perfusion que contribuye
a la hipoxemia. Ademads, estos pacientes pueden presentar hemoptisis, pleuritis y
derrame pleural debido a areas de hemorragia alveolar que generan pequefios émbolos
distales. Esta situacidon tiene un impacto leve en el intercambio de gases, salvo en
pacientes con enfermedad cardiorrespiratoria de base, donde la hipoxemia puede ser

mas acusada®.

3.1.5 Factores de riesgo para ETV

Los factores de riesgo para desarrollar una ETV son aquellos que aumentan la
probabilidad de trombosis venosa al inducir hipercoagulabilidad, estasis venosa, o dafio
o disfuncién de la pared vascular. Aunque el conocimiento de los factores de riesgo ha
crecido en las ultimas décadas, entre un tercio y la mitad de los episodios de trombosis
carecen de una identificacién del factor3, clasificAndose como idiopaticos o no
provocados. Los episodios restantes pueden ser causados (provocados) por factores
ambientales transitorios o persistentes®. Ademas, independientemente de la presencia
de un factor de provocacién ambiental, los pacientes pueden tener factores de riesgo
no ambientales, como trombofilia hereditaria, edad avanzada o sexo masculino, que no
califican el evento como provocado, pero que pueden influir en la formacién del trombo

y, por tanto, en el riesgo de recurrencias®.
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Los factores de riesgo directamente relacionados con el evento trombético

pueden clasificarse como fuertes, moderados o débiles segln su propensién a inducir

un evento trombdtico?® [tabla 1].

Tabla 1

Factores predisponentes a desarrollar eventos trombdticos.

Factores de riesgo fuertes

Factores de riesgo moderados

Fractura de extremidad inferior

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o fibrilacion
auricular en los 3 meses previos

Reemplazo de cadera o rodilla

Traumatismo importante

Infarto de miocardio en los 3 meses previos
Embolia venosa previa

Lesion de médula espinal

Factores de riesgo débiles

Reposo en cama >3 dias
Diabetes Mellitus
Hipertension arterial
Inmovilidad por estar sentado
Aumento de la edad

Cirugia laparoscopica
Obesidad

Embarazo

Venas varicosas

Cirugia artroscopica de rodilla

Infeccidn (especificamente neumonia, infeccidn del
tracto urinario, VIH)

Transfusion de sangre

Vias venosas centrales

Catéteres y electrodos intravenosos

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca congestiva o respiratoria
Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Terapia de reemplazo hormonal

Anticonceptivos orales

Puerperio

Enfermedades autoinmunes

Enfermedad inflamatoria intestinal

Cancer (mayor riesgo en enfermedad metastasica)
Accidente cerebrovascular con paralisis
Trombosis venosa superficial

Trombofilia

Nota: Adaptada de Konstantinides et al.’; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.

Los factores de riesgo mds significativos para la trombosis incluyen la cirugia, la
inmovilizacién y el cédncer. El riesgo es especialmente alto en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica mayor, con tasas postoperatorias de alrededor del 1% a pesar de la
tromboprofilaxis farmacoldgica. Alrededor del 20% de todos los tromboembolismos
venosos estan relacionados con el cancer, mientras que la cirugia y la inmovilizacién
representan el 15% de los casos. Los factores de riesgo hereditarios mds comunes,
ademas del grupo sanguineo no 0, son los polimorfismos del factor V Leiden y el gen de
la protrombina, con una prevalencia en la poblacion europea del 3 al 7% y del 1 al 2%,

respectivamente3,
Existen factores de riesgo no directamente relacionados con el evento
trombdtico, pero que pueden favorecer su aparicion debido a la inflamacidn,

hipercoagulabilidad y lesién endotelial que pueden generar. Entre estos se incluye el
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tabaquismo, la hipertensién arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM). Asi, el
tromboembolismo venoso y la aterotrombosis comparten factores de riesgo y una
fisiopatologia comun. El estudio Atherosclerosis Risk In Communities'® sugiere que
concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva, se
asocian con un aumento sustancial en el riesgo de tromboembolismo venoso en

comparacion con niveles mas bajos.

La comprension de los factores de riesgo y su persistencia es crucial para disenar
planes de terapia de anticoagulacidon que aborden el riesgo de recurrencia de ETV. Si la
trombosis esta precedida por un factor de riesgo que es transitorio, hay menos riesgo
de recurrencia tras interrumpir la terapia anticoagulante. Por el contrario, si la trombosis
esta provocada por un factor de riesgo progresivo y persistente, existe un mayor riesgo
de trombosis recurrente al suspender la anticoagulacién®. Cuando la trombosis venosa
ocurre en un paciente con un factor de riesgo de trombosis transitorio débil o se produce
muchos meses después de un factor de riesgo fuerte, puede ser dificil determinar si el
factor de riesgo en cuestion es lo suficientemente relevante como para justificar la
categorizacion del evento trombdtico como provocado. El grado en el que los factores
de riesgo estan asociados con trombosis varia de muy débil a muy fuerte, y el punto a lo
largo de este continuo utilizado para categorizar un episodio de ETV como provocado o
no provocado puede ser algo arbitrario® [Figura 3]. En este sentido la International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) propuso en 2016 unificar y categorizar
las caracteristicas de los diferentes factores, y clasificar los episodios de ETV como
provocados por un factor de riesgo transitorio, provocados por un factor de riesgo

persistente, o no provocados [tabla 2].

ETV provocada ETV no ETV provocada
FR transitorio provocada FR persistente
r % VT x \ [ x \
T T
Factor i Sin factor i Factor
provocador | provocador ! provocador
transitorio | - persistente

.. Riesgo de recurrencia L.
Minimo < > Maximo

Figura 3. Marco conceptual para el tromboembolismo venoso provocado y no provocado segun la
presencia, tipo y magnitud de los factores de riesgo asociados a la ETV; Tomado de Kearon et al.’’;
ETV: enfermedad tromboembodlica; FR: factor de riesgo.
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Tabla 2

Clasificacion de los eventos trombdticos.

ETV provocada por un factor de riesgo transitorio

1. Factor de riesgo MAYOR transitorio durante los 3 meses previos al diagnéstico de ETV. Un factor de riesgo se
considera "mayor" si se ha demostrado que esta asociado con:

- La mitad del riesgo de recurrencia de ETV después de suspender la terapia anticoagulante (en comparacion
con si no hubiera un factor de riesgo transitorio), o bien

- Un aumento de mas de 10 veces en el riesgo de tener un primer evento trombdético.

Ejemplos:

- Cirugia con anestesia general durante més de 30 minutos.

- Encamamiento durante al menos 3 dias con enfermedad aguda.
- Cesdrea.

2. Factor de riesgo MENOR transitorio (pero importante) durante los 2 meses anteriores al diagnéstico de ETV.
Un factor de riesgo se considera "menor" si se ha demostrado que estd asociado con:

- La mitad del riesgo de recurrencia de ETV después de suspender la terapia anticoagulante (en comparacion
con si no hubiera un factor de riesgo transitorio), o bien

- Un aumento de 3 a 10 veces en el riesgo de tener un primer evento trombético.

Ejemplos:

- Cirugia con anestesia general durante menos de 30 minutos.

- Ingreso hospitalario por enfermedad aguda durante menos de 3 dias.

- Tratamiento con estrégenos.

- Embarazo y puerperio.

- Encamamiento extrahospitalario durante al menos 3 dias con enfermedad aguda.

- Lesidn en extremidades inferiores que implique movilidad reducida durante al menos 3 dias.

ETV provocada por un factor de riesgo persistente

1. Cancer activo. El cancer se considera activo si se aplica alguno de los siguientes casos:
- No ha recibido un tratamiento potencialmente curativo, o bien
- Existe evidencia de que el tratamiento no ha sido curativo, o bien
- El tratamiento estd en curso.

2. Enfermedad no maligna en curso asociada con al menos un riesgo 2 veces mayor de ETV recurrente después
de interrumpir el tratamiento anticoagulante.

Ejemplo:

- Enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome antifosfolipido.
ETV no provocada

Sin factor de riesgo provocador (transitorio o persistente):

Sugerimos que, en este contexto, se considera que los pacientes tienen ETV no provocada si no cumplen con los
criterios de ETV provocada por un factor de riesgo transitorio o persistente que se describen anteriormente.

Nota: Adaptada de Kearon et al.**; ETV: enfermedad tromboembélica venosa.

3.1.6 Diagndstico y formas de presentacion

Las manifestaciones clinicas de la TVP de miembros inferiores pueden variar
desde pacientes asintomaticos hasta sintomas que incluyen hinchazén o edema con
fovea (en el 80% de los pacientes), enrojecimiento local (25%), dolor (75-85%) y

presencia de venas superficiales colaterales (30%)*. En cuanto a la EP aguda, sus formas
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de presentacion mas frecuentes son la disnea de instauracion repentina (en el 80% de
los pacientes), dolor toracico (60-70%), hemoptisis (5-13%), taquicardia (65-70%) e
hipoxemia (70%). También pueden presentar compromiso hemodinamico grave (10-
20%), que incluye muerte subita, shock, hipotensién o sincope®. Anomalias en la
radiografia de térax, en el electrocardiograma o el andlisis de gases en sangre no son
especificas de la EP, pero pueden ser Utiles en el diagnédstico diferencial. Mas de la mitad
de los pacientes con EP sintomatica tienen TVP concomitante, siendo sintomatica hasta
en una cuarta parte de los casos. Por el contrario, la EP asintomatica esta presente en al

menos un tercio de los pacientes con TVP sintomdtica3.

A pesar de presentar una historia y semiologia compatibles, estos hallazgos no
son suficientes para lograr diagnosticar de manera consistente y adecuada la ETV, por
lo que se requieren pruebas de imagen para confirmar el diagndstico. El gran desafio en
lainvestigacion diagndstica de la sospecha de la ETV es identificar con precisiény rapidez
a los pacientes que necesitan un tratamiento oportuno para prevenir la extension del
trombo o la embolizacion, y a aquellos pacientes sin enfermedad en los que deben
evitarse pruebas diagndsticas y terapias anticoagulantes innecesarias®. Para orientar
estas decisiones, se han propuesto y validado varias estrategias que combinan la
evaluacion clinica, la medicién del dimero D (DD) en plasma y las pruebas de imagen

para el diagndstico de la ETV.

En cuanto a la evaluacién clinica, se han establecido escalas de prediccién clinica
pretest mediante la combinacion de sintomas y hallazgos clinicos con la presencia de
factores predisponentes a la ETV, clasificando a los pacientes con sospecha de ETV en
distintas categorias de probabilidad clinica. Las dos escalas de puntuacién mas
ampliamente utilizadas son la escala de puntuacidn de Wells y la puntuacién de Ginebra

revisada [tabla 3].

21



Tabla 3
Escalas de probabilidad clinica para TVP y EP

Puntos de decision clinica
Version Version
original simplificada
Escala de Wells para TVP*

Cancer activo +1 NA
Paralisis, paresia, o colocacion de yeso en extermidades +1 NA
inferiores

Dolor a la palpaciéon venosa profunda +1 NA
Inmovilizacién reciente durante > 3 dias o cirugia mayor +1 NA
dentro de las primeras 4 semanas

Hinchazdn en toda la extremidad +1 NA
Hinchazdn >3cm con respecto a contralateral +1 NA
Edema unilateral +1 NA
Venas superficiales colaterales +1 NA
TVP previa documentada +1 NA
Diagnéstico alternativo igual de posible que TVP -2 NA

Escala de Wells para EP**

Diagnéstico alternativo menos probable +3 +1
Signos y sintomas de TVP +3 +1
Frecuencia cardiaca > 100 lpm +1,5 +1
Antecedente de ETV previa +1,5 +1
Inmovilizacién o cirugia en las 4 semanas previas +1,5 +1
Cancer activo +1 +1
Hemoptisis +1 +1

Escala Ginebra revisada para EP***

Frecuencia cardiaca 2 95 Ipm +5 +2
Frecuencia cardiaca 75-94 I[pm +3 +1
Dolor a la palpacion venosa profunda de extermidades +4 +1
inferiores y edema unilateral

Dolor unilateral en extremidades inferiores +3 +1
EP o TVP previa +3 +1
Cancer activo +2 +1
Hemoptisis +2 +1
Inmovilizacién o cirugia en las Ultimas 4 semanas +2 +1
Edad > 65 afios +1 +1

*Clasificacion original de la escala Wells para TVP: TVP probable si >2 pt, TVP poco probable si <2
pt.
**Clasificacion original de la escala Wells para EP: riesgo alto de EP si >6 pt, riesgo moderado de
EP si 2-6, riesgo bajo de EP si <2 pt; Clasificacion original de la escala de Wells dicotdmica para EP:
EP probable si >4 pt, EP improbable si <4 pt; Clasificacion simplificada de escala Wells para EP: EP
probable si >1, EP improbable si <1 pt.
***Clasificacion original de la escala Ginebra revisada para EP: EP probable si >10 pt, EP
improbable si <10 pt; Clasificacidn simplificada de escala Genova revisada: EP probable si >4 pt, EP
improbable si <4 pt.

Nota: Adaptada de Di Nisio et al.3; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia

pulmonar; Ipm: latidos por minutos; NA: no aplicable; pt: puntos.
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La escala de Wells para TVP consta de diez items y es la puntuacién mas utilizada
en la practica clinica para pacientes con sospecha de TVP. Para la sospecha de EP se
utilizan la escala de Wells y la escala de puntuacidon de Ginebra revisada; ambas
incorporan factores de riesgo de trombosis venosa y signos y sintomas de EP.
Actualmente, y para la sospecha de EP, se utiliza una version simplificada de la escala de
Wells que permite, ademas, una clasificacién dicotdomica de EP probable o improbable.
Todas estas escalas de riesgo tienen una precisidon similar, pero no son totalmente
equivalentes. La eleccion entre varias reglas de prediccidon y esquemas de clasificacion
debe guiarse por la prevalencia local de EP y el tipo de pacientes evaluados

(ambulatorios u hospitalizados)?’.

Los algoritmos diagndsticos mas directos para la sospecha de EP, con y sin
inestabilidad hemodinamica, se presentan en las figuras 4 y 5, respectivamente. En caso

de sospecha de TVP se seguird el algoritmo presentado en la figura 6.

[ Sospecha de EP en pacientes con inestabilidad hemodinamica J

v

[ ETT a pie decama ]

v

[ ¢Disfuncién del VD? ]

[ |
No Si

¢ Angio-TCdisponible
inmediatamentey factible?

I 1
No Si

Angio-TC

v [ 1
Positivo Negativo

v

Tratamiento de Busquedade otras causas
la EP deriesgo de shock o inestabilidad

Figura 4. Algoritmo diagndstico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar de alto riesgo con
inestabilidad hemodindmica; Adaptada de Konstantinides et al.’; EP: embolia pulmonar; ETT:
ecocardiograma transtoracico; VD: ventriculo derecho; Angio-TC: angiografia por tomografia

computarizada.

Blsquedade otras causas
de shock o inestabilidad

23



[ Sospecha de EP en pacientes sin inestabilidad hemodinamica J

v
Evalte la probabilidad de EP
|
! v

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

v

[ ¥ Prueba de dimero D ]

e

Negativa Positiva

v

Angio-TC { Angio-TC

Descarta FP Confirma P m

Figura 5. Algoritmo diagndstico para pacientes con sospecha de EP sin inestabilidad hemodindmica;
Adaptada de Konstantinides et al.%; ¥Dimero D ajustado por edad: edad x 10 ug/l, para pacientes
mayores de 50 afios); *En caso de angio-TC negativa en pacientes con alta probabilidad clinica se

pueden considerar otras pruebas de imagen antes de descartar EP;
EP: embolia pulmonar; Angio-TC: angiografia por tomografia computarizada.

[ Sospecha clinica de TVP ]

[ Escala de probabilidad clinica* ]
Baja probabilidad+ [ Alta probabilidad+ ]

|

Dimero D ]

Normal m—i [ Ecografia doppler ]

Se descarta TVP Se confirma TVP

Figura 6. Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de TVP. Adaptada de Di Nisio et al.3;
*Escala de Wells para sospecha de TVP; tLos pacientes se clasifican en alta probabilidad y no
alta probabilidad de TVP segun la escala de Ginebra revisada; TVP: trombosis venosa profunda.

?IF_\
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3.1.7 Estratificacion y prondstico

La estratificacidn prondstica de los pacientes con EP, mediante la evaluacién de
variables clinicas y bioldgicas, ayuda a determinar la estrategia terapéutica mas
adecuada. En la valoracidn inicial es esencial identificar aquellos pacientes con sospecha
de EP de alto riesgo, con sintomas y signos clinicos de inestabilidad hemodinamica que

requieran de un tratamiento inmediato [tabla 4]°.

Tabla 4

Definicion de la inestabilidad hemodindmica que define la EP aguda de alto riesgo.

Una de las siguientes manifestaciones clinicas en la presentacion:

Parada cardiaca Shock obstructivo Hipotensidn persistente
Requiere reanimacion TA sistélica <90 mmHg o necesidad de TA sistélica <90 mmHg o caida de la TA
cardiopulmonar vasopresores para alcanzar una TA 290  sistélica 240 mmHg que dura mas de 15

mmHg a pesar de un estado adecuado minutos y no esta causada por arritmia de
de llenado nueva aparicion

+

Hipoperfusion sistémica con afectacién
de drganos (estado mental, piel friay
humeda; oliguria/anuria; aumento de
la concentracion sérica de lactato).

Nota. Adaptada de Konstantinides et al.’; TA: tensidn arterial; EP: embolia pulmonar.

Es importante destacar que la ausencia de inestabilidad hemodindmica no
excluye el inicio (y posible progresién) de disfuncién del VD y, por lo tanto, un aumento
del riesgo de mortalidad precoz relacionado con la EP. En esta amplia poblacién con EP
de no alto riesgo, se necesita una evaluacion adicional para determinar el nivel de riesgo
y ajustar las decisiones sobre el tratamiento de manera acorde. Por ello, los pacientes
se dividen en EP de riesgo intermedio-alto, intermedio-bajo o bajo, teniendo en cuenta
indicadores clinicos, de imagen y laboratorio relacionados con la presencia de disfuncién
del VD, asi como la presencia de comorbilidades o entidades agravantes que puedan
afectar negativamente al prondstico precoz [tabla 5]. La escala clinica Pulmonary
Embolism Severity Index (PESI), en su forma original*®!° o simplificada (PESIs)?°, es hasta
la fecha la escala clinica mas ampliamente validada y utilizada en estos casos, ya que
integra indicadores basales de la gravedad del episodio agudo de la EP con agravantesy

comorbilidades del paciente [tabla 6].
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Tabla 5

Clasificacion de la gravedad de la embolia pulmonar y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los
30 dias).

Riesgo de muerte precoz Indicadores de riesgo
Inestabilidad Pardmetros clinicos de Disfuncién del VD Alta
hemodinamica® la gravedad de la EP y/o enETToen concentracion
comorbilidades: clase angio-TC de troponinas
PESI I1I-V o PESIs > 1 cardiacas¥
Alto + (+)1 + (+)9
Intermedio |rermedio- - +* + +
alto
Intermedio- - +* Uno positivo o ninguno
bajo P g
Opcional; si se
Bajo - - - realiza, es

negativa

ACriterios definidos en tabla 4.

¥El aumento de otros biomarcadores (NT-ProBNP, copeptina, etc.) puede proporcionar informacién prondstica
adicional. Han sido validados en estudios de cohortes, pero todavia no se han usado para guiar las decisiones sobre
el tratamiento en estudios aleatorizados con grupo de control.

9La inestabilidad hemodinamica, combinada con EP confirmada en angio-TC y/o evidencia de disfuncién VD en la
ETT, es suficiente para clasificar al paciente como alto riesgo. En estos casos no seria necesario calcular la
puntuacién PESI ni la determinacion de troponinas y otros biomarcadores cardiacos para su clasificacion;

*En la ETT o el angio-TC pueden estar presentes signos de disfuncion del VD a pesar de una clase PESI I-Il o una
puntuacidén PESIs de 0. Hasta que se conozcan las implicaciones de estas discrepancias en el tratamiento de la EP,
se debe clasificar a estos pacientes en la categoria de riesgo intermedio.

Nota. Adaptada de Konstantinides et al.%; EP: embolia pulmonar, PESI: escala de gravedad de la embolia
pulmonar, PESIs: escala simplificada de gravedad de la embolia pulmonar, VD: ventriculo derecho, ETT:
ecocardiograma transtoracico; Angio-TC: angiografia por tomografia computarizada; NT-ProBNP:
prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral.

Tabla 6
Escalas de gravedad de la EP original y simplificada (PESI 'y PESIs).

Parametro Version original Version simplificada
Edad Edad en afios 1 punto (para edad >80 afos)
Sexo masculino +10 puntos -

Cancer +30 puntos 1 punto
Insuficiencia cardiaca crénica +10 puntos 1 punto
Enfermedad pulmonar crénica +10 puntos -

Frecuencia cardiaca 2110 Ipm +20 puntos 1 punto

TA sistdlica <100 mmHg +30 puntos 1 punto

Frecuencia respiratoria >30 rpm +20 puntos =

Temperatura <362C +20 puntos =

Estado mental alterado +60 puntos -

Saturacién de oxigeno <90% +20 puntos 1 punto

Estratos de riesgo

Clase I: <65 puntos; riesgo de muerte a 30 dias muy bajo (0-1,6%) 0 puntos: riesgo de muerte a 30

Clase Il: 66-85 puntos; riesgo de muerte bajo (1,7-3,5%) dias del 1,0% (IC 95%, 0,0-2,1%)
>1 punto: riesgo de muerte a 30

Clase Ill: 86-105 puntos; riesgo de muerte moderado (3,2-7,1%) dias del 10,9% (IC 95%, 8,5-13,2%)

Clase IV: 106-125 puntos; riesgo de muerte alto (4,0-11,4%)
Clase V: >125 puntos; riesgo de muerte muy alto (10,0-24,5%)

Nota. Adaptada de Konstantinides et al.’; Ipm: latidos por minuto; TA: tensidn arterial; rpm: respiraciones
por minuto.
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Los criterios de exclusion de Hestia son otra herramienta para valorar la gravedad
del evento trombdtico?t. Comprende un conjunto de pardmetros clinicos que abordan
aspectos sobre la gravedad de la EP, las comorbilidades y la viabilidad del tratamiento
domiciliario. Los pacientes clasificados como de bajo riesgo con las herramientas
descritas podrian beneficiarse del alta precoz o incluso del tratamiento ambulatorio, ya

que presentan una mortalidad a corto plazo de alrededor del 1%°.

3.1.8 Tratamiento

La terapia anticoagulante constituye el pilar fundamental en el tratamiento de la
ETV. Sin embargo, el uso de anticoagulacidon conlleva un aumento del riesgo de
sangrados graves, con una mortalidad potencial de hasta el 25% de los casos?2.
Comprender el equilibrio entre el riesgo y beneficio de las opciones terapéuticas es
fundamental para tomar decisiones de manejo adecuadas. Este equilibrio se evalua
mejor desde tres perspectivas: la fase aguda o de inicio, la fase de tratamiento y la fase
prolongada o extendida, teniendo en cuenta también la causa subyacente del evento

trombotico?3.

En lafase aguda, que abarca los primeros 5 a 10 dias iniciales desde el diagndstico
del evento trombético, los objetivos del tratamiento son prevenir la extension de la TVP,
evitar la aparicion o recurrencia de la EP y prevenir la muerte temprana??.
Posteriormente, y hasta los siguientes 3 a 6 meses — fase de tratamiento — el propdsito
es prevenir las recurrencias de ETV. Finalmente, considerando el riesgo de recurrencia
en comparacion con el riesgo de sangrado individual, se evaluara la suspensién de la
anticoagulacién o la continuacién del tratamiento de forma extendida, que puede variar
desde los 3-6 meses hasta tiempo indefinido?*. En la figura 7 se presentan las diversas

opciones terapéuticas en las distintas fases de tratamiento de la ETV.
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ETV provocada por FR transitorio
ETV no provocada + alto riesgo de sangrado
TVP distal aislada

> .
< >

ETV no provocada + leve/moderado riesgo de sangrado
ETV provocada + FR persistente

Fase aguda (10 dias) Fase de tratamiento (3-6 meses) Fase extendida (tras 6 meses)

-HBPM -AVK (INR 2-3) -AVK (INR 2-3) Alternativas
-HNF -Rivaroxaban -Rivaroxaban 10 mg/24 h -Aspirina 100 mg
-Fondaparinux -Apixaban -Apixaban 2,5 mg/24 h -Rivaroxaban
-Rivaroxaban -Dabigatran -HBPM -Apixaban

(dosis de carga -Edoxaban -Dabigatran
durante 21 dias) -HBPM -Edoxaban
-Apixaban (dosis

de carga durante 7
dias)

Figura 7. Duracion del tratamiento en ETV y opciones terapéuticas; Adaptado de Pefialoza-Martinez et

al.%; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda; FR: factor de riesgo;

HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: razén internacional normalizada, por sus siglas en inglés;
HNF: heparina no fraccionada; AVK: fadrmacos antagonistas de vitamina K.

3.1.8.1 Estrategia terapéutica en la fase aguda

El algoritmo para la estrategia terapéutica ajustada a la probabilidad y al riesgo
calculados en la EP aguda se ilustra en la figura 8. En el caso de pacientes con una
probabilidad clinica alta o intermedia de EP, se debe iniciar la terapia anticoagulante

mientras se espera el resultado de las pruebas diagndsticas®.

La reperfusion primaria es el tratamiento de eleccidon para pacientes con EP
aguda de alto riesgo, y en la mayoria de los casos se utiliza la trombolisis sistémica. La
embolectomia pulmonar quirurgica o el tratamiento percutaneo dirigido por catéter son
otras opciones de reperfusién para pacientes con contraindicaciones para la
trombolisis®. En el resto de los pacientes que presentan EP aguda sin deterioro
hemodinamico, la anticoagulacién parenteral u oral es el tratamiento adecuado en la
mayoria de los casos. Ademas, se debe considerar ingreso hospitalario en aquellos
pacientes que sean categorizados como EP de riesgo intermedio, y monitorizar durante
las primeras horas o dias a los pacientes con riesgo intermedio-alto ante la posibilidad

de descompensacién hemodindmica?®.
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L Paciente con TEP aguda ‘
|

[ Inicie anticoagulacion ]

. =
Distinga la TEP de riesgo bajo o intermedio
Revise @ y @ )
N
(1) ;Signos clinicos de gravedad de la @ ;Disfuncién del VD
TEP o comorbilidad importante? en ETT o angio-TC?
Si: > PESI clase IlI-IV o PESIs > |
Alto > Alternativamente: se cumple > |
riesgo criterio Hestia de gravedad de la TEP o comorbilidad
\ )
000 presentes O y Oausentes:
Bajo riesgo
¢No existe otra razon para
Realice la determinacion ) la hospitalizacion?
de troponinas ¢Apoyo familiar o social?
¢Facil acceso a la atencion médica?
Troponinas positivas | Troponinas negativas:
+ disfuncion del VD: > | No es cierto Si, todos son
es ciertos
______________ -

Tratamiento de Mmmié"
considere la

]
i
reperfusion hetie ! Fiosoitalizacts Alta precoz
Soporte reperfusion de | OEpIERSENEIOn Tratamiento domiciliario
hemodinamico rescate si hay
deterioro |

Figura 8. Estrategia de tratamiento ajustada a la embolia pulmonar aguda; Tomada de Bueno et al.?’;
TEP: tromboembolismo pulmonar; PESI: escala de gravedad de la embolia pulmonar; PESIs: escala
simplificada de gravedad de embolia pulmonar; ETT: ecocardiograma transtoracico, angio-TC:
angiografia por tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho.

El objetivo principal del tratamiento en la fase aguda es evitar la progresiéon del
trombo y su embolizacién, por lo que es importante que el farmaco anticoagulante
utilizado tenga un inicio de accién rapido; la recomendacidn es iniciar el tratamiento con
heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM) o
fondaparinux?®. Ademads, segun datos farmacocinéticos de los que disponemos
actualmente, parece que también se puede alcanzar un efecto anticoagulante
igualmente rapido con algunos anticoagulantes orales de accién directa (ACODs)?, y
estudios clinicos de fase Ill han demostrado la no inferioridad de la eficacia de una

estrategia anticoagulante con estos farmacos desde el inicio, mediante dosis altas de
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apixaban durante 7 dias?® o rivaroxaban durante 3 semanas3’. Posteriormente, en la fase
de tratamiento, se planteard mantener el tratamiento anticoagulante con HBPM, ACODs
o pasar a anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K (AVKs) en funcion de las

caracteristicas y situacidn del paciente.

