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Resumen

Introduccion: la embolia pulmonar (EP) se asocia con morbilidad y mortalidad sustanciales, sin
embargo existe muy poca informacidn proveniente de paises latinoamericanos. Los objetivos de este
estudio fueron el describir el curso clinico y la supervivencia de una cohorte con EP, e identificar
factores asociados con la mortalidad hospitalaria.

Pacientes y método: estudio de cohorte en instituciones de cuatro ciudades colombianas. Pacientes
adultos con EP por criterios previamente establecidos, fueron invitados a participar. La informacion
sobre factores de riesgo, cuadro clinico, exdmenes, tratamientos, y estado vital al alta hospitalaria y
hasta por 12 meses, fue recogida sistematicamente por personal entrenado.

Resultados: el total de pacientes incluidos fue 251, con edad promedio de 65 afos (DE 18); 66%
fueron mujeres. La frecuencia de trombo-profilaxis fue 22%. La mortalidad hospitalaria fue 14.8%
(IC95%: 11 — 19%). Factores asociados con mortalidad hospitalaria incluyeron hipotension (RR:
2.57;1C95%: 1.4 — 4.73) y fractura de cadera (RR: 2.55; IC95%: 1.34-4.83). La supervivencia a las
52 semanas poshospitalizacion fue 85% (1C95%: 79-90%).

Conclusiones: en esta cohorte colombiana, la EP estuvo asociada con mortalidad sustancial
temprana y tardfa. La mayor mortalidad en pacientes con fractura de cadera refuerza la necesidad de
uso rutinario de estrategias de tromboprofilaxis efectivas y seguras. (Acta Med Colomb 2008; 33:
111-116).
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Abstract

Introduction: pulmonary embolism (PE) is asociated with substantial morbidity and mortality,
but little information is available from Latin American countries. The objectives of this study were
to describe the clinical course and survival of a cohort with PE, and to identify factors associated
with in-hospital mortality.

Patients and method: cohort study in institutions from four Colombian cities. Adult patients
with a diagnosis of PE by pre-established criteria were invited to participate. Information on risk
factors, clinical presentation, diagnostic tests, treatments, and vital status at discharge and at 12
months was systematically collected by trained personnel.

Results: a total of 251 subjects were included, with mean age 65 (SD 18); 66% were female.
Thromboprophylaxis was identified in 22%. Hospital mortality was 14.8% (95%CI: 11 — 19%).
Factors associated with this event were hypotension (RR: 2.57; 95%CI: 1.4 — 4.73) and hip fracture
(RR: 2.55; 95%CI: 1.34-4.83). Survival at 52 weeks after hospital discharge was 85% (95%CI:
79-90%).
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Conclusions: in this Colombian cohort, PE was associated with significant early and late mortal-

ity. Increased mortality in patients with hip fracture reinforces the need for routine implementation of
effective and safe thromboprophylaxis strategies. (Acta Med Colomb 2008; 33: 111-116)
Keywords: pulmonary embolism, survival, mortality, prognosis, risk, prophylaxis.

Introduccion

La embolia pulmonar (EP) es la consecuencia clinica
mas importante del tromboembolismo venoso (VTE), y esta
asociada con mayor mortalidad por los trastornos agudos y
cronicos (hipertension pulmonar y falla cardiaca) que pro-
duce, y por algunos de sus factores de riesgo, los cuales son
simultaneamente factores prondsticos, como cancer, falla
cardiaca cronica, edad avanzada e inmovilismo (1-3).

Un ntimero no muy grande de estudios provenientes de
paises con altos ingresos (PAI) han estudiado la mortalidad
en el tiempo de pacientes con EP, la cual esta condiciona-
da por diversos factores como aquellos ya mencionados,
y por diferencias entre subgrupos en riesgo (4-8). Hay
sin embargo, menos informacidon proveniente de paises
con bajos y medianos ingresos (PBMI), especificamente
latinoamericanos. Diferentes mezclas de caso, severidad
de enfermedad, estrategias de tratamiento, y calidad del
cuidado después del alta, pueden afectar el curso clinico
y la supervivencia (9, 10), haciendo que los resultados
observados en PAI puedan ser sistematicamente diferentes
de aquellos obtenidos en PBMI.