3.1.8.2 Estrategia terapéutica en la fase de tratamiento

El objetivo de la anticoagulacién después de un episodio agudo de
tromboembolismo venoso es prevenir la recurrencia a largo plazo. En general, en
pacientes con ETV aguda sin contraindicaciones, se recomienda anticoagulacion durante
al menos 3 meses®?331733 | 3 eleccidn del tipo de anticoagulacion se ve influenciada por
varios factores, incluyendo las caracteristicas del paciente, la presentacion del evento y

la gravedad del cuadro clinico.

Al iniciar la anticoagulacion oral, la eleccién entre los farmacos AVKs o ACODs
dependerd también de las caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades,
interacciones farmacolodgicas, etc.) ademas de la preferencia del médico y del propio
paciente. Los AVK son de eleccidon en pacientes con insuficiencia renal severa [filtrado
glomerular (FG) <30 ml/min] aunque edoxaban, rivaroxaban y apixaban pueden ser
utilizados con precaucién con FG entre 15y 30 ml/min, segun la ficha técnica. Asimismo,
los AVKs son la primera opcidn en pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF), ya que
un ensayo comparativo entre rivaroxaban y AVKs en pacientes con SAF de alto riesgo
demostrdé un aumento del riesgo de recurrencia en la rama de rivaroxaban. Ademas, la
experiencia que existe con ACODs en esta situacidn es limitada3*3°. Los ACODs estan
contraindicados en mujeres embarazadas o lactantes y en pacientes con insuficiencia
hepdatica severa con coagulopatia, situaciones en las que se deben utilizar AVKs (excepto

durante el embarazo, donde Unicamente se puede utilizar HBPM).

3.1.8.3 Estrategia terapéutica en la fase extendida

La TVP y la EP son afecciones que pueden considerarse crénicas. Después de un
episodio inicial, los pacientes enfrentan un riesgo significativo de recurrencia tras

finalizar el tratamiento anticoagulante, asi como un mayor riesgo de desarrollar
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complicaciones crénicas, como el SPTy la HPTEC. Considerando este hecho por un lado
y el riesgo de sangrado del tratamiento anticoagulante por otro, la pregunta
clinicamente relevante es como seleccionar de manera dptima a los candidatos para la
anticoagulacidén indefinida®. Determinar el riesgo de recurrencia y el riesgo de eventos
hemorragicos en cada caso es esencial para tomar estas decisiones. Sin embargo, esta
decisidon en la practica clinica plantea un dilema frecuente, ya que los riesgos de
recurrencia y sangrado varian considerablemente entre los pacientes. Ademas, los
modelos de prediccién disponibles hasta la fecha presentan limitaciones metodoldgicas
y de validez externa3® y, actualmente, su uso para guiar estas decisiones no estd
respaldado por las guias. Tampoco parecen estan claras las posibles implicaciones

terapéuticas de estos modelos en relacién con el uso de ACODs®.

A diferencia de las otras fases, no hay una fecha de finalizacién planificada para
la fase extendida. No obstante, la decisién de continuar con la anticoagulacion en esta
fase debe ser reevaluada peridédicamente. Esta evaluacién puede modificar la decision

inicial, considerando las circunstancias clinicas, los valores y preferencias del paciente?3.

3.1.8.3.1 Valoracidn del riesgo de recurrencia

La ETV tiene un riesgo significativo de recurrencia, afectando aproximadamente
al 30% de los pacientes en los primeros 10 afios después del episodio inicial®. El riesgo
de recurrencia de la ETV disminuye rdpidamente una vez que se inicia la anticoagulacion,
y luego disminuye mas lentamente hasta alcanzar un nuevo riesgo basal. La interrupcion
prematura de los anticoagulantes antes de completar la fase aguda aumenta el riesgo
de recurrencia temprana. Se ha establecido que se requieren al menos 3 meses de

tratamiento para alcanzar este nuevo valor basal®’.

En situaciones donde la ETV es provocada por un factor de riesgo persistente o
progresivo, o se trata de una segunda TVP proximal o EP no provocada, se recomienda
un tratamiento indefinido’. Pero en aquellos pacientes con una primera TVP proximal
o una EP no provocada, la decisidn de suspender el tratamiento anticoagulante tras 3-6
meses o tratar de forma indefinida es mas dificil, y dependera en gran medida de si la

reduccién del riesgo de recurrencia con la anticoagulacién indefinida supera el aumento
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del riesgo de sangrado. En esta ecuacién es crucial tener en cuenta que, en esta ultima
fase de tratamiento, los sangrados mayores tienden a tener consecuencias mas graves
qgue las recurrencias de una ETV; alrededor del 12% de los sangrados mayores, en

contraposicion al 4% de las recurrentes ETV, son mortales (relacién 3: 1)37:38,

Para evaluar el riesgo de recurrencia de una ETV después de suspender la
anticoagulacion, se deben considerar factores adicionales que influyen en este riesgo y
gue pueden ser determinantes para la decision de extender la terapia anticoagulante.
Teniendo en cuenta estos factores de riesgo, se han propuesto varios modelos de
prediccidn clinica destinados a estimar el riesgo de recurrencia después de suspender el
tratamiento anticoagulante en pacientes con ETV no provocada3°>°, Las variables que

se incluyen en cada uno de estos modelos se resumen en la tabla 7.

Tabla 7

Modelos de prediccion para la cuantificacion del riesgo de recurrencia de ETV no provocada.

Modelo de Pardmetros Puntuacién Categoria de riesgo Riesgo de recurrencia

prediccion de recurrencia asociado (Cl 95%)
-Varén NA Nomograma 7-41%

Vienna?2-45 -TVP proximal vs TVP distal

-EP vs TVP distal
-Dimero D (tras finalizar
anticoagulacion)

-Sindrome postrombatico* 1 0-1: bajo riesgo <1:3.1%
HERDOO240.41 -Dimero D =250 ng/mL 1 >2: riesgo alto >2:7.4%
(durante anticoagulacién)
-IMC >30 Kg/m? 1 (vardn es considerado
-Edad 265 afios 1 alto riesgo)
DASH46:47 -Dimero D elevado (1 mes 2 0-1: bajo riesgo <1:3.1%
tras finalizar anticoagulacion) >2: riesgo alto >2:9.3%
-Edad <50 afos 1
-Varén 1
-Tratamiento hormonal -2
-Edad (valor continuo) NA Nomograma <11.5 puntos: 2.9%
-Varén (0-30 puntos)
-IMC >30 Kg/m?

-Dimero D elevado (durante

anticoagulacion)
DAMOVES*849  -Factor VIII

-Heterocigosis para factor V

Leiden o protombina

G20210A

-Venas varicosas

Nota. Adaptada de De Winter et al.3®; *Sindrome postrombético: presencia de hiperpigmentacion, edema
o enrojecimiento de extremidades; ETV: enfermedad tromboembodlica; Cl: intervalo de confianza; NA: no
aplica; IMC: indice de masa corporal; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar.
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3.1.8.3.2 Valoracion del riesgo de sangrado

El sangrado mayor es la complicacion mas relevante y comun de la
anticoagulacion terapéutica en ETV, con implicaciones directas en la morbilidad y la
mortalidad. La ISTH define el sangrado mayor°! como aquel que ocurre en un érgano
critico (intracraneal, intrarraquideo, intraocular, retroperitoneal, intraarticular,
pericardico, o intramuscular con sindrome compartimental), que conduce a la muerte,
0 que provoca una disminucion del nivel de hemoglobina de >2 g/dl o requiere la
transfusion de >2 concentrados de hematies. Aquel sangrado que no cumple con los
criterios de sangrado mayor pero que requiere intervencion médica, conduce a
hospitalizacién o requiere la evaluacién directa de un profesional, se define como
sangrado no mayor clinicamente relevante®2. Predecir el sangrado mayor es crucial para
la toma de decisiones clinicas, como lo es el predecir el sangrado no mayor clinicamente

relevante, dado su impacto potencial en la calidad de vida.

La incidencia anual de sangrado mayor de los pacientes tratados con AVK, segun
estudios de cohortes realizados hace mds de 15 afios, rondaba el 3%°3. Con la llegada de
los ACODs esta incidencia disminuyd, presentando una reduccion del 40% en el riesgo
de sangrado mayor en comparacién con los AVK>*. No obstante, a pesar de la mejora en
la seguridad con los ACODs, su uso no esta exento de riesgos. Estudios clinicos de fase
Il sobre el tratamiento prolongado de la ETV°>>°® sefialan que la tasa de sangrado mayor
puede situarse alrededor del 1%, y la tasa de sangrado no mayor clinicamente relevante

puede alcanzar el 6%, pudiendo ser incluso mas altas en la practica clinica diaria®.

Segun la evidencia disponible en el momento actual®”’, los factores de riesgo de
sangrado en pacientes con ETV en tratamiento anticoagulante incluyen: a) edad
avanzada (>65 afos, especialmente >75 afios); b) sangrado previo (si no se asocia con
una causa reversible o tratable) o anemia; c) cancer activo; d) ictus hemorragico o
isquémico previo; e) enfermedad renal o hepdtica crénica; f) tratamiento concomitante
con antiagregantes plaquetarios o antiinflamatorios no esteroideos; g) otras afecciones
agudas o croénicas graves, y h) control inadecuado de la anticoagulacién [figura 9].
Ademds, Kearon et al.>’ categorizaron a los pacientes en grupos de riesgo de sangrado

en funcién del nimero de factores de riesgo en bajo riesgo (ningun factor de riesgo),

33



moderado (un factor de riesgo) y alto (dos o mds factores de riesgo), con un 0,8%, 1,6%
y 26,5% de riesgo anual de sangrado, respectivamente [tabla 8]. Sin embargo, parece
importante tener en cuenta, no solo el nUmero de factores presentes, sino también la
gravedad de cada factor al evaluar el riesgo de sangrado de un individuo al tomar

decisiones clinicas.

Tratamiento con AINES Hipertensién .
Sangrado previo

Ictus previo

Trombopenia > 65 afos

A _o

Mal control de tto

Tratamiento
antiplaquetario

anticoagulante
Comorbilidades y &

capacidad funcional
disminuida

Insuficiencia
hepatica

5 Cancer

Anemia

Fracaso renal

T

Figura 9. Factores de riesgo de sangrado durante el tratamiento anticoagulante en la enfermedad
tromboembdlica; Adaptado de Becattini et al.?*; El drea de extensidn es proporcional a la relacién entre
el factor de riesgo y el riesgo de sangrado; AINES: antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 8

Factores de riesgo de sangrado con anticoagulacion.

Factores de riesgo

Edad >65 afios Anemia

Edad >75 afios Diabetes Mellitus

S d i bre todo si | d . . .
angra. o previo (sobre todo si la causa no se puede Tratamiento antiplaguetario

corregir)

Control deficiente del tratamiento con antagonistas

Cancer (sobre todo tumores vascularizados) de vitamina K

Cancer metastasico Capacidad funcional reducida

Insuficiencia renal Cirugia reciente

Insuficiencia hepatica Caidas frecuentes

Trombocitopenia Abuso de alcohol

Ictus previo Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos

Nota. Adaptada de Kearon et al.>’; Categorizaciéon del riesgo de sangrado como bajo (sin factores de
riesgo), moderado (1 factor de riesgo) o alto (22 factores de riesgo).

Teniendo en cuenta estos factores de riesgo, se han propuesto varios modelos

de prediccion clinica para la evaluacidn del riesgo de sangrado [tabla 9]. Mientras que
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algunos de ellos, como RIETE®®, VTE-BLEED>®®! y Kuijer®?, fueron disefiados

especificamente para pacientes con ETV, otros como ORBI®3, HAS-BLED®* y ATRIA®®,

fueron desarrollados para pacientes con fibrilacion auricular (FA). En la figura 10 se

muestran los factores de riesgo incluidos en los modelos de valoracion hemorragica; en

términos generales, fueron incluidos en la mayoria de los modelos la anemia (en un

86%), la edad (86%), el historial de sangrado (64%) y la insuficiencia renal (64%)3°.

Tabla 9

Modelos de prediccion clinica para la evaluacion del riesgo de sangrado.

Modelo de
prediccion

RIETES®

VTE-BLEED>?-
6114/06/2024
10:58:00

Kuijer6?

ORBI¢3

HAS-BLED®*

Parametros

Sangrado mayor reciente
Creatinina > 1.2 mg/dL
Anemia

Cancer

Embolia pulmonar sintomatica
Edad >75 afios

Cancer activo

Anemia

Antecedentes de sangrado
Insuficiencia renal (FG <60 mL/min)
Edad >60 afios

Varoén con HTA no controlada

Malignidad

Edad 260 afios

Mujer

Edad >65 afios

Antecedentes de ictus

Antecedentes de sangrado gastrointestinal
IAM reciente, creatinina > 1.5 mg/dL,
anemia o diabetes

HTA no controlada

Alteracidn de la funcidn renal / hepdtica (1
punto cada una)

Antecedentes de ictus

Antecedentes de sangrado o

predisposicion

INR inestable (tiempo en rango <60%)

Edad >65 afos

Consumo de alcohol

Farmacos (AINEs, antiplaquetarios)

Puntuacion

e

Categorias de riesgo de

sangrado

Bajo | Intermedio
0 1-4

0-1 -

0 1-3

0 1-2

0-1 2

Alto
>4

>3

3-4

(continua en la pdgina siguiente)
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(continuacion de la pdgina anterior)
ATRIAS Anemia 0-3 4 5-10
Insuficiencia renal severa
Edad 275 afos
Antecedentes de sangrado
HTA

RIETE: anemia (hemoglobina <13 g/dL en hombres; <12 g/dL en mujeres).

VTE-BLEED: cancer activo (<6 meses de la ETV; recurrente o progresivo, o cualquier cancer en tratamiento
en los 6 meses previos al diagndstico de ETV); HTA mal controlada (TAS 2140 mmHg); anemia
(hemoglobina <13 g/dL en hombres; <12 g/dL en mujeres); antecedentes de sangrado (mayor o no mayor
clinicamente relevante, sangrado rectal, epistaxis frecuente o hematuria).

ORBI: anemia (hematocrito <30%).

HAS-BLED: TAS >160 mmHg; alteracién de la funcion renal (didlisis, trasplante renal o creatinina >200
umol/L); alteracion de la funcidn hepatica (cirrosis, bilirrubina >2 veces LSN, ALT/AST/FA >3 veces LSN;
predisposicion de sangrado: anemia y/o trombopenia severa; consumo de alcohol (>8 UBEs en semana).
ATRIA: anemia (hemoglobina <13 g/dL en hombres; <12 g/dL en mujeres); insuficiencia renal severa (FG
<30 mL/min, didlisis);

Nota. Adaptada de Gorog et al.%%; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensidn arterial; IAM: infarto agudo
de miocardio; INR: razdn internacional normalizada; ETV: enfermedad tromboembdlica; TAS: tension
arterial sistdlica; LSN: limite superior de la normalidad; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; UBEs: unidades de
bebida estandar.
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Figura 10. Factores de riesgo incluidos en los modelos de sangrado durante la anticoagulacién; Tomada
de De Winter et al.3%; VTE: enfermedad tromboembélica; DOAC: anticoagulante oral de accién directa;
NSAID: antiinflamatorio no esteroideo; VKA: antagonista de la vitamina K.

En la actualidad, no existe un método validado para cuantificar el riesgo de
sangrado mayor durante la anticoagulacién en la fase extendida y de una manera

efectiva para utilizar esta estimacion de riesgo en la toma de decisiones sobre la terapia

36



indefinida®’. Por lo que la mayoria de las guias actuales sobre la ETV dejan la eleccién de
la escala de riesgo de sangrado al clinico®33, salvo la guia de ETV de NICE de 20203}, que
recomienda la escala HAS-BLED y aconseja interrumpir la anticoagulacion si la

puntuacién es 4 y no se puede modificar.

No obstante, un nuevo modelo de prediccién validado recientemente, la escala
VTE-BLEED, parece ser una herramienta eficaz para evaluar el riesgo de sangrado en
pacientes tratados con ACODs, en comparacién con otras escalas disponibles hasta la
fecha®”-%°, Es importante destacar que este modelo es uno de los pocos que ha evaluado
el rendimiento de las puntuaciones de prediccién después de los primeros 3-6 meses,
destacando que el riesgo de sangrado no es constante a lo largo del periodo de
tratamiento anticoagulante. Klok et al.®! describieron que los pacientes con EP no
provocada identificados como de alto riesgo de sangrado mayor segun la escala VTE-
BLEED, no mostraron una mayor incidencia de ETV recurrente después de suspender la
anticoagulacion. Este hallazgo respalda la potencial utilidad de esta puntuacion en la

toma de decisiones de manejo sobre la duracién dptima del tratamiento anticoagulante.

Como hemos visto, en pacientes en los que existe un riesgo de recurrenciay a la
vez un riesgo de sangrado relevantes, la decisién de mantener la anticoagulaciéon
indefinida o finalizar tras 3-6 meses de tratamiento resulta complicada. Kearon et al.3’
han categorizado a los pacientes sin cancer en 4 grupos de riesgo de recurrencia
ascendente y, en relacién al grupo de riesgo de sangrado que representen, hacen
recomendaciones (fuertes o débiles) sobre la interrupcién o la continuacién de la
anticoagulacion para cada una de las 12 (4x3) combinaciones de riesgo de recurrencia y
sangrado [tabla 10]. Asi, si existe un riesgo muy alto de sangrado que no puede
corregirse, incluso en pacientes con alto riesgo de recurrencia, proponen suspender la

anticoagulacion.
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Tabla 10

Estimacion del descenso de recurrencia de ETV, incremento de sangrado mayor y asociacion de
mortalidad a 5 afios de anticoagulacion indefinida vs no anticoagulacion en pacientes con diferentes
combinaciones de riesgo de recurrencia de ETV y riesgo hemorrdgico.

Grupo de rief,go Grupo de riesgo de sangrado
de recurrencia
(de men.or a Bajo Intermedio Alto
mayor riesgo)
- ETV 42,6 (0.1 fatal)
irugi

Heta Sangrado 12.4 (0.3 fatal)
No cirugia o ETV 413.2(0.5 $13.2(0.5 113.2 (0.5 fatal)
TVP distal no fatal) -0.2 fatal) +0.0
PR sangrado | 12.4(03fatal) | (88 | 14005 fatany | (PR | 119625 fatal)
TVP proximal ETV 1.26.4 (1 fatal) $.26.4 (1 fatal) $26.4 (1 fatal)
no provocada o -0.7 -0.5
EP sangrado | 124(03fatal) | (3@ | n4g0satay | )| 110602 fatal)
Segunda TVP ETV 439.6(1.4 439.6(1.4 4:39.6 (1.4 fatal)
proximal no fatal) fatal) -0.9
provocada oEP | ¢ 4o | 12.4(03 fatal) ra905fata) | (88 | nio6 22 fatay | (AN

Nota. Adaptada de Kearon et al.’; El cédigo de colores muestra la diferencia neta estimada de mortalidad
enrelacidn con recurrencia de ETV y riesgo hemorragico, y su recomendacién de anticoagulacion de forma
indefinida; *A pesar del promedio estimado de muertes, la recomendacion proporcionada es débil en
contra de anticoagulacion indefinida; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa
profunda; EP: embolia pulmonar.

B Color verde oscuro: indica recomendacion fuerte a favor; = Color verde claro: indica recomendacion
débil a favor;" Color rojo claro: indica recomendacién débil en contra; M Color rojo oscuro: indica
recomendacion fuerte en contra.

3.2 Insuficiencia cardiaca

3.2.1 Concepto

La IC es un sindrome clinico caracterizado por la presencia de sintomas y/o signos
derivados de alteraciones cardiacas estructurales y/o funcionales, confirmadas por
niveles elevados de péptidos natriuréticos y/o evidencia objetiva de congestion
pulmonar o sistémica. Esta condicién abarca diferentes etiologias y mecanismos
fisiopatoldgicos que hace que definirla sea complejo. Algunas de las definiciones
disponibles hasta la fecha se centran en las caracteristicas diagndsticas del sindrome
clinico’®”!, mientras que otras abordan la definicién desde la perspectiva de sus

aspectos hemodinamicos y fisiopatoldgicos’?73.
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Desde el punto de vista clinico, la IC se presenta como un sindrome complejo con
sintomas tipicos (siendo la disnea la manifestacion mds comun) que pueden ir
acompaiados o no de signos caracteristicos, como presién venosa yugular elevada,
crepitantes pulmonares y edemas periféricos. Sin embargo, estos sintomas y signos no
son especificos de la IC y pueden ser extremadamente subjetivos, lo que dificulta la
clasificacidon precisa de los pacientes. Ademas, esta definicién clinica se limita a las
etapas donde los sintomas clinicos son evidentes, pero la enfermedad puede estar
presente de manera asintomética con anomalias cardiacas’?. La deteccién temprana de
estas anomalias es crucial, ya que permite un tratamiento eficaz y puede llegar a reducir

la mortalidad en estos pacientes.

Fisiopatologicamente, la IC se caracteriza por la dificultad del corazén para
bombear sangre oxigenada a la circulacion, lo que resulta en una incapacidad para
satisfacer las necesidades del organismo, tanto en reposo como durante el estrés’. Esto
es debido a que existe una anomalia cardiaca estructural o funcional que produce una
reduccion del gasto cardiaco o una elevacidon de las presiones intracardiacas’. Esta

definicion en compleja, y a menudo es dificil de aplicar en la practica clinica.

Por otro lado, marcadores biolégicos, como el péptido natriurético cerebral
(BNP) y la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-ProBNP),
desempefian un papel importante en el apoyo o descarte del diagndstico de IC, y su
valor esta cada vez mas reconocido en la practica clinica. No obstante, otras condiciones
diferentes a la propia IC pueden alterar los niveles de péptido natriurético [como la
enfermedad renal crénica (ERC), la FA, la ETV y la edad, entre otras], por lo que es
importante una interpretaciéon individualizada. Ademas, los cambios en los niveles de
estos marcadores deben interpretarse en relacidn con los niveles iniciales del paciente.
Por lo general, los péptidos natriuréticos tienden a elevarse durante periodos de
descompensacién en comparacién con periodos compensados, lo que refleja cambios

temporales dindmicos en un mismo paciente.

Ante la creciente necesidad de estandarizacién en la definicion de IC, Bozkurt et

al. propusieron en 2021 una definicion y clasificacion universal, como parte del informe
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sobre la Definiciéon Universal de la Insuficiencia Cardiaca’®, que ha sido integrada en las
ultimas guias terapéuticas’®’!. Segln esta propuesta, la IC se define como un sindrome
clinico caracterizado por sintomas y/o signos causados por una alteracion cardiaca
estructural y/o funcional. Esta alteracidon puede ser identificada mediante diversos
criterios, como una fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) inferior al 50%,
la presencia de cavidades dilatadas, una relacion E/E’ mayor a 15, hipertrofia ventricular
moderada/grave o lesiones valvulares obstructivas moderadas/severas. Ademads, se
requiere la presencia de niveles elevados de péptido natriurético (NT-ProBNP >125
pg/mL, o 2300 pg/mL en entorno hospitalario) o bien evidencia objetiva de congestién
pulmonar o sistémica mediante pruebas de imagen (radiografia de térax o
ecocardiograma) o medidas hemodinamicas (cateterismo derecho, cateterismo de
arterial pulmonar) en reposo o durante el esfuerzo [figura 11]. Esta definicién abarca
tanto los aspectos clinicos como los resultados de pruebas diagndsticas, lo que permite

una caracterizacion mas completa y precisa del sindrome de IC.

Symptoms and/or signs
of HF caused by a
structural and/or
functional cardiac

abnormality

and corroborated by atE least one of the following

\ 4

Elevated natriuretic
peptide levels

or

Objective evidence of
cardiogenic pulmonary or
systemic congestion

Figura 11. Definicién universal de la insuficiencia cardiaca; Tomada de Bozkurt et al.”>;
HF: insuficiencia cardiaca.
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3.2.2 Clasificacion
3.2.2.1 En funcidn de la sintomatologia

La definicién actual de la IC se centra en una condicidn clinica sintomatica, lo que
deja fuera las etapas asintomaticas de los pacientes en riesgo o aquellos con
enfermedad cardiaca estructural. Identificar estas etapas tempranas podria permitir
iniciar el tratamiento precozmente y reducir potencialmente la mortalidad en estos
pacientes. Para abordar esta limitacion y reconocer el papel evolutivo de los
biomarcadores en la deteccidon de pacientes con enfermedad cardiaca estructural y
subclinica, se ha planteado la clasificacion de la IC por etapas. Tanto la actual
clasificacion de la IC de la American College of Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA), como las etapas revisadas propuestas en la definicion universal de la
IC, consideran la IC como un continuo de enfermedad con etapas presintomaticas’%’>.
Esto permite incluir a los pacientes en riesgo en el espectro de la enfermedad y facilita

la implementacion de estrategias de tratamiento dirigidas a la prevencion de la IC.

Proponen las etapas de la siguiente manera: En riesgo de IC (etapa A) para
pacientes en riesgo de IC, pero sin sintomas o signos actuales o anteriores de IC y sin
evidencia estructural o biomarcadores de enfermedad cardiaca; no todos los pacientes
clasificados en esta etapa desarrollaran IC, pero la intervencién en factores de riesgo
puede ser justificada. Pre-IC (etapa B), para pacientes sin sintomas o signos actuales o
anteriores de IC, pero con evidencia de enfermedad cardiaca estructural o funcién
cardiaca anémala, o niveles elevados de péptidos natriuréticos. IC sintomatica (etapa C),
para pacientes con sintomas y/o signos actuales o anteriores de IC causados por una
alteracion cardiaca estructural y/o funcional. IC avanzada (etapa D), para pacientes con
sintomas y/o signos graves de IC en reposo, hospitalizaciones recurrentes a pesar de un
manejo y terapia dirigidos por las Guias de Manejo de la Terapia Médica Optima (GDMT,
por sus siglas en inglés), refractarios o intolerantes a GDMT, que requieren terapias
avanzadas como consideracion para trasplante, soporte circulatorio mecdnico o

cuidados paliativos [figura 12].
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HF and its risk At risk for HF Symptomatic HF

Stages of the Development
development and of organic Devg}ol_;‘)'l;nent ﬁ,e:f{f:;?r;‘yeﬁ
progression of HF heart disease

At high risk for HF but Organic heart disease Heart failure Refractory HF
ACCF/AHA without organic heart but without HF
Stages of HF 7 disease or HF
- Risk factors - Organic heart disease - Organic heart disease ) EEG1
- No organic heart disease - No symptoms of HF - Symptoms of HF (intractable/end-stage) HF
- No symptoms of HF (prior or current HF)

i HF develops | HF becomes intractable |
S
] \ / Acute exacerbation of chronic HF
2 | HF Recurrent acute HF
g Hypertension Ischemic heart disease |
= Diabetes mellitus Left ventricular remodeling
& Atherosclerosis, etc. (left ventricular hypertrophy,
low LVEF) i X
Asymptomatic valvular -
disease, etc. | Chronic HF ™ l ' \ a\ |
(Sudden dealh); ‘ ; N U L Time

- Control risk factors - Prevent the progression of - Control symptom of HF
- Prevent organic heart organic heart disease - Improve QOL
Treatment goals disease - Prevent HF - Prevent hospitalization and - Prevent rehospitalization
death - Terminal care
- Palliative care

Figura 12. Etapas en el desarrollo y progresidn de la insuficiencia cardiaca y objetivos de tratamiento
por etapa; Tomada de Tsutsui et al’®; ACCF: American College of Cardiology Foundation; AHA: American
Heart Association; HF: insuficiencia cardiaca; LVEF: fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo; QOL:
calidad de vida.

Clasificacion de la NYHA: La clasificacion funcional de la New York Heart Association

(NYHA) se introdujo en 1928 para evaluar la gravedad de la IC segun los sintomas. Este
sistema categoriza la gravedad desde la ausencia de limitaciones al esfuerzo (clase I),
hasta una leve (clase Il) o marcada limitacidn al esfuerzo (clase Ill), o incluso la presencia
de sintomas en reposo (clase IV)’’. Actualmente, esta clasificacion se emplea para
evaluar los sintomas y la capacidad funcional de los pacientes con IC sintomatica (etapa
C) o IC avanzada (etapa D). Aunque es subjetiva y puede variar con el tiempo, la
clasificacion NYHA es un predictor independiente de la mortalidad, y se utiliza
ampliamente en la practica clinica para determinar la idoneidad de los pacientes para
diferentes estrategias de tratamiento. Los médicos la asignan al inicio del diagndstico y
posteriormente durante el seguimiento del paciente con IC. Incluso si un paciente con
IC sintomatica (etapa C) mejora con el tratamiento y se vuelve asintomatico (clase NYHA
1), alin se le considera en la etapa C’%’>. El empeoramiento de la clase funcional de la
NYHA se relaciona con un peor prondstico, por lo que cualquier paciente sintomatico

con IC debe recibir una optimizacién adicional del tratamiento médico adecuado.
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3.2.2.2 En funcion de la FEVI

La principal terminologia utilizada histéricamente para describir la IC se basa en
la medicién de la FEVI. La FEVI es crucial en la clasificacién de pacientes con IC debido a
las diferencias significativas en datos demograficos, prondstico y respuesta a los
tratamientos entre esos grupos, y porque la mayoria de los ensayos clinicos seleccionan

pacientes en funcién de su FEVI.

La IC abarca un amplio espectro de alteraciones, desde pacientes con FEVI
preservada (250%; IC-FEp), hasta pacientes con FEVI reducida (<40%; IC-FEr). Aquellos
con una FEVI entre 41-49% se encuentran en un area intermedia definida como IC con
fraccién de eyeccion levemente reducida (IC-FElr) [tabla 11]. Los pacientes con IC-FEIr
comparten caracteristicas con los pacientes con IC-FEr y parecen beneficiarse de
tratamientos también similares, aunque los pacientes ambulatorios con IC-FEIr tienen
mortalidad menor, al igual que los pacientes con IC-FEp’!. La IC con una FEVI de <40%,
con un aumento de >10 puntos desde la FEVI inicial y una segunda medicién de FEVI de
>40%, se considera IC con FEVI mejorada (IC-FEmej)’°. Se recomienda continuar con la
terapia médica guiada por directrices en pacientes con IC-FEmej, independientemente
de si la FEVI mejora al rango normal (250%), especialmente en vista de los resultados
del ensayo TRED-HF’8,

Tabla 11.

Definiciones de la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida, ligeramente reducida y
preservada.

Tipos de IC IC-FEr IC-FEIr IC-FEp

1 Sintomas tsignos* = Sintomas £ signos*  Sintomas + sighos*
2 FEVI<40% FEVI 41-49% FEVI 250%

Evidencia objetiva de anomalias cardiacas
estructurales o funcionales compatibles

3 - - con disfuncién diastdlica o altas presiones
de llenado del VI, incluidas las
concentraciones elevadas de péptidos
natriuréticos**

CRITERIOS

*Los signos pueden estar ausentes en las fases tempranas de la IC (especialmente en la IC-FEp) y en pacientes que
reciben tratamiento dptimo.
** Para el diagnostico de la IC-FEp, cuanto mayor sea el nimero de anomalias, mayor es la probabilidad de IC-FEp.

Nota. Adaptada de McDonagh et al.”%; IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo
izquierdo; IC-FEr: IC con FEVI reducida; IC-FEIr: IC con FEVI levemente reducida; IC-FEp: IC con FEVI
preservada; VI: ventriculo izquierdo.
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Detectar pacientes con IC-FEp es mas desafiante que diagnosticar aquellos con
IC-FEr. Por lo general, los pacientes con IC-FEp no presentan dilatacién del ventriculo
izquierdo (VI), sino que a menudo tienen un aumento en el grosor de la pared del VI y/o
un aumento del tamano de la auricula izquierda, indicativos de un incremento en las
presiones de llenado. Ademas, la mayoria de ellos presentan alteracién en la capacidad
de llenado del VI, también conocida como disfunciéon diastdlica, que suele ser la causa
probable de la IC en estos pacientes. Sin embargo, los pacientes con IC-FEr también
tienen disfuncién diastdlica, y se han observado sutiles alteraciones en la funcién

sistdlica en pacientes con IC-FEp’°.

3.2.3 Epidemiologia

La prevalencia de la IC varia segun la definicion aplicada, pero se estima que 64,3
millones de personas viven con IC en todo el mundo®. En los paises desarrollados,
aproximadamente el 2% de la poblacién adulta general padece IC, una cifra que
aumenta significativamente a mas del 10% entre las personas mayores de 70 afios’*8,
Existe un aumento en el numero absoluto de pacientes con IC debido al envejecimiento
de la poblacién, al crecimiento global y al aumento de la supervivencia después del
diagndstico®?. Sin embargo, parte de este aumento podria atribuirse al reconocimiento
reciente de la IC-FEp como un subtipo importante de IC. A pesar de las variaciones en
los criterios de diagndstico, la mayoria de los estudios sugieren que mas de la mitad de
los casos de IC presentan una FEVI preservada, y esta proporcion estd en aumento
constante, pudiendo convertirse en la forma mdas comun de IC en el futuro’®. Un
metaanalisis basado en un cribado ecocardiografico en la poblacién general revel6 una
prevalencia del 4,2% en los paises desarrollados, muy por encima del valor estimado en
la mayoria de los estudios mencionados. Esto sugiere que una parte significativa de los
pacientes con IC, especialmente aquellos con IC-FEp, pueden permanecer sin ser
detectados®3. En cambio, es probable que la prevalencia de la IC-FEr permanezca estable
o incluso disminuya debido, en gran parte, a los tratamientos y estrategias mejorados

en este grupo®.
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No obstante, la incidencia de la IC podria estar disminuyendo®!, y esta tendencia
parece ser mas acusada en pacientes con IC-FEr®>. En adultos de paises europeos, la
incidencia de IC se sitla en aproximadamente tres a cinco casos por cada 1000 personas-
ano. Un estudio realizado por Conrad et al. observdé una disminucion del 7% en la
incidencia de IC entre 2002 y 2014, pasando de 3,6 a 3,3 casos por cada 1000 personas-
ano. Esta reduccion fue principalmente notable en pacientes de entre 60 y 84 anos,

mientras que se mantuvo estable en pacientes de edades extremas®®.

3.2.4 Mortalidad

En las ultimas tres décadas ha habido una mejora notable en el prondstico de los
pacientes con IC. Sin embargo, a pesar de estos avances, el prondstico sigue siendo
pobre y la calidad de vida sigue estando severamente reducida®’. Es crucial estimar el
prondstico de morbilidad, discapacidad y mortalidad de la IC, ya que ayuda a los
pacientes, a sus familias y a los médicos a tomar decisiones sobre el tipo y el momento
adecuados de las terapias, y a la planificacidn de los servicios sociales y de salud. Aunque
se han identificado numerosos marcadores prondsticos de mortalidad y hospitalizacidon
por IC en estos pacientes, su aplicabilidad clinica es limitada y la estratificacion precisa

del riesgo en la IC sigue siendo un desafio.

Las estimaciones de mortalidad por IC varian considerablemente debido a
diversos factores, como el disefio del estudio, el riesgo inicial de la poblacidn estudiada,
los criterios diagndsticos utilizados y el sesgo asociado a la exclusién de pacientes con
FEVI preservada no diagnosticada. Un reciente metaanalisis que incluyé a mas de 1,5
millones de pacientes con IC estimd que la supervivenciaa 1, 2, 5y 10 afios fue del 87%,
73%, 57% y 35%, respectivamente®’. En la actualidad, aproximadamente un 20% mas de
personas sobreviven en comparacién con la primera mitad del siglo XX. Si bien la
supervivencia de la IC mejord considerablemente hasta 1990, solo ha experimentado
mejoras modestas desde entonces®, y estas se deben probablemente a los avances en
la tecnologia de diagndstico para identificar las formas mas leves de IC. El persistente
alto riesgo asociado con la IC posiblemente refleje el envejecimiento de la poblacidon

multimdrbida, junto con un estancamiento en la supervivencia®.
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3.2.5 Etiologiade la IC

La etiologia de la IC es variada, y no hay un sistema unico de clasificacién

acordado para sus causas. A menudo, hay una superposicién de categorias potenciales,

lo que significa que los pacientes pueden tener varias enfermedades diferentes, tanto

cardiovasculares como no cardiovasculares, que contribuyen al desarrollo de IC [tabla

12]7°. Con el avance en la capacidad para detectar lesiones miocardicas y una mayor

consciencia sobre la cardiotoxicidad y patrones de lesidn, es probable que la etapa pre-

IC, o etapa B de la IC, continue aumentando. Mas alld de simplemente clasificar seguin

la FEVI y estadificar la IC, es crucial investigar la causa subyacente de la IC, ya que el

tratamiento adecuado puede variar dependiendo de esta causa’®.

Tabla 12

Etiologia de la Insuficiencia Cardiaca.

Miocardiopatia

Cardiopatia
isquémica

Dafio téxico

Dafio
inmunomediado y
dafio inflamatorio

Infiltracion

Dafio metabdlico

Cicatriz de miocardio
Aturdimiento/hibernacién
del miocardio

Enfermedad epicardica de
las arterias coronarias

Microcirculacién coronaria
anormal

Disfuncién endotelial

Abuso de substancias
recreativas

Metales pesados

Medicamentos

Radiacion
Relacionado con la
infeccion

No relacionado con la
infeccion

Relacionado con malignidad

No relacionado con
malignidad

Hormonal

Alcohol, cocaina, anfetaminas, esteroides anabdlicos.

Cobre, hierro, plomo, cobalto

Farmacos citostaticos (p. ej. Antraciclinas), farmacos
inmunomoduladores (p.ej. anticuerpos como trastuzumab,
cetuximab), farmacos antidepresivos, antiarritmicos,
antinflamatorios no esteroideos, anestésicos.

Bacterias, espiroquetas, hongos, protozoos, parasitos (p.ej.
enfermedad de Chagas), rickettsias, virus (p.ej. VIH)
Miocarditis linfocitica/de células gigantes, enfermedades
autoinmunes (p.ej. enfermedad de Graves, artritis
reumatoide, conectivopatias), hipersensibilidad y miocarditis
eosinofilica.

Infiltracion directa y metastasis

Amiloidosis, sarcoidosis, hemocromatosis (hierro),
enfermedades por almacenamiento de glucégeno (p. ej.
Enfermedad de Pompe), enfermedades por almacenamiento
lisosomico (p.ej. enfermedad de Fabry).

Enfermedad tiroidea, paratiroidea, acromegalia, déficit de
GH, hipercortisolemia, enfermedad de Crohn, enfermedad
de Addison, Diabetes Mellitus, sindrome metabdlico,
feocromocitoma, patologias relacionadas con el
embarazo/puerperio.

(continua en la pdgina siguiente)
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Nutricional Déficit de tiamina, L-carnitina, selenio, hierro, fosfato, calcio,
malnutricion, obesidad,

Alteraciones Formas diversas HCM, DCM, ARVC, miocardiopatia restrictiva, distrofias
genéticas musculares y laminopatias.

Condiciones de sobrecarga patolégicas

Hipertension

Valvulopatia 'y Enfermedades de las valvulas mitral, adrtica, tricuspide y

Adquirido

defecto g pulmonar.

miocardico - Defectos congénitos del tabique auricular y ventricular y
Congénito

estructural otros.

Patologia de Pericardio Pericarditis constrictiva, derrame pericardico.

pericardio y . . . . .

endomiocardio Endomiocardio HES, EMF, fibroelastosis endocardica.

Alto Anemia severa, sepsis, tirotoxicosis, enfermedad de Paget,

requerimiento fistula arteriovenosa, embarazo.

Sobrecarga . . . .

g Fracaso renal, iatrogenia con fluidoterapia.

volumen

Arritmias

Taquiarritmas Arritmias auriculares y ventriculares

Bradiarritmias Disfuncién del nodo sinusal, alteraciones en la conduccién.

Nota. Adaptada de Ponikowski et al.”?; ARVC: cardiomiopatia arritmogénica de ventriculo derecho, DCM:
cardiomiopatia dilatada, EMF: fibrosis endomiocdrdica, GH: hormona de crecimiento, HCM:
cardiomiopatia hipertroéfica, HES: sindrome hipereosinofilico, VIH: virus inmunodeficiencia humana.

3.3 Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
con insuficiencia cardiaca

3.3.1 Introduccion

La ETV es una enfermedad multifactorial que a menudo se presenta asociada a
otras comorbilidades, entre ellas la IC. Estudios previos han identificado a la IC como un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de ETV®9 debido, en gran parte, al
estado protrombdtico que presentan estos pacientes®%2, Se estima que la IC crdnica
puede estar presente entre los antecedentes de los pacientes que desarrollan un evento
trombdtico en un 10-20% de los casos, considerandose la comorbilidad cardiovascular
mdas prevalente en pacientes con EP®3%4 Ademas, diversos estudios han demostrado
gue un evento trombdtico en el seno de una hospitalizacién por IC aguda conlleva una
mayor morbimortalidad y tasa de reingresos®>®’. Considerando esta Ultima

circunstancia, varios estudios han investigado la necesidad de tratamiento
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antitrombético en pacientes con IC en ritmo sinusal y sin otra indicacion clara para su

uso, sin que se haya demostrado un claro beneficio®101.

Sin embargo, existe escasa evidencia sobre el impacto especifico del
antecedente de IC en pacientes con EP aguda, tanto en su forma de presentacidon como
en su evolucion y complicaciones a corto y largo plazo. Se han evaluado diferentes
herramientas prondsticas para analizar el riesgo de recurrencia, mortalidad y sangrado
en pacientes que experimentan un evento trombdtico, y son pocas las que incluyen la
IC entre sus pardmetros'®*®®4 La escala PESI* y su versidon simplificada, PESIs??, si
consideran la IC como factor de riesgo de mortalidad precoz en pacientes con EP. No
obstante, otros estudios no han podido establecer que la IC sea un factor independiente
de mal pronéstico en pacientes con EP'92, En cuanto al riesgo de sangrado, no existe un
consenso claro sobre el impacto que el antecedente de IC pueda tener en los pacientes
con EP aguda. Mientras algunos autores defienden que la IC aumenta el riesgo de

sangrado mayor en estos pacientes®*193, otros no encuentran una clara asociacion*,

Ademas, existe una creciente observacion sobre las diferencias prondsticas entre
los pacientes con IC en funcion de la FEVI, que recomiendan considerar a los pacientes
con IC y FEVI reducida como un subgrupo de peor prondstico®’. Pero, hasta la fecha,
ninguna de las escalas utilizadas en el contexto de ETV refleja la diferencia prondstica
entre pacientes con IC segun si presentan la FEVI reducida o preservada, hecho que si se
valora en otras enfermedades cardiovasculares con alta prevalencia y

morbimortalidad®®.

3.3.2 Incidencia de ETV en pacientes con IC

La incidencia de ETV en pacientes con IC varia ampliamente, desde el 1% hasta
el 26%19%1% pudiendo ser una cifra infraestimada, ya que muchos de los sintomas de la
EP en pacientes con IC pueden atribuirse a manifestaciones de la propia IC y no llegar al

diagndstico de ETV?.
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En los pacientes ingresados por IC aguda, se calcula que el riesgo de desarrollar
un evento trombético es de dos a tres veces mayor que en aquellos sin [C8106-109,
considerdandose la IC aguda como un factor de riesgo independiente para desarrollar
ETV. Este riesgo es particularmente elevado durante los primeros 30 dias tras el
diagnéstico de IC, pero persiste en cierta medida durante el seguimiento a largo
plazo®1%0, con una incidencia de reingresos por ETV descrita de hasta un 3,9%'%.
Ademas, la presentacidon de un evento tromboético durante una hospitalizacién por IC
aguda se ha asociado con un aumento de la mortalidad y los reingresos por 1C%>%7,
Aproximadamente el 11% de todas las hospitalizaciones se deben a IC aguda, y se prevé
gue este porcentaje aumente debido a las actuales tendencias demogréficas de
envejecimiento poblacional®'!. Por lo tanto, parece razonable prestar especial atencion
a esta complicacion en este grupo de pacientes. No obstante, a pesar de este
envejecimiento poblacional, parece haber una tendencia decreciente en las EP fatales
en estos pacientes, presumiblemente debido a mejoras en la profilaxis y, sobre todo, en

el diagnéstico temprano de esta patologia'*?.

3.3.3 IC como factor de riesgo para ETV

Estudios previos han descrito que la IC es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de ETV89:90:110.113-115 yn3 revisidn sistematica sobre el desarrollo de ETV en
pacientes ingresados por IC aguda reveld que la IC parece ser un factor de riesgo
independiente para la ETV tras ajustar por factores de confusién®. Este mayor riesgo
observado en los pacientes con IC parece que persiste tras el alta hospitalaria®>1°, Sin
embargo, en relacién con la IC crénica parece haber mds discrepancias. Varios estudios
muestran que IC crénica es un factor de riesgo independiente para ETV9114115 y algunos
autores afiaden que este riesgo es ain mayor en pacientes con FEVI reducida'!3. Por el
contrario, en otros estudios la IC créonica no parece estar relacionado de forma

independiente con la ETV!?®,
Segun la European Society of Cardiology (ESC), la IC se considera un factor de

riesgo moderado para un primer evento de ETV, y la hospitalizacion por IC aguda en los

ultimos 3 meses un factor de riesgo fuerte®. Por otro lado, la ISTH clasifica los episodios
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de ETV como provocados por un factor de riesgo transitorio, provocados por un factor
de riesgo persistente o no provocados'®, y considera la ETV que se presenta tras un
ingreso hospitalario por IC de mas de 3 dias como provocada por un factor de riesgo

transitorio mayor.

En cambio, el riesgo asociado a la IC crénica no parece estar bien definido y varia
considerablemente entre estudios!!®. Algunos pacientes que desarrollan un evento
trombdtico tienen comorbilidades persistentes graves que hacen que el evento esté
asociado a un factor provocador persistente, siendo el cancer el mas significativo.
Ademads, existe evidencia acumulada que sugiere que las condiciones inflamatorias
crénicas también podrian actuar como factores desencadenantes persistentes’~119, Sin
embargo, la presencia de comorbilidades que no influyen directamente en el desarrollo
de la ETV no afectara la categorizacion de la trombosis como provocada o no provocada.
Determinar si dicha comorbilidad esta lo suficientemente asociada con el evento
trombdtico como para catalogarlo como provocado, como ocurre con la IC crénica,
puede ser desafiante!® y pueden ser necesarias medidas de evaluacién adicionales.
Algunos autores defienden que la IC es un factor de riesgo persistente menor para el
desarrollo de una ETV provocada, descartando la IC como factor de riesgo a largo plazo
para la ETV recurrente??®, Las directrices de la ESC asocian la IC con un riesgo intermedio
de recurrencia de ETV (definido como del 3% al 8% por afo), si se suspende la

anticoagulacion tras 3-6 meses de tratamiento®.

3.3.4 Fisiopatologia de la ETV en pacientes con IC

Los pacientes con IC no solo presentan un mayor riesgo de eventos
cardioembdlicos e ictus isquémicos, sino que también tienen un riesgo aumentado de
ETV debido, en gran parte, al estado protrombdtico presente en estos
pacientes9212L122 | o5 eventos trombdticos ocurren con frecuencia en pacientes con
IC independientemente de la etiologia de la propia IC, de sus comorbilidades o del tipo
de ETV [figura 13]. Incluso aquellos pacientes sin sintomas evidentes de IC pero con

alteraciones ecocardiograficas previas también muestran un riesgo trombdtico
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incrementado, sugiriendo que estas alteraciones pueden servir como indicadores

predictivos de ETV!,

HR(95%CD 3
3.13 (2.58-3.80) *
1 -

HR (95% Cl)
3.72(2.94-4.72)

: HR (95% C1)
! HR@sscy 3-90(2.96-5.13)
£257(1.95-3.39)

HR (95% C)
2.26 (1.60-3.19)

Ratio de incidencia de ETV
(por 1.000 personas/afio)
4]

Total : EP TVP  ETVno ETV
: provocada provocada

Categorias de ETV
No IC [ IC hospitalizados

Figura 13. Tasa de incidencia de ETV por 1.000 personas-afio y categorias de ETV segun la presencia de
IC; Adaptada de Fanola et al.?!%; EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; ETV:
enfermedad tromboembodlica; IC: insuficiencia cardiaca; HR: hazard ratio; Cl: intervalo de confianza.

Los mecanismos exactos que subyacen a la trombosis en la IC aun no se
comprenden completamente, aunque parece que todos los componentes de la triada
de Virchow (hipercoagulabilidad, estasis y lesion endotelial) estan en cierta medida

presentes en estos pacientes®92121122 [figyra 14].

Vessel wall abnormalities i
- “systemic endotheliitis” AN

T ROS vae
/ 1 NO, PGI2

Systemic embolism In situ thrombosis
. Virchov triad

in heart failure

Blood ﬂow abnormalities Abnormal blood constituents
- low cardiac output T fibrinogen, D-dimer, t-PAI, PAI-1
- dilated cardiac chambers 1 platelet activation
- poor contractility hemoconcentration due to diuretics

o

Intracardiac
thrombus formation

e e el T Stroke Myocardial infarction

Figura 14. Mecanismos subyacentes a los trastornos de coagulacion en la insuficiencia cardiaca; Tomada
de Siniarski et al.’?%; NO: 6xido nitrico; PAI-1: inhibidor-1 del activador de plasmindgeno; PGI2:
prostaglandina 12; ROS: especies reactivas de oxigeno; t-PA: activador tisular del plasmindgeno.
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Hipercoagulabilidad: Los pacientes con IC presentan niveles elevados de numerosos

biomarcadores de activacion plaquetaria (p-selectina, betatromboglobulina, ligando
CD40, molécula de adhesién plaquetaria) asi como de sustratos de la trombina
(fibrindgeno, fibrinopéptido Ay DD), lo que sugiere una mayor activacion plaguetaria en
estos pacientes®'4, Esta hiperreactividad plaquetaria, junto con la inflamacién crénica
causada por la hipoxia crdnica que existe, el aumento de los niveles de procoagulantes
y las alteraciones en la fibrindlisis, contribuyen a la hipercoagulabilidad observada en los

pacientes con 1C°%121,

Estasis: La presencia de estasis venosa secundaria a un bajo gasto cardiaco en pacientes
con IC podria favorecer la formacién de trombos. La inmovilidad que puedan
experimentar estos pacientes, sumada al aumento de la presién que existe a nivel de las
extremidades inferiores, también podrian contribuir a esta estasis venosa. Ademas, el
aumento de la presién venosa central en estos casos puede resultar en un cierto grado

de estasis venosa en las extremidades®%114,

Lesion endotelial: La disfuncion endotelial es comun en pacientes con IC, favorecida por

la presencia de una vasodilatacion reducida y un estado protrombético inflamatorio. En
este contexto, el éxido nitrico (NO) parece desempeiiar un papel crucial debido a la
activacién neurohormonal que se produce en los pacientes con IC'?3. El endotelio
expuesto inicia una cascada de adhesién, activacion y agregaciéon plaquetaria que
conduce a la formacién de trombos oclusivos. El factor tisular, expuesto tras la rotura
de la placa, interactla estrechamente con la via intrinseca de la coagulacién, generando
finalmente trombina. Esta trombina cataliza la conversién de fibrindgeno en fibrina,
dando como resultado un codgulo estable compuesto por plaquetas y fibrina®!. Asi,
niveles elevados de citoquinas inflamatorias (como el factor de necrosis tumoral alfa e
interleucina IL-1), niveles reducidos de factores antitrombéticos (NO y trombomodulina)
y niveles elevados de factor Von Willebrand y factor tisular indican la presencia de un

trastorno disfuncional del endotelio en pacientes con IC%2,
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3.3.4.1 Alteraciones en la coagulacion segun el tipo de FEVI

La IC se clasifica en tres subtipos segun la FEVI, en IC con FEVI reducida, IC con
FEVI levemente reducida e IC con FEVI preservada. Cada subtipo presenta caracteristicas
especificas y enfermedades concomitantes que las diferencian, incluido un riesgo

variable de complicaciones tromboembdlicas.

Estudios recientes revelan que el factor tisular se encuentra en los vasos
capilares en cantidades inversamente proporcionales a la FEVI del paciente?*. Esta
observacién proporciona un mecanismo plausible que conecta la IC con la ETV, y mas
concretamente con la gravedad de la IC. Ademas de una profunda disfuncién endotelial,
los pacientes con IC-FEr muestran una actividad excesiva de catecolaminas, una mayor
activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona y un elevado numero de citoquinas
inflamatorias®'?>. Todos estos mecanismos, combinados con una mayor reduccién de
movilidad debido a una baja tolerancia al ejercicio, conducen a un aumento de la

coagulabilidad y a una mayor activacion plaquetaria en este subgrupo de pacientes®%-126,

Aun asi, la relacién entre la severidad de la IC y el riesgo trombético no parece
estar bien establecida. Varios estudios sugieren que el riesgo de desarrollar una ETV es
mayor en pacientes con IC severa; sin embargo, no queda clara la definicién de la IC
severa que se relaciona con el riesgo de ETV. En el estudio realizado por Mebazaa et
al.1% se encontré un mayor riesgo de ETV en pacientes con IC severa (definida como
NT-ProBNP >1906 pg/dL) en comparacién con pacientes con IC no severa o sin IC, y
plantearon el pardmetro NT-ProBNP como mejor predictor a corto plazo del riesgo de
ETV, por encima de la FEVI y de la escala NYHA. Otros biomarcadores hemostaticos,
como los niveles elevados de DD, también parecen predecir tasas mas altas de ETV en
pacientes con IC!*?’. Pero la mayoria de estudios sugieren que el riesgo de ETV en
pacientes con IC puede clasificarse y correlacionarse segln el grado de disfuncion
ventricular izquierdal®®113128 Howell et al.}'3 describen que por cada disminucion del
5% en la FEVI hubo un aumento asociado del riesgo del 18% para eventos trombéticos.
Aispuru et al.1?° también consideran la FEVI como un buen marcador de riesgo para ETV

a corto y largo plazo, junto con niveles elevados de fibrinégeno y DD.
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No obstante, no todos los estudios respaldan una asociacién directa entre la
severidad de la IC y el riesgo de ETV!!0. Algunos sostienen que, a pesar de la
fisiopatologia favorable para la ETV en pacientes con FEVI reducida, los pacientes con
FEVI preservada también pueden tener un alto riesgo trombdtico debido al aumento en

la rigidez del VI y la mala compliance miocérdica que presentan'?.

3.3.4.2 Otras situaciones que favorecen la ETV en pacientes con IC

La presencia de factores de riesgo cardiovasculares, como son la obesidad, la
HTA, la DM, el tabaquismo y la dislipemia, comunes en pacientes con IC, se ha asociado
con un mayor riesgo de ETV. Ademas, las enfermedades concomitantes que suelen estar
presentes en pacientes con IC, como la miocardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular, asi como las situaciones frecuentes en pacientes con IC
descompensada, como las infecciones y las transfusiones de sangre, también se

consideran factores de riesgo para el desarrollo de ETV.

Ademas, los pacientes con IC también enfrentan un riesgo elevado de trombosis
venosa en las extremidades superiores, relacionado con los dispositivos vasculares que
con frecuencia llevan implantados (marcapasos, desfibriladores auto implantables,
catéteres venosos centrales, entre otros), asi como con los procedimientos médicos a

los que estan sometidos y que favorecen eventos trombdticos!4.

3.3.5 Fibrilacion auricular en pacientes con ETV e IC

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en adultos y es
especialmente frecuente en pacientes con IC. Actualmente, se estima que su prevalencia
oscila entre el 2 y el 4%, y se prevé que aumente en los préoximos afos debido al
envejecimiento de la poblacién y a la mejora en la deteccién de FA no diagnosticada®3°,
La IC y la FA pueden ser causa o consecuencia una de la otra. Son patologias muy
interconectadas y comparten muchos factores predisponentes. Se calcula que
aproximadamente un cuarto de los pacientes con FA desarrollara IC en un periodo de

seis afios desde el diagnéstico’!. Cuando ambas patologias coexisten, el riesgo de
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mortalidad aumenta de dos a tres veces en comparacién con cada una de ellas por

separado®®?,

Por otro lado, la FA también se asocia con la ETV de forma bidireccional. La
relacién entre ellas puede ser causal de una sobre la otra, o simplemente de coexistencia
por compartir factores etiolégicos. El papel de la FA en la ETV esta poco estudiado. Un

.133 concluye que en pacientes con EP

estudio reciente llevado a cabo por Bikdeli et a
aguda sintomatica, tanto la FA preexistente como la FA incidental predicen resultados
clinicos adversos. Determinan un mayor riesgo de eventos trombdticos subsecuentes en
aquellos pacientes con FA preexistente, y un mayor riesgo de mortalidad relacionada

con la EP en aquellos con FA de nueva aparicion.