En este estudio proveemos informacion proveniente de un
registro de pacientes con EP en Colombia. Los objetivos del
registro fueron el describir el curso clinico y la supervivencia
a 12 meses de una cohorte de pacientes con EP, e identificar
factores asociados con mortalidad hospitalaria.

Sujetos y métodos

Instituciones

Todos los centros hospitalarios incluidos en el estudio
fueron instituciones que proveen cuidado global a pacientes
con condiciones agudas médicas y quirlrgicas, de todos
los estratos sociales y econdmicos y de todos los niveles de
severidad. Todos los centros participantes tienen la capaci-
dad para brindar atencion de tercer nivel de complejidad y
cuidados intensivos. Ning{in centro refiere sistematicamente
pacientes de alto nivel de complejidad a otros centros. Nin-
glin centro es un centro local o nacional de referencia para
el estudio o el tratamiento de entidades particularmente
asociadas con la EP o con su prondstico (como entidades
oncologicas), o para el estudio y tratamiento de pacientes
particularmente complejos con trombosis. Para participar
en el estudio los centros debian tener (por lo menos) un
método aceptado actualmente para el diagnostico valido y
confiable de la EP.

Poblacion

Para ser elegible, un paciente debia tener 18 ahos o més, y
tener diagnostico clinico de EP en el momento de 1a admision
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aurgencias, salas generales, o cuidados intensivos. Para ser
incluido en la cohorte, el paciente debia tener confirmacion
del diagnostico de EP, a través de cualquiera de las siguientes
estrategias: visualizacion del trombo en la arteria pulmonar,
mediante angiograffa, angiotomografia, o ecocardiograma
transtoracico / transesofagico; visualizacion de trombo o pér-
dida de la compresibilidad del sistema venoso profundo en
las extremidades mediante ultrasonido duplex, asociado con
presentacion clinica sugestiva de embolia pulmonar; o ga-
magrafia de ventilacion y de perfusion de alta probabilidad.
Los pacientes que llenaron estos criterios fueron invitados a
participar, y dar su consentimiento informado.

Recoleccion de datos

Se utilizaron dos formatos estandarizados en todos los
centros; un cuestionario con secciones diferentes para la
informacion durante la hospitalizacion, y uno para cada uno
de los seguimientos posegreso. La informacion incluy6 datos
sobre antecedentes de factores de riesgo para EP, sintomas,
signos, examenes diagnosticos, tratamientos, y estado vital
en el momento del alta hospitalaria. Posterior al alta hos-
pitalaria, el asistente de investigacion de cada centro junto
con el investigador principal, se encargaron de obtener la
informacion de la supervivencia a los seis y doce meses,
durante una cita de control asignada a cada paciente y/o por
contacto telefonico en aquellos casos en que el paciente no
se pudo desplazar a la clinica. Si el paciente habia fallecido
durante el tiempo de seguimiento, el asistente de investi-
gacion entrevistd al familiar mas cercano del paciente para
tratar de establecer la causa y fecha exacta de la muerte.

Durante el periodo de inclusion de pacientes, todos los
centros debfan desarrollar una rutina que les permitiese
tamizar las areas del hospital pertinentes para buscar pa-
cientes con sospecha o con EP confirmado. La informacion
erarecogida de forma sistematica por personal previamente
entrenado, por el coordinador nacional del registro en cuatro
talleres adelantados en cada ciudad. Estas instrucciones as{
como las necesarias para el diligenciamiento de los forma-
tos de recoleccion de datos, se agruparon en el manual de
procedimientos del estudio que se entregd al investigador
y asistente de investigacion en cada centro participante.
Adicionalmente, se realizaron dos visitas de seguimiento y
monitoreo del proceso de recoleccion de la informacion.

Manejo de los datos

La informacion recolectada fue digitada diariamente
por el asistente de recoleccion en cada centro, en la base de
datos que el centro coordinador entreg6 para tal fin. Dicha
base se dejo en el centro como una copia de seguridad.
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Mensualmente los cuadernillos de seguimiento intrahos-
pitalario de los pacientes egresados, fueron enviados al
centro coordinador en el Departamento de Epidemiologia
Clinica y Bioestadistica de la Universidad Javeriana en
Bogota (DECB-UJ). All{ se revisaron y se programaron las
fechas para seguimiento a los 6 y 12 meses posegreso. Los
datos fueron digitados y analizados en el centro de manejo
de datos en la Fundacion Cardioinfantil. Mensualmente el
centro coordinador informo a los centros participantes la
programacion de controles. Una vez realizado el control, la
informacion se digit6 en la base de datos de cada centro y el
cuadernillo se envio al centro coordinador DECB-UJ. Datos
faltantes fueron corroborados con los centros del estudio, y
obtenidos en lo posible. El anilisis de los datos fue cegado
respecto al hospital e informacion del participante. Esta
informacion (i.e. identificadores del hospital y del sujeto en
la base de datos) se mantiene bajo seguridad en el centro
coordinador (DECB-UJ).