3.3.6 Anticoagulacidn en pacientes con IC y riesgo trombaético
3.3.6.1 Anticoagulacion profilactica

La incidencia de eventos trombdticos en pacientes hospitalizados por IC es
frecuente. Diversos ensayos clinicos han demostrado que la anticoagulacion profilactica
puede reducir el riesgo de eventos tromboembdlicos en estos pacientes'3413>. Por
ejemplo, en el estudio MEDENOQX, se observé una disminucion del 26% en el riesgo de
ETV entre los pacientes hospitalizados por IC'3¢, Basdndose en estos resultados, varias
sociedades médicas respaldan la profilaxis antitrombética en pacientes ingresados con
IC aguda3®*711%7, Sin embargo, mas alld del periodo de hospitalizacién, la necesidad de
anticoagulacién profilactica es motivo de debate. Eventos tromboembdlicos pueden
ocurrir incluso después del alta con una frecuencia no despreciable, lo que plantea la

pregunta de si podria ser necesario un tratamiento profilactico anticoagulante

extendido en estos pacientes.

Actualmente, no se recomienda la anticoagulacidon profilactica extendida
después del alta®3. No obstante, algunos estudios respaldan esta posibilidad debido a la
mayor tasa de mortalidad y reingresos que presentan estos pacientes, especialmente
aquellos con FEVI reducida!®. Sin embargo, es crucial considerar los riesgos y beneficios

asociados a esta terapia. Asi, en el estudio EXCLAIM, la continuacién de la profilaxis en
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pacientes con diversas enfermedades agudas, incluida la IC, resulté en una reduccidn
significativa de eventos tromboembdlicos!38. Pero este enfoque no tuvo efecto en la
mortalidad a los 6 meses y se asocié con un aumento de la incidencia de sangrado total
y eventos de sangrado mayor. Una revisidn sistematica con pacientes hospitalizados por
enfermedades agudas (mds comunmente por IC), también observd que el uso de una
estrategia de tromboprofilaxis de duracidn extendida después del alta se asocié con una
reduccién de eventos sintomaticos o fatales de ETV, pero a expensas de un aumento del
riesgo de sangrado mayor o fatal'3°. Goldhaber!?° nos remite al estudio APEX**° por el
que la FDA aprobd la tromboprofilaxis de duracidon prolongada después del alta
hospitalaria con betrixaban en 2017;y a los ensayos MAGELLAN4%142 y MARINER*3, por
los que aprobaron el rivaroxaban en 2019. En estos ensayos, muchos de los pacientes
fueron hospitalizados con un diagndstico principal de IC aguda (44% en APEX, 32% en
MAGELLAN y 40% en MARINER) y demostraron una reduccion de ETV con
tromboprofilaxis de duracidon extendida tras el alta. Sin embargo, solo el estudio APEX
para el tratamiento de duracion prolongada con betrixaban no observé un aumento en

el riesgo de sangrado mayor.

3.3.6.2 Anticoagulacion terapéutica

Diversos estudios sugieren que la terapia anticoagulante crénica puede ser
beneficiosa en pacientes con IC en ritmo sinusal y sin otra indicacién para el uso de
anticoagulantes, basandose en el estado protrombdético de estos pacientes y el riesgo
potencial de ETV y eventos fatales. En su mayoria, los ensayos controlados mas antiguos
gue compararon la warfarina con la terapia antiplaquetaria no mostraron una reduccién
significativa en la mortalidad en estos casos, pero sugirieron una reducciéon en los
eventos trombdticos, aunque con un aumento de eventos de sangrado®®. Sin embargo,
investigaciones recientes han analizado el impacto de las terapias anticoagulantes orales
con ACODs a dosis bajas, que incluyeron o se dirigieron especificamente a pacientes con
IC. Los analisis post hoc de estos estudios mostraron que esta estrategia de tratamiento
se asocié con mejores resultados, al reducir significativamente los eventos trombéticos
sin aumentar el riesgo de sangrado®%'22, Aunque los datos actuales no respaldan la

anticoagulacién de rutina en pacientes con IC y ritmo sinusal®®1%, informes iniciales
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sugieren que tal estrategia podria ser beneficiosa en un subconjunto de pacientes con

un riesgo tromboembdlico especialmente alto??!.

3.3.6.3 Anticoagulacidn indefinida tras un evento trombético

Se ha sugerido la posibilidad de aumentar la carga de riesgo para el desarrollo de
ETV en pacientes con IC, planteando asi el tratamiento anticoagulante de forma
indefinida en pacientes con IC que desarrollan un evento trombdtico??. En el estudio
EINSTEIN CHOICE*4, los pacientes con ETV que habian completado 6 meses de
anticoagulacion por un evento tromboembdlico agudo fueron luego asignados
aleatoriamente a un ciclo de 1 afo de rivaroxaban versus aspirina en dosis bajas. En el
estudio EINSTEIN EXTENSION#®, |os pacientes que habian completado un ciclo estandar
de anticoagulacion fueron asignados al azar a rivaroxaban versus placebo. La
combinacion de datos de ambos estudios mostré que, en pacientes con factores de
riesgo persistentes menores, como la IC, la anticoagulacion de duracion prolongada con
rivaroxaban redujo la recurrencia de eventos trombodticos en mas del 75% en
comparacion con placebo o aspirina. El estudio ARIC respalda estos datos y sugiere que

la IC ya no deberia considerarse solo un factor de riesgo menor para la ETV recurrente!®,
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4 JUSTIFICACION,
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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4.1 Justificacion

La ETV es una patologia frecuente con una elevada morbimortalidad. A menudo
se presenta asociada a otras comorbilidades, entre las cuales destaca la IC. Es
ampliamente reconocido que los pacientes con IC tienen un riesgo aumentado de
desarrollar EP. Sin embargo, existe evidencia limitada en la literatura cientifica que
explore de manera especifica el impacto que la historia de IC puede tener en pacientes
gue experimentan una EP aguda, tanto en su forma de presentaciéon, como en las
implicaciones prondsticas precoces. Ademas, a pesar de la creciente observacién de las
diferencias prondsticas en pacientes con IC en funcion de la FEVI en otras enfermedades

cardiovasculares, no queda clara la relacién entre el prondstico de la EP y la FEVI.

4.2 Hipodtesis

Hipotesis alternativa. La historia de IC en pacientes que desarrollan una EP aguda
sintomatica se asocia con una evolucién desfavorable durante los primeros 30 dias tras

el diagnéstico.

Hipdétesis nula. La historia de IC en pacientes que desarrollan una EP aguda
sintomdtica no se asocia con una evolucién desfavorable durante los primeros 30 dias

tras el diagnéstico.

4.3 Objetivos

4.3.1 Objetivo principal

El objetivo principal de este estudio fue conocer si el antecedente de
insuficiencia cardiaca influye en el pronéstico de los pacientes con embolia pulmonar
aguda en términos de mortalidad por cualquier causa, sangrado mayor y recurrencia en

los primeros 30 dias.
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4.3.2 Objetivos secundarios

Investigar las diferencias entre los pacientes con historia de IC y aquellos sin esta
condicion, en relacién con las caracteristicas basales de los pacientes que experimentan

una EP aguda sintomatica.

Examinar las diferencias entre los pacientes con historia de IC y aquellos sin esta
condicion, en relacion con los aspectos clinicos de la presentacion y las pruebas
complementarias de imagen y laboratorio de los pacientes que experimentan una EP

aguda sintomatica.

Evaluar el desarrollo de la mortalidad por cualquier causa, el sangrado mayor y
la recurrencia, de manera individual, en pacientes con historia de IC que desarrollan una

EP aguda sintomatica, dentro de los primeros 30 dias tras el diagndstico.

Analizar el papel de la FEVI en la prediccion del desarrollo de un resultado
compuesto (mortalidad por cualquier causa, sangrado mayor y recurrencia), asi como
de cada evento de forma individual, de complicaciones precoces (dentro de los primeros
30 dias) en pacientes con historia de IC y FEVI reducida que desarrollan una EP aguda

sintomatica.
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5 MATERIAL Y METODOS



65



5.1 Diseino del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional y prospectivo en dos hospitales de
tercer nivel de la misma regién, para valorar las diferencias entre pacientes
diagnosticados de EP aguda sintomatica en funcién de la presencia o no del antecedente
de IC. Se compararon las caracteristicas basales, la forma de presentacién y la evolucién
(mortalidad, sangrado mayor y recurrencia) entre ambos grupos. De forma secundaria,
se realiz6 un subanalisis que evalud las diferencias entre los pacientes con y sin FEVI

reducida.

5.2 Poblacion de estudio

La poblacién de estudio estuvo compuesta por pacientes mayores de 18 afos
diagnosticados de EP aguda sintomatica en el servicio de Urgencias u hospitalizacion del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion y del Hospital Universitario Clinico San
Carlos, ambos de Madrid. Fueron incluidos de forma consecutiva desde enero de 2012
hasta diciembre de 2022. Se excluyeron aquellos pacientes con diagndstico de EP
incidental y aquellos que tuvieron un seguimiento inferior a 30 dias. El diagndstico de
EP aguda sintomdtica se realiz6 mediante angiografia por Tomografia Computarizada
(angio-TC) o gammagrafia pulmonar. Se clasific6 como pacientes con IC aquellos con un
diagndstico confirmado previo al episodio de EP, de acuerdo a la “Definiciéon Universal
de la Insuficiencia Cardiaca”. Ademas, los pacientes con IC se subclasificaron de acuerdo
con la FEVI, en pacientes con FEVI preservada (FEVI 250%) y pacientes con FEVI reducida

(FEVI <49%).

5.3 Recogida de datos

Después de establecer el diagndstico, se realizd un seguimiento clinico de los
pacientes, tanto durante su hospitalizacién como en consultas externas de la Unidad de

ETV de ambos hospitales, dentro de los primeros 30 dias. Las caracteristicas basales, los
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aspectos clinicos de la presentacidon de la EP aguda y las pruebas complementarias de
imagen y de laboratorio fueron recogidas de forma consecutiva tras el diagndstico,
siendo registradas en el Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica
Venosa (RIETE) por los Dres. Pablo Demelo Rodriguez, José M2 Pedrajas Navas y la propia
doctoranda. De igual forma fueron registradas las complicaciones durante el
seguimiento a 30 dias (incluyendo recurrencias de ETV, sangrados mayores y mortalidad
por cualquier causa). Las variables de los pardmetros ecocardiograficos al diagndstico
fueron recogidas de forma retrospectiva a partir de la revisidon de las historias clinicas,

por la propia doctoranda, en una base de datos independiente.

5.4 Variables recogidas

5.4.1 Caracteristicas basales y forma de presentacion del evento de EP

Las variables relacionadas con las caracteristicas basales, la forma de
presentacién clinica, el tratamiento y las pruebas complementarias de imagen vy
laboratorio se detallan en el anexo de tablas suplementarias (tabla 1 a tabla 5,
respectivamente). Siguiendo los criterios establecidos por Jain et al.}*¢, se definid EP de
localizacién central como aquella que afecta al tronco de la arteria pulmonar o las
arterias pulmonares principales, y se considera EP no central (o periférica) a aquella que
se localiza en el resto del arbol arterial, abarcando las arterias lobares, segmentarias y
subsegmentarias. Los pardmetros ecocardiograficos se recogieron incluyendo aquellos
para la evaluacién de la sobrecarga de presiones del VD de acuerdo a los criterios de la
ESC®, asi como otros parametros estructurales en base a los criterios diagndsticos de IC
segun el informe de la “Definicién Universal de la Insuficiencia Cardiaca”’ (tablas
suplementaria 4 y 6 del anexo, respectivamente). Los ecocardiogramas transtordcicos

fueron realizados por el servicio de Cardiologia.
Para ser incluidos en el grupo de estudio de IC, los pacientes debian cumplir con

el requisito de presentar entre sus antecedentes la variable “Insuficiencia Cardiaca”,

recogida en las caracteristicas basales. Se excluyeron aquellos pacientes que no
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cumplieron con los criterios necesarios el diagndstico de IC recogidos por la “Definicidn

Universal de la Insuficiencia Cardiaca”’ o no tenian un historial fiable de IC.

Clasificamos a los pacientes con IC en funcién de la FEVI presentada en dos
grupos: FEVI preservada (250%) y FEVI reducida (<49%). En nuestro estudio, incluimos
en el subgrupo de pacientes con FEVI reducida a aquellos con una FEVI levemente
reducida (41-49%), por criterios de peso estadistico y en consonancia con la préctica
clinica, dado que estos pacientes se consideran, en la practica clinica, mas cercanos en

perfil a aquellos con FEVI reducida’%%7,

5.4.2 Factores de riesgo de ETV

Las variables recogidas sobre los factores de riesgo de ETV se muestran en el
anexo de tablas suplementarias, en la tabla 7. La categorizacion del episodio de EP aguda
como provocado o no provocado se realizé en base a los criterios de clasificacion de las
guias clinicas de la ISTH®. Clasificamos el episodio de EP como “no provocado” si no
presentaron ninguno de los factores de riesgo registrados, y como “provocado” si
presentaron >1 factor de riesgo (excluyendo TVP previa y antecedentes familiares de

ETV).

5.4.3 Eventos

Se evalud el desarrollo de un evento compuesto que incluye mortalidad por
cualquier causa, sangrado mayor y recurrencia durante los primeros 30 dias tras el
diagnédstico de EP aguda. Ademds, se evalué el desarrollo del evento compuesto en el
grupo de pacientes con IC y FEVI reducida. Se analizaron también cada una de las
complicaciones por separado: mortalidad por cualquier causa, sangrado mayor y
recurrencia de ETV. Definimos sangrado mayor como aquel con resultado fatal, que
ocurre en un érgano critico (intracraneal, intrarraquideo intraocular, retroperitoneal,
intraarticular, pericardico o intramuscular con sindrome compartimental) y/o que
provoca una disminucién del nivel de hemoglobina de >2 g/dL o que requiera la
transfusion de dos o mas concentrados de hematies, de acuerdo con los criterios

utilizados por la ISTH®L., La recurrencia de EP se definié como la aparicién de un nuevo
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defecto de replecion intraluminal objetivado en el angio-TC toracico o una nueva
alteracién en la gammagrafia de ventilacién-perfusiéon pulmonar. Las variables de
seguimiento registradas se muestran en el anexo de tablas suplementarias, en la tabla

8.

5.4.4 Escalas de riesgo

Todos los pacientes fueron clasificados segun las escalas prondsticas PESI, PESIs
y la escala de riesgo de la ESC. Aquellos pacientes con una puntuacién de la escala PESIs
<1 fueron considerados de bajo riesgo de mortalidad a 30 dias. Mientras que el resto de
los pacientes (aquellos con puntuacidn >1) fueron clasificados como de alto riesgo en la
escala PESIs. Asimismo, los pacientes fueron categorizados en diferentes estratos de
riesgo (clase | a clase IV) segln la puntuacién presentada mediante la escala de riesgo
PESI (tabla 9 suplementaria del anexo). De igual forma, se identificaron como pacientes
de bajo riesgo de mortalidad a 30 dias, aquellos que presentaron los siguientes criterios:
1) presion arterial >90 mmHg; 2) troponinas de alta sensibilidad normales (<14 ng/L); 3)
el VD normofuncionante por pruebas de imagen; y 4) PESI <1, siguiendo la clasificacidon
de la ESC. Los pacientes que no cumplian con estos criterios fueron clasificados en la

categoria de riesgo intermedio o alto segun la clasificacién de la ESC.

Por otro lado, clasificamos a los pacientes seguin su riesgo hemorragico mediante
la aplicacion de la escala de riesgo VTE-BLEED. Los pardmetros evaluados y categorias
de riesgo de sangrado correspondientes al modelo de prediccidn se detallan en la tabla

10 suplementaria del anexo.

5.5 Anadlisis estadistico

Las caracteristicas de los pacientes se presentaron como frecuencias vy
porcentajes para variables cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaron como
media * desviacién estandar (DE) o mediana con rango intercuartilico (RIC), segun la

normalidad y homogeneidad de la muestra, medida mediante la prueba de Shapiro-
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Francia y test de homogeneidad de varianzas de Levene, respectivamente. La asociacién
entre variables cualitativas se estudid mediante la prueba de Chi-cuadrado y el test
exacto de Fisher. Para las variables numéricas, se utilizé la prueba T de Student o la

prueba U de Mann-Whitney, dependiendo de la normalidad de la variable.

Se utilizaron modelos de regresidon de Cox, tanto no ajustados como ajustados
por edad, sexo, ERC, cdncer, trombopenia (plaquetas <50.000), sangrado reciente (en el
ultimo mes) y anemia (hemoglobina <13 g/dL en varones y <12 g/dL en mujeres) como
las variables de confusion mas importantes. Estos modelos se utilizaron para predecir la
potencia, tanto de la IC global como de la IC con FEVI reducida, en relacidn con el evento
compuesto a 30 dias (mortalidad, sangrado mayor y recurrencia), asi como con la
mortalidad, el sangrado mayor y la recurrencia a 30 dias de manera individual. Para la
representacion grafica se utilizé el método Kaplan Meier. Se considerd un valor de
p<0,05 como significativo para todas las pruebas estadisticas. Se utilizé IBM SPSS
Statistics para Windows, Version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) para todos los

calculos.

5.6 Cuestiones éticas

Este estudio se llevd a cabo siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales para la realizacién de investigaciones en seres humanos, conforme a la
Ultima revision de la Declaracion de Helsinki, asi como las establecidas en las Directrices

de Buena Practica Clinica y en la legislacidn vigente.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de cada centro participante. El
registro de los datos relacionados con los pacientes se realizd6 dentro del registro
informatizado RIETE, que obtuvo el visto bueno para su realizacién siguiendo la orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, segin consta en el Acta 01/204, de 27 de enero,
de acuerdo con el dictamen previo del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol. Fueron aprobados como investigadores principales
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en este registro el Dr. Jorge del Toro Cerveray el Dr. José M2 Pedrajas Navas, del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion y el Hospital Universitario Clinico San Carlos,

respectivamente.

Todos los pacientes otorgaron el consentimiento para la participacién en el
estudio. Al tratarse de un estudio observacional y prospectivo de una cohorte de
pacientes con diagndstico de EP aguda sintomatica, no se realizd ninguna intervencién
sobre los pacientes, mas alld del manejo clinico habitual recomendado por las guias
clinicas actualizadas vy sin influir en ello, por lo que el estudio no supuso un riesgo

afiadido para los pacientes incluidos.
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6 RESULTADOS
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6.1 Caracteristicas basales

Se incluyeron un total de 1991 pacientes con diagndstico de EP aguda
sintomatica, de los cuales 142 (7,13%) presentaban historia de IC. Las caracteristicas
basales se detallan en la tabla 13. Se observd que los pacientes con IC eran
significativamente de mayor edad (82,50 vs. 68 afios) y presentaban mayor frecuencia
de cardiopatia isquémica (20,42% vs. 4,67%), enfermedad cerebrovascular (19,72% vs.
5,21%), arteriopatia periférica (9,86% vs. 2,39%), diabetes (28,87% vs. 14,75%),
hipertension arterial (88,02% vs. 47,24%) y fibrilacién auricular (18,28% vs. 2,02%), entre
otras condiciones. En cuanto a los factores provocadores de ETV, los pacientes con IC
presentaban con mas frecuencia inmovilizacién previa al evento (39,44% vs. 28,18%),

sin encontrar diferencias en el resto de los factores [tabla 14].

Tabla 13.

Caracteristicas basales de los pacientes.

Variables IC (n=142) no-IC (n=1849) p valor

Edad (mediana) 82,50 (RIC 76-88) 68 (RIC 54-79) <0,001

Sexo (varén) 62 (43,66%) 892 (48,40%) 0,276

IMC >30 59 (41,55%) 713 (38,56%) 0,481

Antecedentes
Cardiopatia isquémica 29 (20,42%) 86 (4,67%) <0,001
Enfermedad cerebrovascular 28 (19,72%) 96 (5,21%) <0,001
Arteriopatia periférica 14 (9,86%) 44 (2,39%) <0,001
Fumador activo 10 (7,09%) 243 (13,27%) 0,034
Enolismo 3(2,11%) 42 (2,27%) 0,902
Diabetes 41 (28,87%) 272 (14,75%) <0,001
Hipertensidn arterial 125 (88,02%) 872 (47,24%) <0,001
Fibrilacion auricular 25 (18,28%) 36 (2,02%) <0,001
Dislipemia 80 (56,34%) 558 (30,31%) <0,001
EPOC 36 (25,35%) 203 (10,98%) <0,001
SAHS 12 (8,45%) 85 (4,60%) 0,040
Hepatopatia crénica 2 (1,41%) 25 (1,35%) 1
Cirrosis 1(0,70%) 15 (0,81%) 1
Enfermedad renal crénica 50 (35,21%) 177 (9,57%) <0,001
Sindrome nefrético 0 (0%) 1(0,05%) 1
Hemodidlisis periddicas 0 (0%) 2 (0,11%) 1
Tratamiento con EPO 1(0,70%) 2 (0,11%) 0,081
Enfermedad tiroidea 26 (18,31%) 193 (10,44%) 0,004
Demencia 14 (9,86%) 109 (5,90%) 0,059
VIH 0 (0%) 15 (0,81%) 0,619
Trombofilia 1(0,72%) 29 (1,61%) 0,719

(continua en la pdgina siguiente)



(continuacion de la pdgina anterior)

Sangrado grave en el Ultimo mes 5(3,52%) 71 (3,84%) 0,848
Tratamiento antiagregante 51 (35,92%) 277 (15,19%) <0,001
Tratamiento anticoagulante 12 (9,76%) 21 (1,50%) <0,001

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SAHS: sindrome de
apnea-hipopnea del suefio; RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal [peso (kg)/talla
(metros)?]; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; EPO: eritropoyetina.

Tabla 14.

Factores provocadores de ETV.

Variables IC (n=142) no-IC (n=1849) p valor
TVP o EP previa 11 (7,75%) 168 (9,09%) 0,591
Antecedentes familiares de ETV 3(3,53%) 83 (6,65%) 0,361
ETV no provocado 59 (41,55%) 814 (44,02%) 0,567
ETV provocado 83 (58,45%) 1035 (55,98%) 0,567
Cancer activo 30(21,13%) 318 (17,20%) 0,235
Inmovilizacién en los 2 Gltimos meses 56 (39,44%) 521 (28,18%) 0,004

Inmovilizacion por IC 6 (4,23%) NA NA
Cirugia previa 12 (8,45%) 210 (11,36%) 0,289
Viaje largo en las ultimas 3 semanas 0 (0%) 40 (2,18%) 0,110
Tratamiento hormonal 8 (5,67%) 141 (7,10%) 0,521
Embarazo 0 (0%) 8 (0,43%) 1
Parto/puerperio 0 (0%) 12 (0,65%) 1

Nota. ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia
pulmonar; IC: insuficiencia cardiaca; NA: no aplica.

6.2 Forma de presentacion del evento de EP

6.2.1 Presentacion clinica y tratamiento

Los pacientes sin historia de IC mostraron una mayor frecuencia de dolor toracico
(39,97% vs. 26,76%) y taquicardia (32,02% vs. 23,94%) en el momento del evento, pero
una menor frecuencia de hipoxemia (22,22% vs. 33,33%) en comparacién con los
pacientes con historia de IC. No se observaron diferencias en cuanto a la necesidad de
hospitalizacién entre ambos grupos. En relaciéon con el tratamiento agudo recibido, se
registré un mayor uso de ACODs en el grupo de pacientes sin historia de IC (11,74% vs.
3,52%). La informacion sobre la presentacion clinica y el tratamiento recibido estd

disponible en la tabla 15 y |a tabla 16, respectivamente.
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Tabla 15.
Forma de presentacion clinica.

Variables

FC (Ipm, mediana)

FC >100 Ipm

TAS (mmHg, mediana)

TAS <90 mmHg

FR>20rpm

Saturacién (%, mediana)

Saturacion <90%

Necesidad de ingreso hospitalario

Diagndstico durante el ingreso por otra
causa

Disnea

Sincope

Dolor toracico

Hemoptisis

IC (n=142)

86 (RIC 75-100)
34 (23,94%)
125 (RIC 105-140)
12 (8,45%)

14 (41,18%)

92 (RIC 88-95)
23 (33,33%)
116 (95,87%)

20 (14,18%)
117 (82,39%)
26 (18,32%)

38 (26,76%)
6 (4,23%)

No IC (n=1849)
90 (RIC 77-106)
592 (32,02%)
128 (RIC 115-143)
99 (5,35%)
131 (26,84%)
94 (RIC 90-96)
152 (22,22%)
1443 (96,01%)

207 (16,86%)

1438 (80,21%)

249 (13,47%)

739 (39,97%)
52 (2,81%)

p valor

0,013
0,046
0,034
0,121
0,071
0,044
0,037
0,812

0,412

0,723
0,223
0,006
0,481

Nota. FC: frecuencia cardiaca; TAS: tension arterial sistélica; IC: insuficiencia cardiaca; FR: frecuencia
respiratoria; rpm: respiraciones por minuto; Ipm: latidos por minuto; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 16.

Tratamiento agudo y a largo plazo recibido.

Variables
Filtro de vena cava inferior
Total
Motivos de su colocacién
Recidiva a pesar de tratamiento
Sangrado durante el tratamiento
Riesgo de sangrado
Necesidad de intervencién quirurgica
Otros
Tratamiento agudo
HBPM
HNF
Fibrinoliticos
Antivitamina K
ACODs
Fondaparinux
Tratamiento a largo plazo
HBPM
Antivitamina K
ACODs

IC (n=142)

6 (4,23%)

0 (0%)

3 (50%)
2 (33,33%)
1(16,67%)

0 (0%)

129 (90,85%)
14 (9,86%)
7 (4,93%)
2 (1,41%)
5 (3,52%)
2 (1,41%)

36 (25,35%)
57 (40,14%)
57 (40,14%)

No IC (n=1849)
76 (4,11%)

3(3,95%)
32 (42,11%)
24 (31,58%)
15 (19,74%)

2 (2,63%)

1734 (93,78%)
259 (14,01%)
130 (7,03%)
10 (0,54%)
217 (11,74%)
7 (0,38%)

410 (22,17%)
735 (39,75%)
895 (48,40%)

p valor

0,947

N

0,169
0,166
0,340
0,209
0,003
0,131

0,381
0,927
0,057

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; HBPM:

fraccionada; ACODs: anticoagulantes orales de accién directa.

heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no
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6.2.2 Pruebas de imagen y laboratorio

Los pacientes sin historia de IC presentaban en el momento del evento mayor

carga trombdtica, definida por una mayor frecuencia de EP de localizacién central

(35,05% vs. 23,94%) y TVP concomitante (26,66% vs. 18,31%), y con mas frecuencia

mostraron resultados normales en la radiografia de torax (49,86% vs. 30,43%). En cuanto

a las pruebas de laboratorio, los pacientes del grupo de IC tenian mds insuficiencia renal

(50,70% vs. 21,25%), elevacién de troponina (60,55% vs. 40,78%) y de péptido

natriurético (77,48% vs. 44,63%). La informacion respecto a las pruebas de imagen y

laboratorio se recoge en la tabla 17 y tabla 18, respectivamente.

Tabla 17.
Pruebas de imagen.

Variables
TVP concomitante
EP de localizaciéon central*
EP de localizacién periférica**
PSAP (mmHg, mediana)
PSAP 236 mmHg
Dilatacidn auricula derecha
Hipocinesia ventriculo derecho
Regurgitacidn de contraste
TAPSE (mm, mediana)
TAPSE <17 mm
Trombo intracavitario
Rx torax normal
Rx torax cardiomegalia
Rx torax derrame pleural
EKG normal
EKG en fibrilacién auricular

EKG con bloqueo de rama derecha

EKG con imagen S1Q3T3

IC (n=142)
26 (18,31%)
34 (23,94%)
108 (76,06%)

43 (RIC 25-55)
42 (66,67%)
27 (19,01%)
40 (32,79%)
30 (21,13%)

18 (RIC 17-22)

14 (21,21%)

1 (0,70%)
35 (30,43%)
38 (33,33%)
29 (25,22%)
47 (38,52%)
23 (18,85%)
18 (14,75%)

9 (7,38%)

No IC (n=1849)
493 (26,66%)
648 (35,05%)
1202 (64,95%)
37 (29-49)
277 (RIC 54,10%)
138 (7,46%)
489 (34,66%)
340 (18,39%)
20 (RIC 18-23)
150 (16,84%)
20 (1,08%)
707 (49,86%)
132 (9,59%)
194 (14,08%)
900 (59,86%)
72 (4,80%)
195 (13,05%)
162 (10,88%)

p valor
0,029
0,007
0,007
0,001
0,058

<0,001
0,677
0,456
0,026
0,363
0,116

<0,001
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
0,593
0,227

Nota. *localizacion central: tronco de la arteria pulmonar o arterias pulmonares principales; **localizacion
IC: insuficiencia cardiaca; TAPSE:
deslizamiento sistdlico del anillo tricuspideo; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar;
PSAP: presion sistélica arterial pulmonar; Rx: radiografia; EKG: electrocardiograma; RIC: rango

periférica: arterias lobares, segmentarias y subsegmentarias;

intercuartilico.
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Tabla 18.
Pruebas de laboratorio.

Variables IC (n=142) No IC (n=1849) p valor
Hb <12 g/dL en mujeres 28 (35%) 276 (28,93%) 0,253
Hb <13 g/dL en hombres 31 (50%) 233 (26,03%) <0,001
Plaquetas <150.000 19 (20,42%) 304 (16,44%) 0,221
Plaquetas <100.000 8 (5,63%) 44 (2,38%) 0,028
D-Dimero (ng/mL, mediana) 2889 (RIC 1176-5426)  2716,5 (RIC 1150-6355,5) 0,484

D-Dimero positivo 119 (85%) 1574 (87,25%) 0,444

D-Dimero negativo 2 (1,43%) 18 (1%) 0,651

D-Dimero no realizado 19 (13,57%) 212 (11,75%) 0,522
Insuficiencia renal 72 (50,70%) 391 (21,25%) <0,001
Troponina elevada 66 (60,55%) 551 (40,78%) <0,001
NT-ProBNP (pg/mL, mediana) 1924 (RIC 568-9356) 396 (RIC 119,5-1701,5) <0,001
NT-ProBNP elevado 86 (77,48%) 528 (44,63%) <0,001
Trombofilia con resultado positivo 1(0,81%) 102 (7%) 0,004
Trombofilia con resultado negativo 8 (6,50%) 348 (23,88%) <0,001
Trombofilia no solicitada 114 (92,68%) 1007 (69,11%) <0,001

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; RIC: rango intercuartilico; Hb: hemoglobina: NT-ProBNP: péptido
natriurético cerebral N-terminal.

6.3 Seguimiento a 30 dias

Los resultados clinicos a 30 dias se presentan en la tabla 19. Un total de 96
pacientes fallecieron durante los 30 dias de seguimiento, registrandose una mayor
mortalidad en el grupo de IC (11,27% vs. 4,33%, p<0,001), siendo la muerte de causa
cardiovascular mas frecuente en el grupo de IC (12,50% vs. 0%, p=0,026). Ademads, tanto
los sangrados totales como el sangrado mayor fueron mas frecuentes en el grupo de IC
(19,01% vs. 8,06%, p<0,001; y 9,86% vs. 4,54%, p=0,005, respectivamente). No se

observaron diferencias en la recurrencia de ETV entre ambos grupos [figura 15].

En el analisis multivariante, mediante regresiéon de Cox, se observé una mayor
frecuencia del evento compuesto (mortalidad, sangrado mayor y recurrencia) en el
grupo de pacientes con historia de IC [hazard ratio (HR) 1,93; intervalo de confianza (Cl)
95% 1,35-2,76]. En el analisis bivariante, este grupo también presentd una mayor
mortalidad (HR 2,70; Cl 95% 1,58-4,63) y sangrado mayor (HR 2,22; Cl1 95% 1,26-3,92) de

forma aisladas, aunque estas diferencias no se mantuvieron en el andlisis multivariante.
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En el subanalisis que compard a los pacientes segun su FEVI, el subgrupo de pacientes

con FEVI reducida (n=24, 20,87%) presentd un mayor riesgo de sangrado mayor en el

analisis multivariante (HR 3,44; Cl 95% 1,34-8,81), pero no se encontraron diferencias

en mortalidad o recurrencia en funcién de la FEVI [tabla 20].

Tabla 19.

Resultados clinicos de los pacientes a 30 dias del evento trombético.

Variables
Dias de ingreso hospitalario (mediana)
Mortalidad global a 7 dias
Mortalidad global

Cardiovascular

Sangrado

Embolia pulmonar

Muerte subita

Neoplasia

Otras causas
Recurrencia de ETV

Embolia pulmonar

TVP aislada

Otras localizaciones

Habia finalizado la anticoagulacién
Sangrado mayor

Cerebral

Gastrointestinal

Otras localizaciones

Habia finalizado la anticoagulacion

Sangrados totales

IC (n=142)

8 (RIC 6-13)

10 (7,04%)

16 (11,27%)

2 (12,50%)
0 (0%)

3 (18,75%)
0 (0%)

0 (0%)
11 (68,75%)
1 (0,70%)
1 (100%)
0 (0%)

0 (0%)

1 (100%)
14 (9,86%)
0 (0%)

2 (14,29%)
12 (85,71%)
0 (0%)
27 (19,01%)

No IC (n=1849)
8 (RIC 5-11)
39 (2,11%)
80 (4,33%)

0 (0%)

7 (8,75%)
25 (31,25%)
2 (2,50%)
16 (20%)
30 (37,50%)
12 (0,65%)
5 (41,67%)
5 (41,67%)
2 (16,66%)
3 (25%)
84 (4,54%)
11 (13,10%)
17 (20,24%)
56 (66,66%)
0 (0%)
149 (8,06%)

p valor
0,076
0,002
<0,001
0,026
0,597
0,382

0,065
0,021

0,462

1

1
0,308
0,005
0,356

1
0,215

NC

<0,001

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa
profunda; RIC: rango intercuartilico; NC: no calculable.

80



Mortality, major bleeding and recurrence at 30 days

Major bleeding at 30 days
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Figura 15. Representacion grafica mediante el método Kaplan Meier de los resultados a 30
dias; A: evento compuesto, p<0,001; B: sangrado mayor, p=0,004; C: mortalidad, p=0,001; D:
recurrencia, p=0,934.

Tabla 20.

Andlisis bi y multivariante en el sequimiento a 30 dias para pacientes con ICy para el

subgrupo de pacientes con ICy FEVI reducida (<49%).

IC total
Evento compuesto*
Sangrado mayor
Mortalidad
Recurrencia

IC FEVI reducida
Evento compuesto*
Sangrado mayor
Mortalidad

Recurrencia

HR no ajustado

2,75 (95% Cl 1,96-3,84)
2,22 (95% Cl 1,26-3,92)
2,70 (95% Cl 1,58-4,63)
1,08 (95% Cl1 0,14-8,37)

3,06 (95% Cl 1,51-6,19)

4,68 (95% Cl 1,90-11,51)

1,91 (95% C1 0,47-7,78)
NC

HR ajustado**

1,93 (95% Cl 1,35-2,76)
1,59 (95% C1 0,87-2,91)
1,48 (95% C1 0,84-2,61)
1,66 (95% ClI 0,20-13,59)

2,05 (95% C1 0,99-4,21)

3,44 (95% Cl 1,34-8,81)

1,08 (95% Cl 0,26-4,44)
NC

*sangrado mayor, muerte o recurrencia.
**ajustado por: edad, sexo, ERC, cancer, trombopenia, sangrado reciente y anemia.

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo;
HR: hazard ratio; NC: no calculable; Cl: intervalo de confianza; ERC: enfermedad renal

crénica.
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6.4 Seguimiento a largo plazo

Los resultados clinicos durante el seguimiento a lo largo del estudio se recogen
en la tabla 21. Eltiempo de seguimiento en el grupo de los pacientes con historia de IC
fue de 244 dias y de 419 dias en el grupo de aquellos sin IC. Durante el seguimiento,
hubo mas pacientes que fallecieron y un mayor sangrado total y sangrado mayor en el
grupo con historia de IC, en comparacién con aquellos sin IC (21,85% vs. 10,41%; 25,25%
vs. 14,60%; 12,68% vs. 6,67%, respectivamente). No hubo diferencias en el total de
recidivas entre ambos grupos.

Tabla 21.
Seguimiento a largo plazo.

Variables IC (n=142) No IC (n=1849) P valor
Tiempo de seguimiento (dias, mediana) 244 (RIC 110-549) 419 (RIC 191-832) <0,001
Mortalidad 31 (21,85%) 192 (10,41%) <0,001
Sangrados totales 36 (25,25%) 269 (14,60%) 0,001
Sangrado mayor 18 (12,68%) 123 (6,67%) 0,007
Recurrencia 7 (4,93%) 93 (5,05%) 0,951

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; RIC: rango intercuartilico.

6.5 Analisis de las escalas de riesgo de mortalidad precoz
y sangrado

Los resultados del analisis segun las escalas de riesgo de muerte precoz ESC, PESI
y PESlIs, asi como la escala de riesgo hemorragico VTE-BLEED, se recogen en la tabla 22.
Los pacientes con historia de IC presentaron una mayor puntuacién en los grupos de
mayor riesgo de muerte precoz, calculado tanto por la escala de riesgo ESC como por la
escala PESI y PESIs. El riesgo hemorragico, calculado mediante el modelo de prediccién

VTE-BLEED, también fue mayor en el grupo de pacientes con historia de IC.

En el caso de la escala de riesgo ESC, los pacientes con historia de IC se
clasificaron con mayor frecuencia dentro de los grupos de riesgo intermedio-bajo
(70,42% vs. 54,79%), intermedio-alto (21,13% vs. 13,41%) y riesgo alto (8,45% vs. 5,35%).

La escala PESI mostrd una puntuacidon media mayor en el grupo con historia de IC en
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comparacion con aquellos sin IC (129 vs. 99), clasificando a los pacientes con mayor
frecuencia en el grupo de riesgo clase V (55,6%). La categoria mas frecuente entre los
pacientes sin historia de IC fue la clase lll (29,20%). En cuanto a la escala PESlIs, los
pacientes con historia de IC presentaron una mediana de puntuacion mayor calculada
mediante la escala PESIs (3, RIC 2-3 vs. 1, RIC 0-1), clasificando a los pacientes como alto

riesgo con mayor frecuencia que aquellos sin IC (100% vs. 58,90%).

Los pacientes con historia de IC también mostraron una mayor puntuacién en la
escala de riesgo de sangrado VTE-BLEED (3 vs.1,5), clasificando a los pacientes en el

grupo de alto riesgo con mas frecuencia que aquellos sin IC (83,10% vs. 47,7%).

Tabla 22.
Escala de riesgo ESC, PESI, PESIs y escala de riesgo hemorrdgico VTE-BLEED.
Variables IC (n=142) No IC (n=1849) p valor
Escala de riesgo ESC
Riesgo bajo 0 (0%) 489 (26,45%) 0,002
Riesgo intermedio-bajo 100 (70,42%) 1013 (54,79%) 0,002
Riesgo intermedio-alto 30(21,13%) 248 (13,41%) 0,002
Riesgo alto 12 (8,45%) 99 (5,35%) 0,002
Escala de riesgo PESI
Clase | 0 (0%) 196 (10,60%) <0,001
Clase Il 2 (1,41%) 379 (20,50%) <0,001
Clase Il 21 (14,79%) 540 (29,20%) <0,001
Clase IV 40 (28,17%) 381 (20,61%) <0,001
Clase V 79 (55,60%) 353 (19,09%) <0,001
Puntuacion (mediana) 129 (114-152) 99 (81-118) <0,001
Escala de riesgo PESIs
Bajo riesgo 0 (0%) 760 (41,10%) <0,001
Alto riesgo 142 (100%) 1089 (58,90%) <0,001
Puntuacion (mediana) 3 (RIC 2-3) 1 (RICO-1) <0,001
Escala de riesgo hemorrdgico VTE-BLEED
Bajo riesgo 24 (16,90%) 967 (52,30%) <0,001
Alto riesgo 118 (83,10%) 882 (47,70%) <0,001
Puntuacion (mediana) 3 (RIC 2,5-4,5) 1,5 (RIC 1-3) <0,001

Nota. ESC: European Society of Cardiology; PESIs: Pulmonary Embolism Severity
Index simplificado; IC: insuficiencia cardiaca; RIC: rango intercuartilico.
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6.6 Analisis comparativo segun la FEVI

6.6.1 Caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con insuficiencia
cardiaca

De los 142 pacientes con historia de IC, el 79,13% (n=91) tenian una FEVI normal
(250%) y presentaban con mayor frecuencia dilatacidn de cavidades (n=57, 54,29%). La
hipertrofia de VI importante fue poco comun (n=8, 7,69%). Las variables que describen

las caracteristicas ecocardiograficas de los pacientes con IC se detallan en la tabla 23.

Tabla 23.

Caracteristicas ecocardiogrdficas de los pacientes con IC.

Variables IC (n=142)
FEVI (mediana) 60 (RIC 50-60)
FEVI normal (250 %) 91 (79,13%)
FEVI reducida (<49%) 24 (20,87%)
Dilatacién de cavidades 57 (54,29%)
HVI moderada/grave 8 (7,69%)
Lesidn valvular obstructiva moderada/grave 34 (32,69%)

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo;
HVI: hipertrofia ventricular izquierda; RIC: rango intercuartilico.

6.6.2 Caracteristicas basales

Del total de pacientes con IC que se sometieron a ecocardiograma, el 20,87%
(n=24) mostraron una FEVI reducida. En |la tabla 24 se detallan las caracteristicas basales
de los pacientes con IC segun la FEVI. Observamos que los pacientes con IC y FEVI
reducida eran predominantemente varones (66,67% vs. 35,16%) y presentaban con
mayor frecuencia antecedentes de cardiopatia isquémica (41,67% vs. 13,19%), en
comparacion con aquellos con IC y FEVI preservada. No se encontraron diferencias

significativas en el resto de las caracteristicas analizadas.
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Tabla 24.

Caracteristicas basales de los pacientes con IC segtn la FEVI.

Variables (n=24) (n=91) p valor
Edad (mediana) 81 (RIC 71-85) 83 (RIC 77-88) 0,123
Sexo (vardn) 16 (66,67%) 32 (35,16%) 0,005
Antecedentes
Cardiopatia isquémica 10 (41,67%) 12 (13,19%) 0,003
Enfermedad cerebrovascular 6 (25%) 14 (15,38%) 0,362
Arteriopatia periférica 2 (8,33%) 8 (8,79%) 1
Fumador activo 1 (4,35%) 7 (7,69%) 1
Diabetes 9 (37,50%) 24 (26,37%) 0,284
Hipertensidn arterial 21 (87,50%) 84 (92,31%) 0,443
Fibrilacién auricular 7 (30,43%) 13 (15,12%) 0,127
Enfermedad renal cronica 9 (90%) 34 (73,91%) 0,424
Sangrado grave en el Ultimo mes 0 (0%) 2 (2,20%) 1
Tratamiento antiagregante 10 (41,67%) 29 (31,87%) 0,367
Tratamiento anticoagulante 4 (17,39%) 6 (8,11%) 0,241

IC FEVI reducida

IC FEVI preservada

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; RIC: rango
intercuartilico.

6.6.3 Forma de presentacion del evento de EP

La informacién sobre la presentacidn clinica, asi como los resultados de las
pruebas de imagen y laboratorio, se recogen en la tabla 25. Los pacientes con IC y FEVI
reducida mostraron una mayor frecuencia de trombopenia en el momento del evento
trombético (20,83% vs. 2,20%), sin encontrar diferencias entre los grupos en el resto de
los pardmetros analiticos. En relacidn con la presentacion clinica, no se encontraron
diferencias entre los pacientes con IC en funcién de la FEVI, ni tampoco en las pruebas

de imagen realizadas.

Tabla 25.
Presentacion clinica y pruebas de imagen y laboratorio de los pacientes con IC segun la FEVI.

IC FEVI reducida IC FEVI preservada

Variables (n=24) (n=01) p valor
Presentacion clinica
FC >100 Ipm 8(33,33%) 20 (21,98%) 0,760
TAS <90 mmHg 2 (8,33%) 8 (8,79%) 1
FR >20 rpm 0 (0%) 0 (0%) NC
Saturacion <90% 4 (44,44%) 14 (29,79%) 0,448
Diagndstico durante el ingreso por otra 3 (12,50%) 16 (17,58%) 0,760

causa

(continua en la pdgina siguiente)
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(continuacion de la pdgina anterior)

Pruebas de imagen

TVP concomitante 4 (16,67%) 16 (17,58%) 1

EP de localizacion central* 5(20,83%) 25 (27,47%) 0,510
EP de localizacién periférica** 19 (79,17%) 66 (72,53%) 0,510
PSAP (mmHg, mediana) 43,5 (RIC 35-49,5) 43 (RIC 34-55) 0,527
PSAP 236 mmHg 8 (66,67%) 31 (65,96%) 1

Dilatacion auricula derecha 7 (29,17%) 19 (20,88%) 0,243
Hipocinesia ventriculo derecho 7 (29,17%) 31 (35,63%) 0,555
Regurgitacion de contraste 5(20,83%) 23 (25,27%) 0,385
Trombo endocavitario 0 (0%) 1(1,10%) 0,495

Pruebas de laboratorio

Hemoglobina <12 g/dL en mujeres 3 (37,50%) 19 (32,20%) 1

Hemoglobina <13 g/dL en hombres 7 (43,75%) 17 (53,13%) 0,540
Plaquetas <100.000 5(20,83%) 2 (2,20%) 0,004
Insuficiencia renal 11 (45,83%) 46 (50,55%) 0,681

D-Dimero (ng/mL, mediana) 2489 (RIC 1328-7094) 2520 (RIC 1047-4610) 0,668

D-Dimero positivo 19 (79,17%) 77 (86,52%) 0,353

D-Dimero negativo 0 (0%) 2 (2,25%) 1

D-Dimero no realizado 5(20,83%) 10 (11,24%) 0,306
Troponina elevada 11 (50%) 43 (65,15%) 0,218
NT-ProBNP elevado 14 (82,35%) 51 (71,83%) 0,542

Nota. *localizacion central: tronco de la arteria pulmonar o arterias pulmonares principales;
**|ocalizacidn periférica: arterias lobares, segmentarias y subsegmentarias; EP: embolia pulmonar; IC:
insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccién de eyeccidn del ventriculo izquierdo; FC: frecuencia cardiaca; TAS:
tension arterial sistdlica; FR: frecuencia respiratoria; rpm: respiraciones por minuto; Ipm: latidos por
minuto; TVP: trombosis venosa profunda; PSAP: presion sistdlica arterial pulmonar; NT-ProBNP:
péptido natriurético cerebral N-terminal; RIC: rango intercuartilico; NC: no calculable.

6.6.4 Seguimiento a 30 dias

Los resultados clinicos a 30 dias se presentan en la tabla 26. No se observaron
diferencias significativas en los resultados clinicos entre los pacientes con IC a 30 dias
del evento trombdético segun la FEVI. Tanto la mortalidad global como la recurrencia de
ETV y el sangrado mayor fueron similares en ambos grupos, aunque se observé una
tendencia ligeramente mayor hacia el sangrado mayor en el grupo de IC con FEVI

reducida (20,83% vs. 8,79%, p=0,141).
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Tabla 26.

Resultados clinicos de los pacientes con IC a 30 dias del evento trombdtico segtn la FEVI.

Variables

Mortalidad global

Cardiovascular

Sangrado

Embolia pulmonar

Muerte subita

Otras causas
Recurrencia de ETV

Embolia pulmonar

TVP aislada

Otras localizaciones

Habia finalizado la anticoagulaciéon
Sangrado mayor

Cerebral

Gastrointestinal

Otras localizaciones

Habia finalizado la anticoagulacion

IC FEVI reducida IC FEVI preservada

(n=24) (n=91)

2 (8,33%) 7 (7,69%)
1 (50%) 1(14,29%)
0 (0%) 0 (0%)

1 (50%) 2 (28,57%)
0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 4 (57,14%)
0 (0%) 1(1,10%)
0 (0%) 1 (100%)
0 (0%) 0 (0%)
0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 1 (100%)
5 (20,83%) 8 (8,79%)
0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 2 (25%)
5 (100%) 6 (75%)
0 (0%) 0 (0%)

p valor

0,417
NC
1
NC
0,444
1
1
NC
NC
1
0,141
NC
0,487
0,487
NC

Nota. IC: insuficiencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ETV: enfermedad
tromboembdlica venosa; TVP: trombosis venosa profunda; NC: no calculable.
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7 DISCUSION
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7.1 Introduccion

En el presente estudio, los pacientes con historia de IC que desarrollaron EP
aguda sintomatica presentaron el doble de riesgo de complicaciones precoces durante
los primeros 30 dias, en comparaciéon con los pacientes sin IC. Este riesgo fue
independiente de la edad, sexo o la presencia de comorbilidades como enfermedad
renal, cancer, trombopenia, sangrado reciente o anemia. Ademas, se encontré que la
FEVI reducida fue un factor de riesgo independiente para el desarrollo de eventos
hemorragicos en los primeros 30 dias tras la embolia pulmonar aguda. Estos hallazgos
subrayan la importancia de reconocer tanto la historia de IC como la FEVI reducida como

factores de riesgo en el manejo de la EP aguda.

7.2 Resultados del presente estudio

7.2.1 Forma de presentacion del evento de EP
7.2.1.1 Caracteristicas basales y factores de riesgo

La IC es la comorbilidad cardiovascular mas comudn en pacientes con EP, y
estudios previos han demostrado que los pacientes con IC tienen el doble riesgo de
desarrollar una EP aguda en comparacién con la poblaciéon generall0®108109 Este
incremento en el riesgo se debe, en gran parte, al estado protrombdtico que presentan
los pacientes con 1C°9212L122  |g que define a la IC como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de ETV9114115 Se estima que la IC puede estar
presente en el 10-20% de los pacientes con EP aguda®*°*148, En nuestro registro de
pacientes con EP aguda sintomatica, la historia de IC estaba presente en el 7,13% de los

Casos.

Los pacientes con IC crénica que sufren un episodio de EP aguda tienden a ser de
mayor edad y a presentar una mayor prevalencia de otras comorbilidades, en
comparacion con aquellos pacientes sin historia de |C%3:94103,114,145-152 3154 que también
hemos observado en nuestro estudio. Concretamente, los pacientes con historia de IC

incluidos en nuestro estudio mostraron una edad mas avanzada (82,5 frente a 68 afios)
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y una frecuencia significativamente mayor de factores de riesgo cardiovascular y
comorbilidades asociadas, como enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
FA y ERC, entre otras condiciones. Es importante destacar que la carga de
comorbilidades en pacientes con EP se correlaciona con un mayor uso de servicios de

salud y una mayor mortalidad®>3.

En cuanto a los factores provocadores de ETV, nuestro estudio reveld que la
inmovilidad estaba mds presente en los pacientes con historia de IC en comparacion con
aquellos sin esta condicidon. Ademas de la mayor edad, la alta frecuencia de condiciones
comoérbidas probablemente contribuye a una mayor gravedad médica y a una tasa mas
elevada de inmovilizacidn u hospitalizacidn previa al diagndstico de EP en este grupo de
pacientes. Varios estudios han identificado la inmovilidad como uno de los principales
factores de riesgo que contribuyen al desarrollo del evento trombdtico en pacientes con
IC, y la mayoria coincide en la importancia de la tromboprofilaxis en este
contextol03150.152154 Gin embargo, hasta la fecha, menos de la mitad de los pacientes
hospitalizados con IC reciben algtn tipo de profilaxis para la ETV!14152155 A pesar de que
la tasa de EP fatal en pacientes con historia de IC ha disminuido, en parte debido a una
mejora en el diagndstico temprano pero también a una profilaxis mas agresiva, la
tromboprofilaxis en estos pacientes sigue siendo insuficiente!*2. Se necesitan desarrollar
estrategias adicionales para reducir la inmovilidad y optimizar la terapia para la

prevencion de la ETV en este grupo de pacientes.

7.2.1.2 Presentacion clinica

La forma de presentacién de la EP aguda sintomatica parece ser, en general,
similar entre pacientes con y sin historia de IC. En nuestro estudio, observamos que el
dolor toracico fue mas frecuente en el grupo sin IC, posiblemente relacionado con la
edad avanzada y la mayor carga de comorbilidades que acompafian a este grupo de
pacientes, que podrian influir en la percepcidén del dolor toracico. No encontramos
diferencias en el resto de la sintomatologia, lo que coincide con estudios previos!0310,
También observamos que la hipoxemia fue mas comun en el grupo de pacientes con
historia de IC, algo ya descrito en la literatura®394149.150 Esto podria deberse a la menor

reserva pulmonar de base que presentan los pacientes con IC. Ademas, notamos una
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menor tendencia a la taquicardia, sin diferencias en el resto de los parametros
hemodinamicos. Una explicacién plausible a este ultimo hallazgo podria ser el probable
mayor consumo de betabloqueantes en el grupo de pacientes con historia de IC, lo que

podria atenuar la respuesta taquicdrdica ante el proceso agudo.

7.2.1.3 Pruebas de imagen

Los pacientes de nuestro estudio que no tenian historia de IC presentaron una
mayor carga trombédtica en el momento del evento, definida por una mayor frecuencia
de EP de localizacién central y TVP concomitante. A pesar de que los pacientes con IC
tienen un estado protrombdtico significativamente elevado, la carga trombética

observada en nuestro grupo de pacientes con IC fue menor que aquellos sin IC.

Una posible explicacion para este hallazgo podria ser que los pacientes con IC y
una carga trombdtica alta podrian tener una presentacién mas grave que impida su
supervivencia al evento y, por tanto, no lleguen a ser diagnosticados. La evaluacién de
los pacientes con IC que tienen sospecha de EP aguda representa un desafio debido a la
superposicion de los sintomas y signos caracteristicos de ambos trastornos. La frecuente
coincidencia de manifestaciones en la EP, como la disnea y los edemas en extremidades
inferiores, también relacionadas con la IC, puede complicar y demorar la identificacidn
de la ETV, empeorando asi el prondstico de los pacientes!'#152156 |3 EP es una causa
subestimada de morbilidad y mortalidad en pacientes con historia de IC; a menudo se
infradiagnostica y se pasa por alto como causa de muerte subita, especialmente en
pacientes cardiacos en ausencia de autopsias, donde la causa de muerte se atribuye
incorrectamente a la descompensacién o progresion de su enfermedad
subyacente!!3120154 " varios estudios realizados sobre autopsias en pacientes con
historia de IC ponen de manifiesto la existencia de esta menor deteccién de la EP como

causa de la muertel12157.158

Sin embargo, también es posible que diversos factores hayan contribuido a la
menor carga trombdtica observada en los pacientes con historia de IC. Por ejemplo, es
probable que el mayor uso de anticoagulantes (9,76% vs.1,50%) y antiagregantes

(35,92% vs. 15,19%), e incluso el mayor uso de estatinas (56,34% vs. 30,31%) en este
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grupo de pacientes, haya desempefiado un papel significativo. Varios estudios
defienden el papel protector de las estatinas en ETV'**16l asi como del uso de

antiagregacionl62163

en la prevencién de eventos tromboticos.