Analisis estadistico

Se hicieron anilisis descriptivos para la poblacion
total y estratificada por centro, que inclufan las medidas
usuales de tendencia central (promedios y medianas), y de
dispersion de los datos (desviaciones estandar, rangos), as{
como porcentajes e intervalos de confianza del 95%. Los
analisis estadisticos realizados evaluaron la desviacion de
la hipotesis nula de no diferencias en factores pronosticos
ya conocidos, con respecto al estado vital del paciente al
alta hospitalaria.

Las distribuciones del X cuadrado y el test exacto de
Fisher, se utilizaron debido a la naturaleza dicotbmica de
la mayoria de las variables potencialmente pronosticas y
a los desenlaces dicotomicos que se evaluaron (si/no). Se
usd también la prueba no paramétrica de Wilcoxon (para
muestras independientes no distribuidas normalmente). El
riesgo relativo (RR) fue la medida de asociacion utilizada,
y se calcularon intervalos de confianza del 95% para el RR.
Se rechazd la hipdtesis nula de no diferencias entre grupos
(en riesgo de muerte al egreso hospitalario) a un nivel de
significacion de 5%. No se hicieron consideraciones por
miltiples pruebas de hipdtesis. Dado que sdlo unas cuan-
tas variables se encontraron significativas, y ante la baja
probabilidad de asociacion entre variables, no se realizaron
ajustes mediante analisis estadisticos multivariables. La
supervivencia a 12 meses fue analizada con la ayuda del
metodo de Kaplan y Meier, y el intervalo de confianza fue
estimado paramétricamente como sugerido por Peto et al
(11). Como base de datos se utilizo ACCESS 2003, y para
el andlisis general de los datos y el analisis de la funcion de
supervivencia, STATA V8.0.

Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto
incluido. El protocolo general del estudio fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigaciones Clinicas de la Fundacion
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Cardioinfantil en Bogota, y por los respectivos comités de
revision en cada institucion participante.

Resultados

Los pacientes fueron reclutados en ocho centros de las
cuatro principales ciudades colombianas, entre septiembre
de 2003 y septiembre de 2004, el seguimiento se realizd
hasta noviembre de 2005. Se identificaron 634 candidatos y
se incluyeron en la cohorte 251 sujetos entre los diferentes
centros, la mayorfa mujeres (66%), las cuales ademas tenfan
mayor edad (Tabla 1). La mayor parte de los diagnosticos
se hicieron mediante gamagrafia de ventilacion/perfusion
(48%) y angiotomografia (37%); s6lo se utilizo la angiogra-
ffa pulmonar convencional en cinco casos (2%).

Los factores de riesgo potenciales mas frecuentemente
encontrados fueron la edad mayor de 40 afos, el reposo
prolongado, el antecedente quirGirgico, y el hallazgo de
trombosis venosa profunda (Tabla 2). Con respecto a trom-
boprofilaxis, 22% venian recibiendo un método aceptado
farmacoldgico. No hubo diferencias significativas entre
hombres y mujeres en estos factores, con la excepcion
del tabaquismo en hombres (RR: 2.5; IC95%: 1,28-7,52,
P=0.006). Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron la
disnea y el aumento de las frecuencias cardiaca y respira-
toria (Tabla 3).

Con respecto a los esquemas de tratamiento de anticoa-
gulacidn inicial, la heparina se utilizo en 96% de los sujetos,
y se empez6 concomitantemente warfarina sddica en 67%.
De las heparinas, la mas utilizada fue la heparina de bajo
peso molecular (55%), y la heparina no fraccionada por via
intravenosa (37%). A 8% de los sujetos se les indico trom-
bolisis (la mayoria con estreptoquinasa), a cuatro sujetos se
les coloco filtro de vena cava, y embolectomia quirQirgica
se realizd en uno.