Una explicacidn que podria justificar la menor presencia de TVP acompafiante en
el grupo de pacientes de nuestro estudio con historia de IC, radica en el hecho de que
los pacientes con enfermedades cardiacas generalmente suelen presentar una mayor

164 En un estudio de

frecuencia EP sin tromboembolismo venoso periférico asociado
casos y controles concluyeron que los pacientes con enfermedades cardiacas tenian un
mayor riesgo de EP aislada sin un diagndstico concurrente de TVP, sugiriendo que las
enfermedades cardiacas pueden ser responsables directas del desarrollo de EP
mediante la formacién de trombos a nivel cardiaco!®®. En un estudio comparativo sobre
la forma de presentacion de la EP en funcidn de la presencia o no del antecedente de IC,
coinciden en resaltar que el grupo de IC presentd un mayor porcentaje de pacientes con
EP sin TVP acompafiante'®®. Se han postulado varias explicaciones para la presencia de
EP en ausencia de TVP periférica. Es posible que el trombo se haya originado
periféricamente, pero que posteriormente se haya desalojado, lo que dificultaria su
deteccidon incluso mediante métodos sensibles. Pero también pueden existir otras
fuentes de formacién de trombos en el lado derecho, con frecuencia en el apéndice
auricular derecho en el contexto de enfermedades cardiacas, que también estdn
asociadas con un mayor riesgo de trombosis cardiacas en el lado izquierdo!®®. De hecho,
estudios de autopsias han demostrado que la trombosis intracardiaca derecha puede

ser tan comun como la trombosis en el lado izquierdo®®

, ¥ los cribados mediante
pruebas de imagen dirigida han informado una alta prevalencia de trombos en el lado
derecho en pacientes con EP aguda y enfermedad cardiaca’®’. En nuestro caso, la
presencia de trombo intracavitario fue similar en ambos grupos de estudio, aunque para
una mejor deteccidn de los trombos alojados en el apéndice auricular derecho hacen
falta pruebas mas especificas. El trombo en el apéndice auricular derecho es
practicamente invisible en el ecocardiograma transtoracico convencional, vy

generalmente requiere de ecocardiogramas transesofagicos e imagenes de resonancia

magnética cardiaca para su deteccién®.
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7.2.1.4 Pruebas de laboratorio

Los biomarcadores cardiacos elevados en el contexto de la EP se correlacionan
con la presencia de disfuncién ventricular derecha, que es un poderoso predictor
independiente de mortalidad temprana®. En nuestro estudio, observamos niveles mas
altos de estos biomarcadores cardiacos en el grupo de IC, tanto de troponina como de
NT-ProBNP. Sin embargo, la interpretacidén de estos niveles en pacientes con historia de
IC y EP aguda es complicada. La concentracién sanguinea de NT-ProBNP en pacientes
con EP depende de la sobrecarga del VD en el contexto de una funcién normal del VI8,
Sin embargo, en presencia de disfuncion del VI, ya sea con FEVI reducida o preservada,
los niveles de NT-ProBNP en sangre provienen principalmente del VI y suelen estar ya
elevados en pacientes con historia de 1C1%°. Ademas, estos niveles de biomarcadores
estdn influenciados por la presencia de otras comorbilidades®*4170, Se ha demostrado
gue las comorbilidades frecuentemente asociadas en pacientes con ICy EP aguda, como
la insuficiencia renal crénica, la miocardiopatia hipertréfica, la enfermedad valvulary la
isquemia debido a la enfermedad coronaria subyacente, podrian influir

considerablemente en los niveles sanguineos de NT-ProBNP y troponina cardiaca'’?, lo

gue podria justificaria nuestros hallazgos.

Los pacientes del grupo con IC en nuestro estudio presentaban una mayor
complejidad, con parametros analiticos que mostraban con mayor frecuencia niveles
mas bajos de hemoglobina y plaquetas, asi como niveles mds altos de creatinina, en
comparacion con aquellos sin IC, algo que también ha sido descrito en estudios

prEVi0594’103’149

7.2.1.5 Diagnostico y tratamiento

El diagndstico de EP generalmente implica la interpretacién combinada de
multiples datos para obtener una probabilidad preprueba estimada. Los datos clinicos y
de laboratorio se pueden combinar para estratificar a los pacientes en tres categorias
(probabilidad clinica baja, intermedia y alta), con una probabilidad creciente de EP. Un
estudio de Monreal et al.**°, observd que las escalas de prediccion de ETV presentan una

precision predictiva muy dispar en los pacientes con patologia cardiopulmonar
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subyacente. Encontraron que la puntuacion de Ginebra tenia una baja sensibilidad para
el diagndstico de EP en pacientes con historia de IC, clasificando Unicamente al 9,1% de
los pacientes con EP en el grupo de alta probabilidad clinica. Sugieren que esta
inexactitud del modelo puede deberse al hecho de que el grupo de estudio consistia en
pacientes ambulatorios que acudieron al servicio de urgencias con sospecha de EP. Por
lo tanto, los autores apuntan que el modelo de Ginebra parece ser mas adecuado para
evaluar a pacientes ambulatorios con una baja prevalencia de factores de riesgo y de
condiciones comérbidas. En cambio, la puntuacién Pisa mostré una mayor proporcién
de pacientes con EP e IC que fueron clasificados en el grupo de alta probabilidad clinica,
alcanzando un 72% de pacientes con EP clasificados en el grupo de alta probabilidad

clinica.

En relacion a los dias de ingreso hospitalario tras el diagndstico, en nuestro
estudio no detectamos diferencias significativas entre los grupos segun la presencia o
ausencia del antecedente de IC, a diferencia de otros estudios donde si describen una
duracion media de hospitalizacién mas prolongada en el grupo de IC en comparacién
con aquellos sin esta condicidn®#1%, Es posible que, en nuestro caso, el grupo sin historia
de IC haya requerido mayor estancia hospitalaria de la esperada debido a la mayor carga
trombdtica que presentan, tal como se refleja en nuestro andlisis. La necesidad de

ingreso hospitalario también fue similar en ambos grupos.

En cuanto al tratamiento agudo establecido tras el diagndstico, nuestro estudio
destacd un mayor uso de ACODs en la fase aguda entre los pacientes sin historia de IC.
Esto podria deberse a que, en la fase inicial, pueden existir situaciones médicas que
contraindiquen el uso de ACODs con mayor frecuencia entre los pacientes con historia
de IC en comparacién con aquellos sin IC, como un mayor fracaso renal y una mayor
trombopenia. En relacidn con el tratamiento planteado a largo plazo, no encontramos

diferencias entre ambos grupos.
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7.2.2 Desarrollo del resultado compuesto y complicaciones precoces

La IC es reconocida como un factor de riesgo para resultados adversos en
pacientes con EP aguda®3. En nuestro estudio, observamos que los pacientes con historia
de IC que desarrollaron embolia pulmonar aguda sintomatica presentaron el doble de
riesgo de complicaciones precoces (muerte, sangrado mayor y recurrencia) durante los
primeros 30 dias, en comparacion con aquellos sin IC. Este riesgo se mantuvo
independiente de la edad, el sexo o la presencia de comorbilidades como enfermedad
renal, cancer, trombopenia, sangrado reciente o anemia. Hasta donde tenemos
constancia, este es el primer estudio que realiza una evaluacion integral del riesgo de
complicaciones precoces en pacientes con historia de IC después de una EP aguda

sintomatica.

7.2.2.1 Mortalidad

Estudios previos han sefialado que la historia de IC es un factor de riesgo para
desarrollar complicaciones, tanto intrahospitalarias como a largo plazo, entre los
pacientes con EP. La mortalidad es una de las complicaciones mas frecuentemente
descritas; sin embargo, la literatura no es unanime en considerar la IC como un factor
de riesgo independiente®¥192150 En un andlisis de predictores clinicos de EP fatal,
Laporte et al.2%2 observaron un riesgo de 2 a 3 veces mayor en pacientes con enfermedad
cardiaca —incluida la IC—, aunque no confirmaron la IC como factor de riesgo
independiente en su modelo de validacidn. Otro estudio comparativo de pacientes con
EP aguda, realizado por Monreal et al.'*°, encontré una mayor mortalidad cruda en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (12%) e IC (17%) en
comparacion con aquellos sin ambos diagndsticos (10%), aunque no realizaron un
anadlisis multivariante para controlar las diferencias en las caracteristicas basales de los
pacientes. En contraste, Piazza et al.%3 si observaron que la IC se relacionaba de forma
independiente con una mayor mortalidad, tanto durante la hospitalizacién [odds ratio
(OR) 2,04; 95% Cl 1,15-3,62] como a 30 dias de seguimiento (OR 1,57; 95% Cl 1,01-2,43),
al igual que Quintero-Martinez et al.’*, quienes demostraron que la IC crdnica se
asociaba de forma independiente con un aumento de la mortalidad entre los pacientes

con EP aguda (OR 1,6; 95% Cl 1,57-1,63).
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En nuestro estudio, observamos en el analisis bivariante una mayor mortalidad
en el grupo de pacientes con IC (HR 2,70; Cl 95% 1,58-4,63), pero estas diferencias no se
mantuvieron en el analisis multivariante. Como hemos visto, los pacientes con IC crénica
gue presentan una EP aguda suelen ser de mayor edad y presentan con mayor
frecuencia otras comorbilidades. Es probable que la mayor tasa de mortalidad
observada se explique por la presencia de estas comorbilidades. No obstante, los
pacientes con IC presentan una peor reserva pulmonar y cardiaca, lo que resulta en una
menor tolerancia al episodio de EP aguda y en una incapacidad para hacer frente a las
demandas hemodindmicas y ventilatorias del mismo®#103150151 | o5 pacientes con EP
aguda pueden presentar disfuncion ventricular derecha causada por un aumento
repentino de la resistencia vascular pulmonar y de la poscarga del VD, debido a la
obstruccion del trombo, la hipoxemia y la vasoconstriccion pulmonar. Cuando el VD no
logra adaptarse a esta resistencia aumentada, su funcidén se ve comprometida, lo que a
su vez afecta la precarga del VI*’2. Para pacientes con IC crénica y disfuncién cardiaca,
estas alteraciones repentinas pueden desencadenar multiples complicaciones con
mayor facilidad, incluyendo la muerte. Estudios previos han revelado que los pacientes
con IC crénica que desarrollan una EP aguda tienen aproximadamente el doble de riesgo
de desarrollar inestabilidad hemodindmica®*'’3. Ademas, tienden también a presentar
hipoxemia con mayor frecuencia al momento de padecer la EP aguda, lo que puede
agravar su situacion respiratoria inicial. Por un lado, los pacientes con EP enfrentan un
alto riesgo de insuficiencia respiratoria debido al repentino aumento de la resistencia
vascular pulmonar® y, por el otro, los pacientes con historia de IC de por si asocian
hipoxemia con frecuencia, debido a la congestidon pulmonar y a la reserva pulmonar
deficiente que padecen’t17417> La combinacion de estas dos condiciones clinicas puede
deteriorar la funcién respiratoria de los pacientes, incrementando asi el riesgo de

complicaciones y la necesidad de soporte ventilatorio!’®.

En nuestra investigacidon, detectamos que la mortalidad por causa cardiovascular
era mas frecuente en el grupo de pacientes con historia de IC. Este hallazgo también fue
descrito por Gromadzinski et al.'®®, quienes encontraron que la mortalidad
cardiovascular en pacientes con IC y EP fue significativamente mayor después de 6

meses del evento, en comparacion con los pacientes con IC que no desarrollaron EP. Es
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posible que la mortalidad en los primeros dias tras el evento trombético, en el grupo de
pacientes con IC, se deba a muerte subita o a la progresién de la propia IC. La EP aguda
puede contribuir significativamente a la IC, y la EP masiva puede causar muerte subita,
especialmente en pacientes vulnerables con una capacidad limitada para responder a
las necesidades hemodinamicas que requiere el evento agudo. Si bien la EP puede ser
causa inicial de muerte, a medida que pasa el tiempo desde la hospitalizacion, la
probabilidad de que la EP aguda sea la causa de muerte directa disminuye®3. La EP puede
provocar descompensaciones y dafos cardiovasculares de forma mantenida que
empeoren la IC subyacente y contribuyan a una mayor mortalidad tanto precoz como a

largo plazo.

Las herramientas prondsticas cominmente utilizadas y validadas en la actualidad
para predecir resultados precoces en pacientes con EP en relacion con la mortalidad

19,20,177

incluyen la IC entre sus parametros , a diferencia del resto de herramientas

5865 v |a recurrencia®®~°. Tanto la escala de

prondsticas para eventos como el sangrado
gravedad PESI como su versién simplificada PESIs, consideran la historia de IC como un
marcador de gravedad'®?°. Los estudios de desarrollo y validacion de estas escalas
pronosticas resaltan la IC como un factor independiente para el desarrollo de mortalidad
precoz en pacientes con EP. Sin embargo, en el subanalisis de estos estudios, la IC es el
unico factor de riesgo que pierde su significacién cuando afiaden parametros
analiticos®®. El grupo de estudio de Lozano-Cruz et al.!*® pone de manifiesto la
importancia de valorar la IC con un mayor peso en las escalas de riesgo, al mismo nivel
gue el cdncer o ciertas alteraciones hemodindmicas. Ademas, propone evaluar en un
grupo de riesgo diferente a los pacientes con IC con FEVI reducida. En nuestro subanalisis
observamos que las escalas de riesgo de mortalidad precoz, ESC, PESI y PESlIs,

categorizaban a los pacientes con historia de IC con puntuaciones mas altas y en grupos

de riesgo mas elevados en comparacion con aquellos sin IC.

7.2.2.2 Sangrado

La literatura cientifica presenta diversas perspectivas respecto al riesgo de
sangrado en pacientes con EP aguda y su relaciéon con la IC. Mientras que algunos

estudios sugieren que la historia de IC constituye un factor de riesgo para el sangrado
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mayor#1%3, otros no encuentran esta asociacion'%4. Ademas, se han desarrollado varios
modelos de prediccidn para evaluar el riesgo individual de sangrado mayor durante los
tres primeros meses del inicio del tratamiento anticoagulante en pacientes con ETV>8~
65; en estos modelos, la IC crénica fue evaluada como un factor de riesgo de sangrado,
pero ninguno de los estudios describio la IC como un factor de riesgo independiente, por
lo que no fue incluida en los modelos de prediccién. Sin embargo, Ducrocq et al.'’®
demostraron que, mas allda de las comorbilidades asociadas, la IC en si misma es un
factor de riesgo de sangrado mayor. Investigaciones previas también han identificado
que la historia de IC es un factor de riesgo de sangrado en pacientes que presentan un
IAM172:180 v |3 IC aguda es un componente de la puntuacién CRUSADE para predecir el

sangrado en estos pacientes!®’,

En nuestro estudio, el andlisis bivariante mostré una asociacion entre la IC y un
mayor riesgo de sangrado mayor (HR 2,22; CI 95% 1,26-3,92), aunque esta asociacién no
se mantuvo en el andlisis multivariante. Es importante tener en cuenta que existen
multiples factores de riesgo de sangrado en pacientes con EP que reciben tratamiento
anticoagulante, como la edad y comorbilidades asociadas (como la ERC, anemia,
enfermedad cerebrovascular, entre otras)®?’, que podrian haber contribuido al
aumento del sangrado observado en el grupo de pacientes con IC en nuestro estudio.
Sin embargo, en el subanalisis basado en la FEVI, encontramos que la FEVI reducida fue
un factor de riesgo independiente para sangrado mayor (HR 3,44; CI 95% 1,34-8,81). Una
posible explicacidn para este mayor riesgo de sangrado encontrado en estos pacientes
radica en que los pacientes con FEVI reducida presentan un mayor estrés cardiaco, un
menor gasto cardiaco y una mayor fragilidad que podrian contribuir a este aumento del
riesgo de sangrado observadol®?183, Ademds, en nuestro estudio observamos una
mayor frecuencia de trombopenia en los pacientes con IC y FEVI reducida en
comparacion con aquellos con IC y FEVI preservada. No obstante, también debemos
considerar la posibilidad de que este grupo de pacientes sea mas propenso a recibir
terapias de prevencidn secundaria con antiagregantes de forma concomitante, dada la
mayor frecuencia de cardiopatia isquémica que presentan con respecto a los pacientes
con FEVI preservada®, también observado en nuestro estudio, que contribuiria a un

mayor riesgo de sangrado. En el subanalisis que realizamos sobre las escalas de riesgo,
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observamos que el modelo de prediccion de sangrado VTE-BLEED categorizé a los
pacientes con historia de IC con puntuaciones mas altas y en grupos de riesgo mas
elevados en comparacion con aquellos sin IC, lo que concuerda con la evolucién clinica

que presentaron.

Con la introduccién del tratamiento con ACODs, el riesgo de sangrado mayor se
ha visto disminuido de forma considerable en comparacién con los AVK>*. Varios
estudios han evaluado los efectos de la terapia anticoagulante oral con ACODs a dosis
baja en el tratamiento indefinido, mostrando una reduccidn significativa de eventos
trombdticos sin aumentar el riesgo de sangrado en pacientes con IC1%%122, En este
contexto, y teniendo en cuenta la carga trombética que presentan los pacientes con IC,
se ha planteado considerar la IC como un factor de riesgo persistente relevante en la
ETV provocada, lo suficientemente importante como para plantear un tratamiento
antitrombaético de forma indefinida*'%*2%, Incluso, como hemos visto, se ha planteado la
posibilidad de instaurar un tratamiento anticoagulante a pacientes con IC en ritmo
sinusal y sin otra indicacion para ello, considerando el estado protrombdtico de estos

pacientes y el riesgo potencial de ETV y eventos fatales que asocian!!3121,

Aunque la anticoagulacidn oral ofrece un claro beneficio en pacientes con ETV al
prevenir eventos trombdticos futuros, existe un riesgo significativo de eventos de
sangrado, y el impacto clinico del sangrado mayor en estos pacientes no es
despreciable®®. El uso anticoagulacién oral, incluso de ACODs, no estd exento de
riesgos>>°°. Por lo tanto, es esencial identificar aquellos pacientes en los que el riesgo
de sangrado de una terapia antitrombética podria superar al beneficio, aunque evaluar
el riesgo de sangrado junto con el riesgo de trombosis no es sencillo, dada la
superposicién de varios de los factores de riesgo entre ambos. Esto complica la
evaluacion del riesgo-beneficio de la anticoagulacién y, por tanto, la toma de decisiones
sobre si mantenerla de forma indefinida o finalizarla después de 3-6 meses de
tratamiento tras un evento trombdtico. Es crucial individualizar aquellos casos en los
gue se considere el tratamiento indefinido, y detectar aquellos pacientes con alto riesgo

de sangrado.
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La relacion entre la IC y el riesgo de recurrencia de ETV tampoco parece estar
clara. En un estudio realizado por Heit et al.'8 sobre los predictores de recurrencia
después de un evento trombdtico, detectaron que, en general, varias caracteristicas
persistentes o irreversibles se asociaron con un mayor riesgo de recurrencia, entre ellas
la IC, pero no fueron predictores independientes de riesgo. Los modelos de prediccién
de riesgo de recurrencia que disponemos en la actualidad no incluyen la IC como un
factor de riesgo3°=C. En nuestro estudio no observamos diferencias significativas entre

los pacientes con historia de IC y aquellos sin esta condicién.

Los modelos de prediccién disponibles actualmente para predecir la recurrencia
de ETV y los eventos de sangrado durante el tratamiento anticoagulante, suelen
presentar importantes limitaciones metodoldgicas y una precisiéon predictiva
insuficiente. Por lo tanto, en la actualidad no se recomienda el uso de estos modelos
para guiar la decision de continuar o interrumpir el tratamiento anticoagulante después

de un tratamiento inicial3®.

A la luz de los resultados de nuestro estudio, los pacientes con ICy FEVI reducida
representan un grupo con un riesgo de sangrado considerable. En este sentido, seria
prudente extremar precauciones y evaluar cuidadosamente el equilibrio entre el riesgo
y el beneficio de la anticoagulacion terapéutica en este grupo especifico de pacientes.
También es importante ajustar y proporcionar un tratamiento adecuado para aquellos
factores de riesgo que puedan ser corregibles, al tiempo que se ofrece educacion y se
fomenta la autoevaluacion del propio paciente®®, Ademas, la evaluacién del riesgo de
sangrado requiere una reevaluacién individual continua, dada la naturaleza dinamica
que presentan algunos factores de riesgo. Por lo tanto, es esencial mantener un

seguimiento constante y realizar ajustes segun sea necesario en el plan de tratamiento.

La toma de decisiones compartida entre el médico y el paciente también es
crucial en estos casos. Proporcionar a los pacientes informacién detallada sobre las
alternativas de tratamiento, asi como los riesgos, beneficios y duracién de dicho
tratamiento, facilita un didlogo abierto que contribuye a aumentar la aceptacién de la

anticoagulacion y la adherencia a largo plazo. Los valores y preferencias individuales del
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paciente también desempenan un papel fundamental al evaluar los beneficios y riesgos
en estos casos. Una revision sistematica de estos valores y preferencias de los pacientes
en relacidn con la ETV reveld que los pacientes con ETV suelen valorar la reduccién en

el riesgo de recurrencia sobre el posible riesgo de sangrado'8®.

7.2.3 FEVI reducida

En la exploracion de las diferencias prondsticas en los pacientes con IC, se ha
prestado una creciente atencion a la FEVI como factor distintivo, y son varios los estudios
gue sugieren considerar a los pacientes con FEVI reducida como un subgrupo de peor
prondstico’®7187 En el presente estudio, observamos que la FEVI reducida se asocid
con un mayor riesgo de complicaciones precoces tras un evento de EP aguda

sintomatica. Sin embargo, esta asociacidon no se mantuvo en el analisis multivariante.

Los pacientes con IC muestran caracteristicas epidemioldgicas y perfiles
etioldgicos diferentes en funcion de la FEVI. En comparacion con los pacientes con IC-
FEr, aquellos que presentan FEVI preservada tienden a ser de mayor edad y con mas
frecuencia son mujeres®, algo que también observamos en nuestro subandlisis. En
cuanto a las enfermedades concomitantes, el grupo de pacientes con IC-FEr parece
tener con mayor frecuencia antecedentes de enfermedad coronaria, DM vy disfuncién
hepdtica, mientras que los pacientes con IC-FEp muestran una mayor frecuencia de HTA,
ACV, EPOC y FA%>%3, Ademas, los pacientes con IC-FEr mueren con mas frecuencia por
razones cardiovasculares, mientras que las muertes no cardiovasculares son mas
frecuentes en el grupo de pacientes con IC-FEp*®&18 En nuestro estudio, Unicamente
detectamos mayor frecuencia de cardiopatia isquémica en los pacientes con IC-FEr, sin

encontrar diferencias significativas en el resto de las caracteristicas basales.

La IC-FEr es un sindrome heterogéneo que puede tener diversas etiologias para
la disfuncion sistdlica, asi como varios perfiles de comorbilidad cardiovascular y no
cardiovascular. Sin embargo, a pesar de esta diversidad, varios farmacos y dispositivos
han demostrado mejorar los resultados en pacientes con FEVI reducida,

independientemente de la causa subyacente o el perfil de comorbilidad. Esto sugiere
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gue estos pacientes comparten adaptaciones fisiopatoldgicas comunes que influyen en
la progresion de la enfermedad®®®. Algunos autores han hipotetizado que esta
adaptacion fisiopatoldgica unificadora podria no estar presente en los pacientes con IC-
FEp, y se plantea que el tratamiento deberia ser especifico para abordar las distintas
etiologias subyacentes, los factores fisiopatoldgicos y las comorbilidades presentes en

estos pacientes!9:192,

El estado de salud de los pacientes con IC puede deteriorarse facilmente durante
un episodio de EP aguda. Sin embargo, parece que los pacientes con IC-FEr podrian
experimentar una peor respuesta a este evento agudo en comparacion con aquellos con
IC-FEp. Los pacientes con IC-FEp tienen una disfuncién diastélica del VI y una presién de
llenado aumentada en el mismo ventriculo, lo que finalmente conduce a hipertension
pulmonar a través de las venas pulmonares. A pesar de esto, este grupo de pacientes
tienen algunos mecanismos compensatorios importantes, como el aumento de la FEVI
y la hipertrofia del VD, que pueden contrarrestar el aumento agudo de la presion arterial
pulmonar causada por la EP aguda. Como resultado, el gasto cardiaco podria
mantenerse relativamente preservado a pesar de los efectos hemodinamicos de la EP
aguda en estos pacientes®®>. En contraste, los pacientes con IC-FEr presentan
predominantemente una disfuncidn sistélica del VI, lo que los hace mas susceptibles al
deterioro hemodinamico causado por la obstruccién aguda de la arteria pulmonar
durante una EP. Ademads, en los pacientes con FEVI reducida, la disminucidn de la
contractilidad miocdrdica y el uso de betabloqueantes pueden exacerbar su respuesta
inotrépica y cronotrépica ante una EP. Durante una EP aguda, existe también una
capacidad significativamente reducida para compensar la hipoxia, pudiendo tener un
efecto aun mas perjudicial en los pacientes con FEVI reducida al causar isquemia
miocardica. Este riesgo se ve incrementado en aquellos con enfermedad arterial
coronaria significativa y una reserva coronaria reducida, lo que puede ser comun en

pacientes con FEVI reducida®’®.

En este contexto, algunos autores sostienen que la presencia de una FEVI
reducida tiene un valor predictivo independiente para la mortalidad intrahospitalaria en

pacientes que presentan una EP aguda, no siendo asi en los pacientes con FEVI
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preservada®14149  |ozano-Cruz et al.'*® analizaron las diferencias prondsticas
intrahospitalarias entre la IC con FEVI reducida y FEVI preservada después de una EP
aguda, y resaltaron la importancia de discriminar entre estos dos grupos, puesto que el
pronéstico intrahospitalario es peor en aquellos con FEVI reducida. Un metaanalisis
realizado por el grupo Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) mostrd que los
pacientes con IC-FEp tenian un riesgo de muerte del 32% menor en comparacién con los
pacientes con IC-FEr'®3, En cambio, Ovradovic et al.’®* no encontraron una asociacién
significativa entre ninguno de los fenotipos de IC y la mortalidad a los 30 dias después
de una EP aguda. Del mismo modo, en nuestro estudio no observamos diferencias en la
mortalidad segun la FEVI. Tampoco detectamos diferencias en relacidn con el riesgo de

recurrencia.

Con respecto al riesgo de sangrado a 30 dias en los pacientes con EP aguda en
relacién con la FEVI, no somos conscientes de que exista en la literatura ningun estudio
gue analice esta asociacion. Los resultados de nuestra investigacion respaldan la
importancia de diferenciar a los pacientes con historia de IC con FEVI reducida, dado que
el riesgo de sangrado a 30 dias es mayor en estos casos. En relacion con estos resultados,
se deben contemplar estrategias para reducir el riesgo de sangrado en estos pacientes,
y la FEVI reducida podria considerarse como una categoria de riesgo distinta. Enfoques
individualizados hacia la terapia anticoagulante pueden mejorar los resultados y reducir
las complicaciones en esta poblacidn. En estos pacientes fragiles, se debe considerar un
tratamiento anticoagulante adaptado, eligiendo medicamentos con un menor riesgo de
sangrado y un perfil de interacciones farmacoldgicas reducido, considerando asi las

opciones mas seguras y adecuadas para su situacion®®.

7.3 Fortalezas y limitaciones del estudio

Una de las limitaciones de nuestro estudio radica en su disefio observacional,
gue implica que las decisiones de tratamiento fueron tomadas por los médicos en cada

caso. Ademds, al haberse realizado en dos hospitales de tercer nivel, la
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representatividad de nuestra poblacion de estudio podria estar limitada, ya que es
posible que no refleje completamente la diversidad de pacientes atendidos en otros
entornos de atencion médica. También es importante tener en cuenta que la cantidad
limitada de pacientes en el subgrupo con FEVI reducida podria haber afectado la

capacidad para obtener diferencias estadisticamente significativas en algunos eventos.

En cuanto a las fortalezas, este es el primer estudio que realiza un analisis integral
del riesgo de complicaciones precoces en pacientes con historia de IC tras una EP aguda
sintomatica. La evaluacién conjunta de estos riesgos proporciona una comprension mas
completa de las implicaciones clinicas en esta poblacién especifica y resalta la necesidad
de reconocer la ICy la FEVI reducida como factores de riesgo potenciales en el manejo
de la EP aguda. Esto insta a los médicos a mantener una monitorizacién cuidadosa de
estos pacientes y a adoptar estrategias de manejo temprano adaptadas, asi como
protocolos de seguimiento, con el fin de mejorar los resultados clinicos en esta

poblacidon de alto riesgo.

Los resultados obtenidos refuerzan de manera significativa la importancia
pronostica de la IC en relacidn con las complicaciones precoces después de una EP aguda
sintomadtica, y contribuye al entendimiento clinico de la evolucién de los pacientes con
esta combinacion de condiciones médicas. Este estudio revela, ademas, que la FEVI
reducida emerge como un factor de riesgo independiente para eventos hemorragicos
en este contexto. Este descubrimiento proporciona una nueva perspectiva sobre la
relacion entre la funciéon cardiaca y los eventos hemorragicos, llenando asi un vacio en
la literatura existente. Para avanzar en este campo, las investigaciones futuras deberian
centrarse en esclarecer los mecanismos que subyacen a las diferencias observadas en
los resultados, refinar las estrategias de estratificacion de riesgo e identificar enfoques

de tratamiento dptimos para esta poblacidn de pacientes vulnerables.
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1. La insuficiencia cardiaca estd vinculada de manera independiente a un mayor riesgo
de complicaciones tempranas (muerte, sangrado mayor y recurrencia) tras una embolia

pulmonar aguda sintomatica.

2. Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca que presentan una embolia
pulmonar aguda sintomatica son de mayor edad y presentan con mdas frecuencia

comorbilidades asociadas.

3. Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca que presentan una embolia
pulmonar aguda sintomdtica asocian mayor hipoxemia, anemia y fracaso renal en el

momento de la presentacion del evento trombdtico.

4. Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca presentan un mayor riesgo de
mortalidad y sangrado mayor tras un episodio de embolia pulmonar aguda sintomatica,
no considerandose un factor de riesgo independiente para estos eventos. Ademas, no

existe una clara relacion con el riesgo de recurrencias.

5. La insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccidn del ventriculo izquierdo reducida es
un factor de riesgo independiente de sangrado mayor en pacientes con embolia
pulmonar aguda sintomatica. Este mayor riesgo es independiente de la edad, sexo o la
presencia de comorbilidades como enfermedad renal, cancer, trombopenia, sangrado

reciente o anemia.
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Abstract: Introduction: Patients with heart failure (HF) are known to have an increased risk of
pulmonary embolism (PE), but there is limited evidence regarding the prognostic implications of HF
in patients with acute PE and the relationship between PE prognosis and left ventricular ejection
fraction (LVEF). The primary objective of this study was the development of a composite outcome
(mortality, major bleeding, and recurrence) within the first 30 days. The secondary objective was
to identify the role of LVEF in predicting the development of early complications in patients with
both HF and reduced LVEE. Material and Methods: A prospective study was conducted at two
tertiary hospitals between January 2012 and December 2022 to assess differences among patients
diagnosed with acute PE based on the presence or absence of a history of HE Cox regression models
were employed to assess the impact of HF and reduced LVEF on the composite outcome at 30 days.
Results: Out of 1991 patients with acute symptomatic PE, 7.13% had a history of HF. Patients with HF
were older and had more comorbidities. The HF group exhibited higher mortality (11.27% vs. 4.33%,
p < 0.001) and a higher incidence of major bleeding (9.86% vs. 4.54%, p = 0.005). In the multivariate
analysis, HF was an independent risk factor for the development of the composite outcome (HR 1.93;
95% CI 1.35-2.76). Reduced LVEF was independently associated with a higher risk of major bleeding
(HR 3.44; 95% CI 1.34-8.81). Conclusion: In paﬁents with acute pu]:nonary embolism, heart failure is
independently associated with a higher risk of early complications. Additionally, heart failure with
reduced LVEF is an independent risk factor for major bleeding.

Keywords: heart failure; venous thromboembolism; pulmonary embolism; mortality; bleeding;
comorbidity; left ventricular ejection fraction (LVEF)

1. Introduction

Venous thromboembolism (VTE), which includes deep vein thrombosis (DVT) and pul-
monary embolism (PE), is a multifactorial disease often associated with other comorbidities.
PE ranks as the third-most-common cardiovascular disease, following acute myocardial
infarction (AMI) and stroke [1]. The annual incidence rate of VTE is 1-2 cases per 1000 indi-
viduals in the general population and increases exponentially with age, reaching 1 case per
100 individuals over the age of 80 years [1,2]. Incidence has begun to show a growing trend
in recent years [3], likely due to the aging of the population and the higher prevalence of
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comorbidities associated with VTE itself, such as obesity, heart failure (HF), and cancer, as
well as immobility associated with surgery or hospitalization for medical illness [4].

Previous studies have reported that HF is an independent risk factor for the develop-
ment of VTE [5,6], largely due to the prothrombotic state observed in these patients [7,8].
It is estimated that chronic HF may be present in the medical history of up to 10-20% of
patients who develop a thrombotic event [9]. Furthermore, various studies have demon-
strated that a thrombotic event during a hospitalization for acute HF is associated with
increased morbidity, mortality, and risk of readmission [10-12].

However, there are few studies that analyze the implications of a history of HF in pa-
tients with acute PE in terms of both its presentation and its short- and long-term outcomes.
Various prognostic tools have been developed to analyze the risk of recurrence, mortality,
and bleeding in patients who develop a thrombotic event, and few include HF among their
parameters [13-15]. The Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) [15] and its simplified
version (PESIs) [16] do include HF as a risk factor for early mortality in patients with PE.
However, other studies have been unable to establish HF as an independent prognostic
factor in patients with PE [17]. Regarding the risk of bleeding, there is no clear consensus
on the impact that a history of HF may have on patients with acute PE. While some authors
argue that HF increases the risk of major bleeding in these patients [18,19], others have not
found a clear association [20].

There is a growing recognition of prognostic differences among patients with HF
based on the left ventricular ejection fraction (LVEF), suggesting that patients with HF and
reduced LVEF should be considered as a subgroup with a poorer prognosis [21]. However,
none of the scores currently used for prognosis in VTE reflect the prognostic difference
between patients with HF who have reduced LVEF and those who have preserved LVEF,
even though this consideration is assessed in other cardiovascular diseases with high
prevalence and morbidity—mortality [22].

The objective of this study is to assess the risk of developing early complications
(within the first 30 days) in patients with a history of HF who develop acute PE. The
secondary objective is to evaluate the role of LVEF in the early prognosis of patients with
HF who develop acute PE.

2. Method
2.1. Study Design

An observational and prospective study was conducted at two tertiary hospitals in the
same region to assess differences among patients diagnosed with symptomatic acute PE
based on the presence or absence of a history of HE. Baseline characteristics, presentation
patterns, and outcomes (mortality, major bleeding, and recurrence) were compared between
groups. The study included a sub-analysis that evaluated differences among patients with
and without reduced LVEF.

2.2. Study Population

Consecutive patients aged 18 or older who were diagnosed with symptomatic acute
PE between January 2012 and December 2022 and who had a follow-up period of at least
30 days were included. Patients with an incidental PE diagnosis or those with a follow-
up of less than 30 days were excluded. The diagnosis of PE was confirmed through CT
pulmonary angiography or lung scintigraphy. Patients were classified as having HF if
they had a documented diagnosis of HF prior to the episode of PE. Patients with HF were
further subclassified based on LVEF into those with preserved LVEF (LVEF =5 0%) and
those with reduced LVEF (LVEF < 49%).

2.3. Data Collection

Data regarding the baseline characteristics and risk factors for the development of
VTE were collected. Additionally, information about clinical presentation, laboratory and
imaging tests, and anticoagulant treatment was also gathered.
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2.4. Qutcomes

The primary objective of the study was to assess rates of development of a composite
event that includes all-cause mortality, major bleeding, and recurrence during the first
30 days following the diagnosis of PE in patients with a history of HF. The secondary
objective was to assess rates of development of the composite event in the subgroup
of patients with HF and reduced LVEE Major bleeding was defined according to ISTH
guidelines as fatal bleeding and/ or symptomatic bleeding in a critical area or organ, such as
intracranial, intraspinal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular, or pericardial bleeding;
intramuscular bleeding with compartment syndrome; and/or bleeding causing a fall in
hemoglobin levels >1.24 mmol/L (20 g/L) or bleeding leading to a transfusion of two
or more units of whole blood or red blood cells [23]. PE recurrence was defined as a
new intraluminal filling defect on chest CT or a new ventilation—perfusion mismatch on
lung scan.

2.5. Statistical Analysis

Patient characteristics were presented as frequencies and percentages for qualitative
variables. Quantitative variables were expressed as mean =+ standard deviation (SD) or
median with interquartile range (IQR), depending on the normality and homogeneity of the
sample, as assessed using a Shapiro-Francia test and Levene’s test for variance homogeneity,
respectively. The association between qualitative variables was evaluated using a chi-square
test and Fisher’s exact test. For numerical variables, a t-test or Mann-Whitney U test was
used, depending on the normality of the variable.

Unadjusted and adjusted Cox regression models were used. The models were adjusted
for age, sex, chronic kidney disease (CKD), cancer, thrombocytopenia (platelets < 50,000),
recent bleeding (in the last month), and anemia (hemoglobin < 13 g/dL in males and
<12 g/dL in females), which were considered the most important confounders. These
models were employed to determine the effect of both overall HF and HF with reduced
LVEF on risk of the composite event at 30 days (mortality, major bleeding, and recurrence),
as well as the effects of these factors on the separate risks of mortality, major bleeding, and
recurrence at 30 days. The Kaplan-Meier method was used for graphical representation.
A p-value < 0.05 was considered significant for all statistical tests. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA), was used for all calculations.

3. Results
3.1. Baseline Characteristics and Presentation of PE Event

A total of 1991 patients with a diagnosis of symptomatic acute PE, 142 (7.13%) of
whom had a history of HF, were included. Baseline characteristics and risk factors for VTE
are summarized in Table 1. Patients with HF were significantly older (82.5 vs. 68 years) and
had a higher rate of history of ischemic heart disease (20.42% vs. 4.67%), cerebrovascular
disease (19.72% vs. 5.21%), peripheral artery disease (9.86% vs. 2.39%), diabetes (28.87%
vs. 14.75%), hypertension (88.02% vs. 47.24%), and atrial fibrillation (18.28% vs. 2.02%).
Regarding provoking factors for VTE, patients with HF more frequently had undergone
immobilization before the event (39.44% vs. 28.18%), with no differences in the other factors.

Patients without a history of HF presented at the time of the event with a higher
frequency of chest pain (39.97% vs. 26.76%) and tachycardia (32.02% vs. 23.94%) and a
higher thrombotic burden defined by a higher frequency of PE in main arteries (35.05%
vs. 23.94%) and concomitant DVT (26.66% vs. 18.31%). Patients in the HF group had
more renal insufficiency (50.70% vs. 21.25%), elevated troponin levels (60.55% vs. 40.78%),
and elevated natriuretic peptide levels (77.48% vs. 44.63%). Information regarding the
presentation and treatment received is available in Table 2.
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Table 1. Baseline characteristics and risk factors for VTE.
Variables HF (n=142) Non-HF (1 = 1849) p-Value
Age (median) 82.5 (IQR 76-88) 68 (IQR 54-79) <0.001
Sex (male) 62 (43.66%) 892 (48.40%) 0.276
Previous conditions
Ischemic heart disease 29 (20.42%) 86 (4.67%) <0.001
Cerebrovascular disease 28 (19.72%) 96 (5.21%) <0.001
Peripheral artery disease 14 (9.86%) 44 (2.39%) <0.001
Smoking 10 (7.09%) 243 (13.27%) 0.034
Diabetes 41 (28.87%) 272 (14.75%) <0.001
Arterial hypertension 125 (88.02%) 872 (47.24%) <0.001
Atrial fibrillation 25 (18.28%) 36 (2.02%) <0.001
Dyslipidemia 80 (56.34%) 558 (30.31%) <0.001
COPD 36 (25.35%) 203 (10.98%) <0.001
Obstructive sleep apnea 12 (8.45%) 85 (4.60%) 0.04
Cirrhosis 1 (0.70%) 15 (0.81%) 1
Chronic kidney disease 50 (35.21%) 177 (9.57%) <0.001
Bleeding in the last month 5 (3.52%) 71 (3.84%) 0.848
Risk factors for VTE
Previous PE or DVT 11 (7.75%) 168 (9.09%) 0.591
Family history of VTE 3(3.53%) 83 (6.65%) 0.361
Unprovoked VTE 59 (41.55%) 814 (44.02%) 0.567
Provoked VTE 83 (58.45%) 1035 (55.98%) 0.567
Cancer 30 (21.13%) 318 (17.20%) 0.235
Recent immobilization 56 (39.44%) 521 (28.18%) 0.004
Recent surgery 12 (8.45%) 210 (11.36%) 0.289
Long travel 0 (0%) 40 (2.18%) 0.11
Hormone therapy 8 (5.67%) 141 (7.10%) 0.521

HF: heart failure; IQR: interquartile range; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; VTE: venous throm-
boembolism; PE: pulmonary embolism; DVT: deep vein thrombosis.

Table 2. Clinical presentation and treatment received.

Variables HF (n=142) Non-HF (n = 1849) p-Value
Clinical presentation
Heart rate > 100 bpm 34 (23.94%) 592 (32.02%) 0.046
SBP < 90 mmHg 12 (8.45%) 99 (5.35%) 0.121
Respiratory rate > 20 rpm 14 (41.18%) 131 (26.84%) 0.071
O, saturation < 90% 23 (33.33%) 152 (22.22%) 0.037
Required hospital admission 116 (95.87%) 1443 (96.01%) 0.812
Concomitant DVT 26 (18.31%) 493 (26.66%) 0.029
Dyspnea 117 (82.39%) 1438 (80.21%) 0.723
Syncope 26 (18.32%) 249 (13.47%) 0223
Chest pain 38 (26.76%) 739 (39.97%) 0.006
Hemoptysis 6 (4.23%) 52 (2.81%) 0481
Image tests
PE in main arteries 34 (23.94%) 648 (35.05%) 0.007
PSAP (median) 43 (IQR 25-55) 37 (IQR 29-49) 0.001
Right atrium dilatation 27 (19.01%) 138 (7.46%) <0.001
Right ventricle hypokinesia 40 (32.79%) 489 (34.66%) 0.677
TAPSE < 17 mm 14 (21.21%) 150 (16.84%) 0.363
Preserved LVEF (>50%) 91 (79.13%) NA NA
Reduced LVEF (<49%) 24 (20.87%) NA NA
Laboratory tests
Hemoglobin < 12 g/dL in women 28 (35%) 276 (28.93%) 0.253
Hemoglobin < 13 g/dL in men 31 (50%) 233 (26.03%) <0.001
Platelets < 100,000 8 (5.63%) 44 (2.38%) 0.028
D-Dimer (ng/mL) (median) 2889 (IQR 1176-5426) 2716.5 (IQR 1150-6355.5) 0.484
Renal insufficiency 72 (50.70%) 391 (21.25%) <0.001
Elevated troponin 66 (60.55%) 551 (40.78%) <0.001
Elevated NT-ProBNP 86 (77.48%) 528 (44.63%) <0.001
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Table 2. Cont.
Variables HF (n = 142) Non-HF (n = 1849) p-Value

Acute treatment

Inferior vena cawva filter 6 (4.23%) 76 (4.11%) 0.947
LMWH 129 (90.85%) 1734 (93.78%) 0.169
UFH 14 (9.86%) 259 (14.01%) 0.166
Fibrinolytics 7 (4.93%) 130 (7.03%) 0.34
Vitamin K antagonists 2(1.41%) 10 (0.54%) 0.209
DOAC 5(3.52%) 217 (11.74%) 0.003

HE: heart failure, SBP: systolic blood pressure; DVT: deep vein thrombosis; PE: pulmonary embolism; PSAP:
pulmonary arterial systolic pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; LVEF: left ventricular
ejection fraction; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, LMWH: low-molecular-weight heparin;
UFH: unfractionated heparin; DOAC: direct oral anticoagulants; IQR: interquartile range.

3.2. Outcomes and Follow-Up

Clinical outcomes at 30 days are summarized in Table 3. A total of 96 patients died
during the 30-day follow-up, with higher mortality in the HF group (11.27% vs. 4.33%,
p < 0.001). Both total bleeding and major bleeding were more frequent in the HF group
(19.01% vs. 8.06%, p < 0.001; and 9.86% vs. 4.54%, p = 0.005, respectively). No significant
differences were observed in VTE recurrence between the groups (Figure 1).

Table 3. 30-day clinical outcomes.

Variables HF (n = 142) Non-HF (n = 1849) p-Value
Hospital stay (median, days) 8 (IQR 6-13) 8 (IQR 5-11) 0.076
Overall mortality 16 (11.27%) 80 (4.33%) <0.001
Bleeding 0 (0%) 7 (875%) 0.597
Pulmonary embolism 3 (18.75%) 25 (31.25%) 0.382
Other 13 (81.25%) 48 (60%) 0.024
VTE recurrence 1(0.70%) 12 (0.65%) 1
Pulmonary embolism 1 (100%) 5 (41.67%) 0.462
Isolated DVT 0 (0%) 5 (41.67%) 1
Other 0 (0%) 2 (16.66%) 1
Major bleeding 14 (9.86%) 84 (4.54%) 0.005
Total bleeding 27 (19.01%) 149 (8.06%) <0.001

HEF: heart failure; VTE: venous thromboembolism; DVT: deep vein thrombosis; IQR: interquartile range.

In the multivariate analysis adjusted for age, sex, chronic kidney disease, cancer,
thrombocytopenia, recent bleeding, and anemia, a higher frequency of the composite event
was observed in the HF group (HR 1.93; 95% CI 1.35-2.76). In the bivariate analysis, the HF
group showed higher rates of mortality (HR 2.70; 95% CI 1.58-4.63) and major bleeding (HR
2.22;95% CI 1.26-3.92), but these differences were not present in the multivariate analysis.
In the sub-analysis of patients with HF and reduced LVEF (n = 24, 20.87% of patients with
HF), these patients presented a higher risk of major bleeding in the multivariate analysis
(HR 3.44; 95% CI 1.34-8.81), but HF and reduced LVEF was not independently associated
with mortality or VTE recurrence (Table 4).
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Figure 1. Graphic representation using the Kaplan-Meier method of the outcomes at 30 days;
(A): composite event, p < 0.001; (B): major bleeding, p = 0.004; (C): mortality, p = 0.001; (D): recurrence,
p=0.934,

Table 4. Bivariate and multivariate analysis at 30-day follow-up for patients with heart failure and
for the subgroup of patients with heart failure and reduced left ventricular ejection fraction (LVEF).

Variables Unadjusted HR Adjusted HR **
HE (all)
Compound event * 2.75 (95% CI 1.96-3.84) 1.93 (95% CI 1.35-2.76)
Major bleeding 2.22 (95% CI 1.26-3.92) 1.59 (95% CI 0.87-2.91)
Death 2.70 (95% CI 1.58-4.63) 1.48 (95% CI 0.84-2.61)
Recurrence 1.08 (95% CI 0.14-8.37) 1.66 (95% CI 0.20-13.59)
HF with reduced LVEF
Compound event * 3.06 (95% CI 1.51-6.19) 2.05 (95% CI1 0.99-4.21)
Major bleeding 4.68 (95% CI 1.90-11.51) 3.44 (95% CI 1.34-8.81)
Death 1.91 (95% CI 0.47-7.78) 1.08 (95% CI 0.26-4.44)
Recurrence NC NC

* major bleeding, death or recurrence. ** adjusted for: age, sex, chronic kidney disease, cancer, thrombocytopenia,
recent bleeding and anemia. HR: hazard ratio; HF: heart failure; LVEF: left ventricular ejection fraction; NC: not
calculated.

4. Discussion

In the present study, patients with symptomatic acute pulmonary embolism and a
history of heart failure had almost twice the risk of early complications in the first 30 days
compared to those without a history of heart failure. This risk was independent of age,
sex, or the presence of comorbidities such as renal disease, cancer, thrombocytopenia,
recent bleeding, or anemia. Additionally, reduced LVEF was found to be an independent
risk factor for the development of major bleeding events in the first 30 days after acute
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pulmonary embolism. This finding highlights the need to acknowledge HF and reduced
LVEF as potential complicating factors in the management of acute PE. Clinicians should
closely monitor these patients and consider tailored early-management strategies and
follow-up care protocols for better outcomes.

Previous studies have indicated that a history of HF is a risk factor for developing both
in-hospital and long-term complications among patients with PE. Death is one of the most
frequently described complications; however, the literature is not unanimous in considering
heart failure as an independent risk factor [17,24]. In the bivariate analysis in our study, we
observed higher mortality in the HF group (HR 2.70; 95% CI 1.58-4.63), but this difference
was not present in the multivariate analysis, suggesting that other comorbidities may
contribute to the observed mortality risk. It is described in the literature [9,18,19,24-26]
that patients with chronic heart failure who present with acute PE are often older and
more frequently have other comorbidities such as chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), anemia, or ischemic heart disease, which we also observed in our study. However,
patients with HF have poorer pulmonary and cardiac reserve, resulting in lower tolerance
to the acute PE episode and an inability to cope with its hemodynamic and ventilatory
demands, potentially exacerbating outcomes in this population [18,19,24,26]. Additionally,
in our study, we observed that patients with HF had a higher frequency of hypoxemia
at the time of acute PE, a finding also described in the literature [18]. In an analysis of
clinical predictors of fatal pulmonary embolism, Laporte et al. [17] observed a two-to-three
times higher risk in patients with heart disease—including HF—although they could not
confirm HF as an independent risk factor in their validation model. Another comparative
study of patients with acute PE, conducted by Monreal et al. [24], found higher crude
mortality in patients with COPD (12%) and HF (17%), although they did not perform a
multivariate analysis. In contrast, Piazza et al. [19] did observe that HF was independently
associated with higher mortality, both during hospitalization (OR 2.04; 95% CI 1.15-3.62)
and at 30 days of follow-up (OR 1.57; 95% CI 1.01-2.43).

Regarding the risk of bleeding, there is no consensus regarding the role that HF might
play in patients presenting with acute PE. While some studies describe a history of HF
as a risk factor for major bleeding [18,19], others have not found such an association [20].
Additionally, several prediction models have been developed to assess the individual
risk of major bleeding during the first three months of anticoagulant therapy initiation in
patients with VTE [13,27-33]; in these models, chronic HF was assessed as a risk factor for
bleeding, but none of the associated studies described heart failure as an independent risk
factor. Ducrocq et al. [34] demonstrated that beyond associated comorbidities, HF itself is
a risk factor for major bleeding. In previous research, a history of HF has been identified
as a risk factor for bleeding in patients presenting with a myocardial infarction [35,36],
and acute HF is a component of the CRUSADE score, which is used to predict bleeding in
these patients [37]. In the bivariate analysis used in our study, we observed an association
between heart failure and a higher risk of major bleeding (HR 2.22; 95% CI 1.26-3.92),
an observation that did not persist in the multivariate analysis. However, we found that
LVEF was an independent risk factor for major bleeding (HR 3.44; 95% CI 1.34-8.81). In
this regard, the increased cardiac stress, reduced cardiac output and frailty described
in patients with reduced LVEF could contribute to the observed increase in the risk of
bleeding [38,39]. Regarding these findings, strategies to reduce the risk of bleeding in
these patients should be considered, and reduced LVEF should possibly be considered as a
distinct risk category. Individualized approaches to anticoagulant therapy may improve
outcomes and reduce complications in this population. In these fragile patients, tailored
anticoagulant treatment, including the choice of drugs with reduced bleeding risk and
fewer pharmacological interactions, should be considered; this step can ensure that these
patients are offered the safest and most suitable options for their situation [40].

In exploring prognostic differences among patients with HF, increasing attention has
been given to LVEF as a distinguishing factor, and several studies suggest considering
patients with reduced LVEF as a subgroup with a worse prognosis [21,41]. In the context of
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PE, some authors claim that reduced LVEF has independent predictive value for in-hospital
mortality, which is not the case for patients with preserved LVEF [9,25,42]. Additionally,
reduced myocardial contractility and the use of beta-blockers in patients with reduced LVEF
can worsen their inotropic and chronotropic responses to PE. There is also a significantly
reduced capacity to compensate for hypoxemia during PE, which may thus have an even
more detrimental effect on patients with reduced LVEE, causing myocardial ischemia.
However, Ovradovic et al. [9] did not observe a significant association between any heart-
failure phenotype and 30-day mortality. Similarly, in our study, we did not observe
differences in mortality based on LVEE Regarding bleeding risk in patients with acute
PE and reduced LVEF, we are not aware of any studies in the literature that analyze
this association. The results of our research support the importance of differentiating
between patients with a history of heart failure with reduced ILVEF and similar patients
with preserved LVEF, as bleeding risk at 30 days is higher in the former case.

Among the limitations of the study, the observational design means that treatment
decisions were made by physicians for each patient. Furthermore, conducting this study
at two tertiary-level hospitals may limit the representativeness of our study population,
as it may not fully capture the diversity of patients seen in other healthcare settings. Ad-
ditionally, the limited number of patients in the subgroup of patients with reduced LVEF
could affect the ability of the study to obtain significant differences in the incidence of
some of the events. Among the strengths of this study, this is the first study that provides a
comprehensive assessment of the risk of early complications in patients with a history of HF
following symptomatic acute PE. The combined perspective on these risks provides a more
complete understanding of the clinical implications in this specific population and under-
scores the necessity of recognizing HF and reduced LVEF as potential complicating factors
in the management of acute PE; these findings suggest that clinicians should adopt tailored
early-management strategies and follow-up-care protocols for improved outcomes [43,44].
The results significantly reinforce the prognostic importance of HF in relation to early com-
plications after symptomatic acute PE and contribute to the clinical understanding of the
evolution of patients with this combination of medical conditions. Furthermore, this study
reveals that reduced LVEF is an independent risk factor for bleeding events in this context.
This discovery provides a new perspective on the relationship between cardiac function
and bleeding events, filling a gap in the existing literature. Future investigations should
focus on elucidating the mechanisms underlying the observed differences in outcomes,
refining risk-stratification strategies, and identifying optimal treatment approaches for this
vulnerable patient population.

5. Conclusions

In conclusion, our study provides compelling evidence that heart failure is indepen-
dently linked to an elevated risk of early complications following symptomatic acute
pulmonary embolism. Furthermore, the identification of reduced LVEF as an indepen-
dent risk factor for major bleeding emphasizes the need for particular considerations in
managing this specific subgroup of patients.
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10.2 Comunicaciones a congresos

10.2.1 Comunicacion 1

“Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con insuficiencia cardiaca:
caracteristicas basales, forma de presentacion y evolucion en funcién de la fraccién
de eyeccidn del ventriculo izquierdo”

Mariam Farid-Zahran Osuna, Pablo Demelo Rodriguez, Alicia Guzmdn Carreras, Sahar
Okab, Rubén Alonso Beato, Francisco Galeano Valle, Manuel Méndez Bailon
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Mariam Farid-Zahran Osuna®, Pablo Demelo Rodriguez?, Alicia Guzmdn Carreras’, Sahar Okab’,
Rubén Alonso Beato? , Francisco Galeano Valle? , Manuel Méndez Bailén*
1. Medicina Interna. Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia
2. Medicina Interna. Hospital Gregorio Marafién, Madrid, Espafia

< Enfermedad tromboembsica Analizar las caracterfsticas basales, Estudio observacional prospectivo
venosa (ETV) es una patologia forma de presentacién y evolucién que incluyd a 4093 pacientes
Trecuente con elevads de pacientes con ETV {trombosis diagnosticados en la unidad de ETV
morbimortalidad, que es ain ¥ la p del servicio de Medicina Interna de
mayor en pacientes que asocian 0 ambas) que asodian IC con FEVI dos hospitales de tercer nivel,
insuficiencia cardiaca (IC). preservada y no preservada. durante 2002-2022.
. onoc 4
e SRSV Andlisis descriptivo de las variables
ventriculo izquierdo (FEVI) al clinicas recogidas y comparativo
ronéstico de estos pacientes. entre aquellos con FEVI preservada
f {>50%) vs no preservada (<50%)
INTRODUCCION
RESULTADOS

186 pacientes presentaron ETV e IC.
* Seincluyeron 108 con ecocardiograma disponible, de los cuales 84 (77,77 %) tenlan FEVI preservada.
* Aqguellos con FEVI no preservada eran mds jévenes y se objetivaba de forma significativa mayor frecuencia de cardiopatia

Isquémica y habito endlico.

* El grupo de pacientes con FEVI preservada eran principalmente mujeres y de mayor edad (Tabla 1).

* No hubo diferencias significativas en cuanto al factor de riesgo de ETV (Tabla 1) ni tampoco en cuanto a la presentacidn del evento
trombadtico (Tabla 2) entre los dos grupos.

* En las caracteristicas clinicas del t bético al diagndstico (Tabla 2), los pacientes del grupo de FEVI preservada
presentaron con mayor fr ia PSAP elevad i que en aguellos con FEVI no preservada se objetivaba mayor dilatacién
del ventriculo izquierdo (V1).
* En el seguimi de estos paci se tré una mayor recidiva de ETV, reing por cualg causayh agla grave en

el grupo de pacientes con FEVI no preservada, sin encontrar diferencias significativas en la mortalidad global (Tabla 2).