La mortalidad hospitalaria fue de 14,8%, y las Gnicas
variables asociadas con este evento fueron la fractura de
cadera y el hallazgo de hipotension al ingreso hospitalario
(Tabla 4).

Tabla 1. Registro multicéntrico de embolia pulmonar en Colombia. Distribucion de la
edad por centro y por sexo.

Centro Sospecha Poblacion Edad (afios)
clinica estudiada Promedio (mediana)
N N (%) Hombre Mujer
1 116 48 57 (60) 65 (66)
2 147 46 52 (46) 56 (61)
3 102 30 45 (47) 66 (71)
4 39 29 68 (74) 61 (62)
5 58 24 63 (67) 56 (56)
6 97 46 60 (62) 61 (68)
7 17 9 67 (67) 69 (72)
8 58 19 58 (55) 69 (71)
Total 634 251 (39.6) 59 (61) 62 (67)
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Tabla 2. Registro multicéntrico de embolia pulmonar en Colombia. Distribucion de la prevalencia de factores asociados con EP segiin sexo.

Factor Asociado con EP Hombres Mujeres Total n=251

Si % Si % Si %
Edad mayor de 40 afios 64 80.0 139 89.1 203 86.0
Historia previa de TVP/TEP 15 18.8 19 12.2 34 14.4
Presencia actual de trombosis venosa profunda 27 33.8 48 30.8 75 31.8
Fractura de cadera/miembros inferiores en los @ltimos 90 dias 13 16.3 16 10.3 29 12.3
Historia de cirugfa abdominal /pélvica en los Gltimos 30 dfas 9 11.3 23 14.7 32 13.6
Historia de neoplasia /cancer 8 10.0 15 9.6 23 9.7
Reposo absoluto en cama en las 72 horas previas 40 50.0 71 45.5 111 47.0
Presencia actual de COR pulmonale 21 26.3 35 224 56 23.7
Historia de tabaquismo en el Gltimo afio 17 21.3 12 7.7 29 12.3
Insuficiencia cardiaca congestiva diagnosticada en el Gltimo afio 10 12.5 17 10.9 27 11.4
Ataque cerebrovascular, en el Gltimo aho 4 5.0 4 2.6 8 34
Estado de gravidez o puerperio 12 12 7.7
Terapia de reemplazo hormonal con estrogenos en el Gltimo aho 1 0.6 1 0.6
Uso de anticonceptivos orales en el Gltimo aho 11 7.1 11 7.1

Tabla 3. Registro multicéntrico de embolia pulmonar en Colombia. Distribucion de ha-
llazgos clinicos en la poblacion de estudio.

Hallazgos clinicos Total n=250
Si %
Dolor toracico 135 54.0
Taquicardia sinusal (FC mayor de 100 latidos por minuto) 150 60.0
Sincope 35 14.0
Disnea 227 90.8
Taquipnea 181 72.4
Temperatura axilar mayor de 37°C 35 14.0
Tos 96 384
Hipotension arterial (PA sistolica menor de 90 mmHg) 35 14.0
Cianosis 50 20.0
Hemoptisis- expectoracion hemoptoica 17 6.8

Alos 12 meses, tuvimos 35 pérdidas al seguimiento, y la
supervivencia fue de 85% (IC95%: 79-90%, Figura 1).

Discusion

Los resultados de esta cohorte son consistentes con una
carga de enfermedad asociada con la embolia pulmonar de
igual o mayor magnitud que en paises con altos ingresos
(PAI). No encontramos estudios similares (longitudina-
les), ni concurrentes ni historicos, provenientes de pai-
ses latinoamericanos, por lo que este estudio podria ser
generalizable a otros paises en la region que compartan
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Tabla 4. Registro multicéntrico de embolia pulmonar en Colombia. Riesgo de muerte al
egreso, segiin factores.

Factores Poblacion
RR IC 95% Valor P

Hombres 0.72 0,37 - 1,41 0.33
> 40 anos 1.48 0,61 —3,60 0.37
Fx Cadera 2.55 1,34 -4.83 0.01
Qx Abdominal/pélvica 1.06 0,45-2,53 0.88
Historia neoplasia 1.54 0,67 - 3,57 0.49
Historia ICC 1.29 0,55-3,03 0.56
Gravidez/Puerperio 1.69 0,6 -4,73 0.40
Disfuncion VD en ECO 1.42 0,49 — 4,07 0.50
Hipotension arterial 2.57 14 -473 0.003
Sincope 0.76 0,20 -2,38 0.580
Hemoptisis 2.11 0,95 -4,76 0.080

perfiles de riesgo y patrones de atencion en salud similares
a Colombia.