Varlables (%) FEVI preservada FEVI no preservada Variables (%) FEVI preservada FEVIno preservada
(n= 84) (n=24) p valor (n=84) {n=24) p valor
Caracteristicas basales Presentaclén del episodio
£dad {afios) a1 72 0,012 Necesldad de ingreso 86,30 82,50 0,905
Sexo (mujer) &9 20,80 <0,001 Embolia pulmonar 683 65 0,412
Hipertensidn arterlal 28 87,5 0,775 (ep)
Diabetes Mellitus 20,50 g 0,151 E:::.-;nluv 45,45 25 0,575
principales
Dislipemia 51,80 62,50 0,128 e E o T
Fumador 519 2.5 0407 e300 ipm 265 16,7 0,215
Enolismo e 125 0,007 TAS <30mmHg 13,1 83 0,560
Arteriopatia 10,80 16,70 0247 Dimero D (ng/mL) 3827 2948 0,311
D::’Hﬂ!:u. NTProBNP (pg/mL) 4785 3949 0,433
= M""h R 191 0013 | emoglobina (g/dl) 12,5 1 0,608
:‘m:'m 555 CTRT) 6231 Creatinina elevada al 46,70 40 0,335
cercbrovascular I | Payndscd
Fibrilacién auricular 26 13 0,41 Troponina elevada 34,60 80 0,065
Hemorragia reciente 2,40 o 0,837 : Signos y sintomas al diagnéstico i)
Enfermedad renal 79,10 100 0,083  Sincope 10 10 0,623
erdelod Dolor tordcico 21,70 15 0,162
Factores de rlesgo del episodio Disnea 55 50 0,344
Cncar 20 10 0,539 Edemas al ﬂandsﬂm:l,s , ,n"‘- 0,291
Crugla reciente 6,70 10 0818 pcap clevada 65,70 41,70 0,040
Inmovilizacién a5 20 0,141 Ventriculo derecho 34,20 41,70 0,425
Viaje reclente o ] o 4"l=M°“
Hipertrofia Vi 40 35,30 0,296
h"'""'":“' e sa 0830 Dilatacién Vi 33 35,29 <0,001
iormonal
Evolucién del eplsodio
o
Embarmo P i g Recurrenclade ETV. 1,70 21,05 0,02
ETV previa 83 10 0,436 Reingreso por 11,8 38,9 <0,001
Toblo 1. Carocteristicns hasales y factores de riesgo del eplsadia. cualguier causa
Hemorragla total 20 21,10 0,954
Hemorragla grave 41,7 100 0,04
Mortalidad global 15 o 0,07
Tabla 2. Presentacidn, signos, sintomas, canactenistions ecocardlograficas y evalucién del eptsodio.
5\(. En paclentes con ICy ETV, la disfuncién del iculo Izquierdo p estar relacionada con un mayor riesgo de recurrencia § '.\
y de sangrado mayor, a pesar de que los pacdl que lap son mds j& y tienen una forma de presentacién

&

similar. Se necesitan mds estudios que evalGen el papel de la disf

14 i

lar izquierda en este tipo de poblacién.

&
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10.2.2 Comunicacion 2

“Analisis de hemorragias en pacientes con enfermedad tromboembédlica venosa e
insuficiencia cardiaca: un estudio comparativo”

Mariam Farid-Zahran Osuna, Pablo Demelo Rodriguez, Sahar Okab, Alicia Guzmdn
Carreras, Rubén Alonso Beato, Francisco Galeano Valle, Manuel Méndez Baildn.
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Material y Métodos

Estudio prospectivo observacional que incluyd a 4093 pacientes
diagnosticados en la unidad de ETV del servicio de Medicina
Intema de dos hospitales de tercer nivel, durante el periodo 2002-
2022. Realizamos un andlisis descriptivo con las variables clinicas
recogidas. Con los resultados obtenidos, se llevé a cabo un
andlisis comparativo para detectar diferencias significativas entre
pacientes en funcion de la presencia de un evento hemorragico.

ETV previa
| Tratamiento heemanal
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10.2.3 Comunicacion 3

“Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con insuficiencia cardiaca y edad
avanzada”

M. Farid-Zahran, F. Galeano-Valle, M. Méndez-Bailon, P. Demelo Rodriguez

43 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna. 2022.

148



o i

43 8 8 Gijen ™
Congresn Nackong Congros: CRQresn . =
e s Sociedad Espafiols s s Sochedad Astudana Ibdrico do G | %‘,3"__,'%2 EEU%?J.;
da Medicing intemas as Madicina interms Madicina interna Fewin du Wussin

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA CARDIACA Y EDAD AVANZADA

M. Farigd-Zehran (1), F. Goleono-Valle (2], M. Méndez-Baiidn (1], F. Demelo Rodriguer (2]
{1} Medicing faterna. Hospitad Ciwica San Carfos (M odrkd)
{2} Uridad ETV, Mediclng Interna. Hospital Gregorio Maoraftdn [Madrid)

MATERIAL Y METODO

Estudic prospective observacional que inclugd a todos los

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una patologia

frecuente con elevada morbimortalidad, que es adn mayor en
pacientes que asocian insuficiencia cardiaca (IC). Debido al
emvejecimiento poblacional, tanto la incidencia como el ndmero

pacientes diagnosticades en la unidad de ETV del servicio de
Medicina Interna del Hospital Gregorio Marafidn durante el
periodo 2001-2021. Realizamos un andlisis descriptivo con las

variables recogidas. Con los resultados obtenidos, se llevd a
cabo un andlisis comparative para detectar diferencias
significativas entre pacientes en funcidn de si tenian mas o
menas de 80 afios.

de ingresos hospitalarios en estos padentes se ha visto
incrementada. El objetivo del presente estudio es analizar las
caracteristicas basales, forma de presentacidn y ewoluddn de
pacientes con ETV, con el antecedente de IC y edad avanzada.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 201 pacientes con ETV e IC, de los cuales 111 (55,22%) tenian méds de 80 afios. Los pacientes mayores de 80 afios
presentaban con mds frecuencia hipertensidn arterial (HTA) y enfermedad renal crdnica (ERC) entre sus antecedentes con respecto a los
pacientes menores de B0 afios, sin presentar diferencias estadisticamente significativas en o resto de las patologias comdrbidas (Tabla 1).
En el grupo de edad de mds de 20 afios eran con mayor frecuencia mujeres y no fumadores (64% versus 41,1% y 2,7% versus 14,4%,
respectivamente). No hubo diferencias estadisticamente significativas en el tipo de evento trombético ni en los factores de riesgo
analizados, si bien existe una tendendia a la presencia de ETV previa e inmovilizacidn en el grupo de pacientes mayores de B0 afios, v mayor
frecuencia del antecedente de cirugia reciente en el grupo de pacientes menares de 80 afios (Tabla 2).

En el momento del diagndstico, presentaron de forma significativa con mas frecuencia elevacidn de troponina los pacientes del grupo de
mds de 80 afios con respecto al grupo de menos de 80 afios (71, 73 versus 43,2%, respectivamente), sin presentar diferencias significativas
en el resto de las variables analizadas (Tabla 3). En el seguimiento de estos pacientes no hubo diferencias en cuanto a la mortalidad,
recidiva ni hemorragia (Tabla 4).

Edad »B0 afies = Edad <B0 afios
(n=111)

Edad =80 afics = Edad <BO afios P ———

Necesidad de ingreso
Diagndstico hospitalario
Evento trombdtioo

Embolia pulmonar aislada

TVP aislada

TVPR/EP

Asintomédtico

Enfermedad renal crénica
Arteriopatia periférica
Cardiopatia isquémica
Accidente cerebrovascular
Fibrilacidn auricular
Hemorragia reciente

Anemia
Creatinina elevada al diagnéstico
Trombopenia <100.000

Tabla 1. Coracteristicos bosales de fos pocientes con ETV e IC.

Edad >80 afios | Edad <B0 afios

Variables (%) p valor

=90
20 0,5747
15,6 0,2284 Variables (%] Edad <80 afios
4.4 0,1679 (n=50)
67 0,2446 Recidiva de ETV 54 33 0,7163
4.4 0,7908 Hemorragia total 29,7 20 0,1578
Historia familiar ETV 22 0,3877 Hemorragia grave 15,3 &7 0,0905
Varices % 233 0,276 Mortalidad global 225 122 0,0875

Tabla 2. Foctares de riesgo del evento trombdtico. Tabla 4. Evolucidn del episodio de ETL

Los pacientes con ETV y el antecedente de |C con edad avanzada son pacientes con mayer pluripatelogia y con mayor frecuencia mujeres.
A diferencia de lo esperado, este grupo de pacientes no presentan mayor ingreso hospitalario, ni tampooo mayor mortalidad, recidiva o
hemarragia en su seguimiento. Existe una tendencia a presentar mayor inmovilidad e historia de ETY presia en los pacientes de edad
avanzada, a diferencia de los paciertes menares de 80 afios, donde parece que existe una tendencia a presentar con mayor frecuencda una
cirugia reciente entre sus antecedentes. La elevacion de troponinas en el momento del diagndstico fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes de mds de BO afos.
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10.2.4 Comunicacion 4

“Venous thromboembolism in women with congestive heart failure”

M. Farid-Zahran Osuna, P. Demelo-Rodriguez, F. Galeano-Valle, J. del Toro Cervera,
J.M. Pedrajas, M. Méndez Baildn

9t International Symposium on Women’s Health Issues in Thrombosis and Hemostasis.
Virtual Conference. 2021.
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VENOUS THROMBOEMBOLISM IN WOMEN WITH CONGESTIVE
HEART FAILURE

Authors: M. Farid-Zahran Osuna!, P Demelo-Rodriguez?, F. Galeano-Valle?, J. Del Toro Cervera?, J.M. Pedrajas?, M. Méndez-Bailont.
(1) Internal Medicine Department. Hospital Universitario Clinico San Carlos, Madrid (Spain).
(2) Venous Thromboembolism Unit, Internal Medicine Department. Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Spain).

Venous thromboembolism (VTE), that includes deep vein
thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), entails a
high morbidity and mortality, which is higher in patients with

congestive heart failure (CHF). Besides, CHF is known to be
BACKGROUND | - an independent risk factor for VTE, especially among women.
The aim of this study was to compare the incidence,
characteristics and outcomes between CHF and non-CHF
female patients.

Prospective observational study that included consecutive

women diagnosed with VTE in two tertiary hospitals in
METHOD | - Madrid, from 2001 to 2020. We compared the differences
between patients with and without CHF

§ Vi r S
B Al
o ﬂ & 1,865 women with VTE.
Y g 109 (5.8%) with heart failure at
- wm b presentation.
| RESULTS |
[Variables (%) | HF (n= 109) | No HF (n=1756) | p value |

Age (years) 83.4 70.5 <0.001
Arterial hypertension 89 47.9 <0.001
156 131 0.297 No HF
Hypercholesterolemia 46.7 28.4 <0.001 ables (%) HF (n=109) n=1756
[Smoker NG 116 0.048 156 15.9 0526
0 0.4 0.656 37 112 0.006
Pfarlpheral vascular 22 11 0271 36.7 19.1 <0.001
disease 0 2 0.133
Ischemic heart disease 4.4 3.1 0.325 Hormone therapy 55 125 0.015
Cerebrovascular disease 12.2 39 <0,001 0 1.9 0.135
Atrial fibrillation 19.2 1.5 <0.001 1.9 12.9 0.451
Recent bleeding 0.9 2.2 0,324 :
Chronic kidney disease 16.5 6.6 <0.001 Table 2. Provoking factors for VTE.

Table 1. Baseline characteristics of the sample.

' % |_HF (n=109) | No HF (n=1756) | pvalue |
Required hospital admission 83 67.3 <0.001 . A
Pulmonary embolism 62.4 47 <0.001 Dunng fOIIOW-up, bleedlng

Main pulmonary arteries 32.6 38 0.289 was more common in CHF
solated DVT 36.7 47.9 <0.001 . .
HR >100 bpm 229 22,4 0.491 patients (16’5%_ e 8’1%’

BP <90mmHg 73 42 0.101 p=0.003). No differences in
D-dimer (ng/mL) 1866 1628 0.631 mortality and recurrence were
Elevated troponin 48.9 69 0.005 b d
Elevated creatinine 49.5 16.3 <0.001 observea.
NTProBNP (pg/mL) 1410 357 <0.001
Right ventricule dilatation 26.9 26.7 0.545

Table 3. Characteristics of the VTE episode.

[7)
g
=
o
=
©
"

CONCLUSION

Women with VTE and CHF are older and have more comorbidites than women without CHF. In
consequence, CHF women required hospitalization more often than non-CHF women. Bleeding was
more common in CHF women, while no differences were observed regarding mortality and
recurrences.
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10.2.5 Comunicacion 5

“Presentacion y evolucidn de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
con insuficiencia cardiaca”

M. Farid-Zahran, P. Demelo Rodriguez, M. Méndez-Baildn, M. Fuentes Ferrer, J. del
Toro Cervera

42 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna. 2021.
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PRESENTACION ¥ EVOLUCIGN DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA

M. Farid-Zohran (2), P Demelo-Rodeigues (2], F Goleomo-Vole (2], M. Mdnder-Bolidn (1), M.Fuentes Ferrer 2], 1. del Toro Cervera §2)

1) Medickon Interna. Hospdbal Cilnico San Covios (Madnd),
{2} Uwiched ETY, Medioing iederna. Hospital Gregon'o Marafdn (Aadrid)
{3) Medicha Preveativa, Instituto de Investigonid. Hospital Ciinico San Carlas [Mocnid)
il

_____________owmo | MATERIAL Y METODO

La enfermedad tromboembdlica wenosa (ETV) es una patologia Estudio prospectivo observacional que incluyd a pacientes con
frecuente con elevada morbimortalidad, que es adn mayor en ETW diagnosticades en los servicios de Medicina Interna del
pacientes que asodan insufickencia cardiaca (IC). Ademas, la IC es Hospital Gregorio Marafidn y del Hospital Clinico 5an Carlos,
un factor de riesgo para el desarrolls de ETV. El objetivo del ambos de Madrid, durante el pericdo 2001-2020. Realizamos un
presente estudio es analizar las caracteristicas basales, forma de andlisis descriptivo con las wariables clinicas recogidas. Con los
presentacidn y evoluckdn de pacientes con ETV - trombosis resultados obtenidos, se Newvd a cabo un andlisis comparativo
venosa profunda [TW#), embolia pulmonar (EF) o ambas - y con el para detectar diferencias significativas entre pacientes en
antecederte de |C. funcidn de la presenda o no del antecedente de 1C

RESULTADOS

5e incluyeron 3663 pacientes, de bos cuales 184 (5,3%) presentaban historia de IC. Los pacientes con IC eran mayores y presentaban de
forma significativa mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedades cardiovasculares (Tabla 1). El grupo de pacientes
sin IC eran mds jdvenes y con mas frecuencia eran fumadores. En cuanto a los factores provocadores de ETV, los pacientes del grupo de IC
presentaban con méds frecuencia inmovilizacidn previa al evento, mientras gue el grupo sin IC presentd con mayor frecuencia viaje recienta
|Tabla 2). Mo se encontraron diferencias en el resto de los factores provocadores.

5e diagnosticaron mas episodios de EP en el grupo de paclentes con 1€ {64,7%) y mayor TV aislada en el grupo sin 1€ {49,9%). Hubo mayor
nimero de pacientes que precisaron ingreso en el grupo de IC frente a no IC (85,7% versus 66,5%). En el momento del diagndstico, los
pacientes del grupo con IC frente al grupo sin IC presantaron menores cifras de hemoglobina, mayores cifras de Prohormona N-terminal del
péptido natriurétios cerebral (NTPro8MP), creatinina y troponing [Tabla 3). Los pacientes con EF del grupo de IC presentaron con mayor
frecuencia disnea e hipotensidn con respecto al grupo no I, no encontrdndose diferencias significativas en el resto de las caracterlsticas
dinicas al diagndstico (Tabla 4.

En el seguimiento de estos pacientes, se encontrarcn diferencias significativas en relackén con la hemorragia [17,5% versus 7,9%), el
reingreso (14,6% wersus 7,3%) v la mortalidad (12,6% versus 5,6%), que fueron mayores en el grupo de 1C. Mo hubo diferencias entre los
dos grupos en relacidn con la recidiva de ETW.

Variables (%] ICC [n= LB4) Mo ICC [n=3479] p valor
Edad [afios) B2 (13 <0001 Yariables (%) KCC (n=184) Mo ICC [n=3473) p walar
Sexo (wardn) 40,8 48,5 R S Necesidad de Ingreso
Hipertensidn arterial 28,2 454 0,001 Embaolia pulmonar
Diabetes Mellitus 224 14,10 0,005
EP a. cenfrales y principales

Dislipemia 4z i IS TVP alslada
Fumadar 70 176 0,005 Dimero D {mgfmL]
Enplismo 2.z 15 o Troponina elevada
.lurterlvup:t.ll periférica 99 25 =0,001 Hemoglobina “_;9};
Cardicpatia Isquémica 178 43 Ll Creatinina elevada al
Lo 17.1 45 <00,001 diagndstico
cerebrovascular NTProBNP [&ml]
Fibrilacién aurkcular 18,7 2,2 <0001
T T 22 2.2 0,987 Table 3. Fresentockin del episodio de ETV.
Enfermedad renal

713 &0.4 0,033

crinica

Tablo 1. Carocteristicas bosales del eplsodio de ETV Variables (%] ICC [n=115]  No ICC {n=1588} p valor

Sincope 14,5 11,5 0,305

Daolor tordcico 41.% 24,6 0,290

Variables (%] ICC [n=184) Mo ICC [n=34749) p valor Disnea 214 70,8 0,008

Cancer 17,9 16,6 0,647 IR D 111 25,3 0,193
Cirugia reciente 16 10,4 0,133 LT

immavilizacién 232 187 <0001 D =l ELE: oELs)

Fiaje raciants 7 14 0,003 Blogueo de rama derecha 16,2 14,8 0,285

- 510373 - 11,2 0,275

Tratamiento hormonal 5 5,2 0,208 FC>100 Ipm 134 7 0587

Embarazo o 0,9 0,121 TAS <90mmHEg T.E 3.5 0,005

ETV previa 12 13,7 0,259

Tablo 4. Fresentockdn del episodio en pocientes con ER.
Tobila 2. Factores provocadores del eplsodio de ETW P P

Los pacientes com ETV gue asocian IC son de edad mas avanzada y presentan mayor pluripatologla. Esto supone una mayor mortalidad y
un mayor porcentaje de pacientes gue requieren ingreso hospitalario con respecto a pacientes gue no presemtan IC asociada. En el

seguimiento de estos pacientes, se obserdd un mayor desarrollo de hemorragias, algo no descrito previamente en la literatura.

BLFEM
TEFREEEETT
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10.3 Tablas suplementarias

Tabla 1 suplementaria

Variables y unidades de las caracteristicas basales de los pacientes.

Variable Unidad
Edad afios
Sexo varén/mujer
Peso Kg
Talla cm
fndice de masa corporal Kg/m?
Antecedentes de cardiopatia isquémica si/no
Antecedentes de enfermedad cerebrovascular si/no
Antecedentes de arteriopatia periférica si/no
Antecedente de Insuficiencia cardiaca si/no
Fumador activo si/no
Enolismo si/no
Diabetes si/no
Hipertensidn arterial si/no
Fibrilacion auricular si/no
Tratamiento con estatinas / Dislipemia si/no
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica si/no
Sindrome de apnea-hipopnea del suefio si/no
Hepatopatia crénica si/no
Cirrosis si/no
Enfermedad renal crénica si/no
Antecedentes de sindrome nefrético si/no
Hemodialisis periddicas si/no
Tratamiento con EPO si/no
Antecedentes de enfermedad tiroidea si/no
Demencia si/no
Infeccidn por el VIH si/no
Antecedentes de trombofilia si/no
Sangrado grave en el Ultimo mes si/no
Tratamiento antiagregante si/no
Tratamiento anticoagulante si/no

Nota. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; EPO: eritropoyetina.
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Tabla 2 suplementaria

Variables y unidades de forma de presentacion clinica del episodio de EP.

Variable
Frecuencia cardiaca
Tension arterial sistdlica

Frecuencia respiratoria

Unidad
latidos por minuto
mmHg

respiraciones por minuto

Saturacién de oxigeno porcentaje
Necesidad de ingreso hospitalario si/no
Diagnéstico durante el ingreso por otra causa si/no
Disnea si/no
Sincope si/no
Dolor toracico si/no
Hemoptisis si/no
Nota. EP: embolia pulmonar.
Tabla 3 suplementaria
Tratamiento agudo y a largo plazo recibido.
Tipo de tratamiento Variable
Filtro de vena cava inferior
Total de filtros colocados ndmero
Motivos de su colocacién
Recidiva a pesar de tratamiento si/no
Sangrado durante el tratamiento si/no
Necesidad de intervencién quirurgica si/no
Otros si/no
Tratamiento agudo
HBPM si/no
HNF si/no
Fibrinoliticos si/no
Antivitamina K si/no
ACODs si/no
Fondaparinux si/no
Tratamiento a largo plazo
HBPM si/no
Antivitamina K si/no
ACODs si/no

Nota. HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no
fraccionada; ACODs: anticoagulantes orales de accidn directa.
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Tabla 4 suplementaria

Variables de las pruebas complementarias de imagen durante el episodio.

Prueba de imagen
Ecografia doppler de miembros inferiores
Resultado

Angio-TC de arterias pulmonares
Resultado

Regurgitacion de contraste
Gammagrafia pulmonar
Resultado
Ecocardiograma transtoracico al diagnéstico
PSAP en el diagndstico
Dilatacidn auricula derecha
Hipocinesia ventriculo derecho
TAPSE
Trombo endocavitario
Radiografia de torax
Resultado
Electrocardiograma

Resultado

Variable
realizada/no realizada
normal/TVP

realizada/no realizada; normal/EP

subsegmentaria/segmentaria/lobar/
principal/central

si/no
realizada/no realizada
normal/baja/media/alta probabilidad
realizado/no realizado
medido/no medido; valor (mmHg)
si/no
si/no
valor (mm)
si/no
realizado/no realizado
normal/cardiomegalia/derrame pleural

Realizado/no realizado

Normal/FA/bloqueo de rama derecha/S1Q3T3

Nota. Angio-TC: angiografia por tomografia computarizada; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del
anillo tricuspideo; PSAP: presion sistdlica arterial pulmonar; EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa

profunda; FA: fibrilacion auricular.

Tabla 5 suplementaria

Variables y unidades de las pruebas complementarias de laboratorio durante el episodio y

su método de determinacion.

Variable

Hemoglobina
Recuento de plaquetas
Dimero-D
Dimero-D
Dimero-D
Dimero-D
Creatinina
Troponina T (alta sensibilidad)

Troponina T (alta sensibilidad)

kit nomatdad
g/dL 13,5-17,2
ne/ mm?3 140.000-370.000
ng/mL 0-250
positivo si/no
negativo si/no
no realizado si/no
mg/dL 0,7-1,3
ng/L <14
elevada si/no

(continua en la pdgina siguiente)



(continuacion de la pdgina anterior)

NT-ProBNP ng/L
NT-ProBNP elevada
Trombofilia
Con resultado positivo positivo
Con resultado negativo negativo
No solicitada no realizada

0-300

si/no

si/no
si/no

si/no

Nota. NT-ProBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral.

Tabla 6 suplementaria

Caracteristicas ecocardiogrdficas de los pacientes con IC.

Caracteristica
FEVI
Dilatacion de cavidades
HVI moderada/grave

Lesidn valvular obstructiva moderada/grave

Nota. FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia

ventricular izquierda.

Tabla 7 suplementaria

Variables y unidades de los factores de riesgo de ETV.

Variable Unidad
TVP o EP previa si/no
Antecedentes familiares de ETV si/no
ETV no provocado si/no
ETV provocado si/no
Cancer activo si/no
Inmovilizacién*en los 2 ultimos meses si/no

Inmovilizaciéon por IC valor
Cirugia previa ¥ si/no
Viaje largoq] en las uUltimas 3 semanas si/no
Tratamiento hormonal 1 si/no
Embarazo si/no
Parto/puerperio si/no

Nota. *inmovilizacidon durante 4 dias o mas por algin motivo no quirurgico;
¥en los 2 Ultimos meses; 9viaje de mas de 6 horas; H(estrégenos,
progestagenos, moduladores de receptores de estrégenos...) en los 2 ultimos
meses; TVP: trombosis venosa profunda; EP: embolia pulmonar; ETV:

enfermedad tromboembodlica venosa.
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Tabla 8 suplementaria

Variables y unidades de seqguimiento.

Variable Unidad
Fecha del diagnéstico dia/mes/afio
Fecha del alta dia/mes/afio
Duracién de hospitalizacién dias
Tiempo de seguimiento dias
Defuncién si/no

Fecha de la defuncion dia/mes/afio
Dias desde el diagndstico hasta la defuncion dias

EP, sangrado, neoplasia, IC, infeccion, desconocido,
fallo multiorganico, insuficiencia hepdtica,
broncoaspiracion, coma diabético, IAM, insuficiencia
renal terminal, insuficiencia respiratoria, isquemia
cerebral, isquemia critica EEIl, isquemia mesentérica,
muerte subita, oclusion intestinal, autolisis, otros.

Motivo de la defuncidn

Recurrencia tromboembdlica si/no
Fecha de la recurrencia dia/mes/afio
Dias desde el diagndstico hasta la recurrencia dias
Tipo de recurrencia TVP/EP/EP+TVP/otra
¢Habia finalizado el tratamiento anticoagulante en si/no

el momento de la recurrencia?

Sangrado si/no; grave/no grave
Fecha del sangrado dia/mes/afio
Dias desde el diagndstico hasta el sangrado dias

articular, cerebral, epistaxis, Gl, urinaria, hematoma,

Localizacion del sangrado hemopericardio, hemoptisis, hemotdrax, muscular,
retiniana, retroperitoneal, vaginal

¢Habia finalizado el tratamiento anticoagulante en

si/no
el momento del sangrado? /

Nota. IAM: infarto agudo miocardio; EEIl: extremidades inferiores; TVP: trombosis venosa profunda; EP:
embolia pulmonar; Gl: gastrointestinal; IC: insuficiencia cardiaca.
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Tabla 9 suplementaria
Escalas de gravedad de la EP original y simplificada (PESI y PESIs).

Parametro Version original Version simplificada
Edad Edad en afos 1 punto (para edad >80 afios)
Sexo masculino +10 puntos -

Cancer +30 puntos 1 punto
Insuficiencia cardiaca croénica +10 puntos 1 punto

Enfermedad pulmonar crénica +10 puntos -

Frecuencia cardiaca 2110 Ipm +20 puntos 1 punto

TA sistdlica <100 mmHg +30 puntos 1 punto

Frecuencia respiratoria >30 rom  +20 puntos =

Temperatura <362C +20 puntos -

Estado mental alterado +60 puntos -

Saturacion de oxigeno <90% +20 puntos 1 punto

Estratos de riesgo

Clase |: <65 puntos; riesgo de 0 puntos: riesgo de muerte a 30
muerte a 30 dias muy bajo (0- dias del 1,0% (IC 95%, 0,0-2,1%)
1,6%)

Clase Il: 66-85 puntos; riesgo de
muerte bajo (1,7-3,5%)
Clase Ill: 86-105 puntos; riesgo >1 punto: riesgo de muerte a 30
de muerte moderado (3,2- dias del 10,9% (IC 95%, 8,5-
7,1%) 13,2%)
Clase IV: 106-125 puntos; riesgo
de muerte alto (4,0-11,4%)
Clase V: >125 puntos; riesgo de
muerte muy alto (10,0-24,5%)
Nota. Adaptada de Konstantinides et al.%; Ilpm: latidos por minuto; TA: tensidn arterial; rpm: respiraciones
por minuto.

Tabla 10 suplementaria
Modelo de prediccion clinica para la evaluacion del riesgo de sangrado.

Categorias de riesgo de

Modelo de .
Ny Parametros Puntos sangrado
prediccién
| ‘ Bajo | Intermedio Alto

VTE- Cancer activo* 2 0-1 - 22
BLEED14/06/2024 Anemia** 1,5
10:58:00 Sangrado mayor en el Gltimo mes 1,5

Insuficiencia renal (FG <60 mL/min) 1,5

Edad >60 afos 1,5

Varén con HTA 1

*cancer activo: <6 meses de la ETV; recurrente o progresivo, o cualquier cancer en tratamiento en los
6 meses previos al diagndstico de ETV.
**anemia: hemoglobina <13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres.

Nota. HTA: hipertension arterial; FG: filtrado glomerular; ETV: enfermedad tromboembdlica.
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