Antes de discutir las implicaciones de este estudio, se
deben discutir las limitaciones del mismo. Primero, si la
muestra recogida en estos ocho centros son generalizables a
otras instituciones de atencion de tercer nivel en Colombia. A
pesar de que esta no fue una muestra al azar de instituciones,
no creemos que haya existido sesgo de distorsion de la mues-
tra (12), debido a la recoleccion consecutiva de todos los
casos de EP durante el tiempo del estudio y al cuidado que se
tuvo en la conformacidn de la cohorte; de igual manera, los
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Supervivencia total desde el egreso, en semanas

T T T T
0 20 . 40 60
Tiempo en semanas

95% ClI

Supervivencia, funcion

Semana: 2 10 20 30 40 52

Namero en riesgo 173 171 170 136 132 111

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier.

centros escogidos no son centros de referencia especializados
ni mantienen rutinariamente filtros de referencia que hagan
que la poblacion atendida sea poco generalizable. Segundo,
si las pérdidas al seguimiento se pudiesen haber asociado
también con sesgo de distorsion de la muestra. Esto es més
posible y es una limitacion del estudio, debido a que a las 20
y a las 52 semanas solo estaba disponible para evaluacion
82% y 63% de la cohorte respectivamente. Aunque no es
muy probable que los sujetos perdidos al seguimiento hayan
tenido mayor o menor probabilidad de muerte que aquellos
que permanecieron contactados (debido a que no difirieron
significativamente en variables pronosticas conocidas), no
podemos asegurarlo completamente.

El perfil de los pacientes que presentaron EP en el regis-
tro colombiano es similar al de pacientes en otros registros
en PAI (13-16), especialmente de aquellos incluidos en los
registros de RIETE e ICOPER (13,14); la edad de presenta-
cion, el discreto predominio en mujeres, los factores de ries-
go mas frecuentes (cancer, insuficiencia cardiaca, trombosis
venosa profunda, inmovilidad), los sintomas y signos mas
frecuentes de presentacion (disnea, taquicardia, taquipnea),
son similares con lo encontrado en estos registros. Los es-
quemas de tratamiento predominantemente con heparinas
(especialmente de bajo peso molecular) y anticoagulantes
orales, y mucho menor rol para trombolisis y filtro de vena
cava, son también consistentes con los hallazgos de la prac-
tica clinica usual en los registros RIETE e ICOPER.

En cuanto a factores prondsticos, nuestro estudio encon-
trd que la hipotension se asocid con aumento en la proba-
bilidad de muerte intrahospitalaria, hallazgo previamente
documentado (8, 9, 13). Es novedoso el hallazgo en nuestro
estudio de la asociacion entre fractura de cadera y muerte en
pacientes con EP, comparado con el resto de la cohorte. Los
pacientes con fractura y cirugfa de cadera estan en riesgo
elevado de muerte, independiente del desarrollo de EP (17),
de tal manera que este hallazgo no es sorprendente. Nuestro
estudio no mostrd que la disfunciéon ventricular derecha
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medida por ecocardiograma, o el cor pulmonale, se asocian
con mayor mortalidad hospitalaria, como si lo han mostrado
otros estudios (18, 19). Aunque esta asociacion tampoco se
ha documentado en otro estudio (20), el hallazgo en nuestro
estudio probablemente corresponde mas a bajo tamano de
la muestra, debido a que sdlo se le realizd ecocardiograma a
50% de los sujetos, y porque el estimativo puntual encontrd
incremento en el riesgo (RR: 1.49), pero no estadisticamente
significativo (IC95% 0.40 — 5.89, P>0.10).

Nuestro estudio mostrd frecuencia de tromboprofilaxis
previa a la EP de 22%, consistente con ICOPER y RIETE,
que encontraron cifras de 33 y 28% respectivamente (13,14).
Se podria asumir razonablemente que esto significa niveles
de profilaxis tromboembolica inadecuados en pacientes de
alto riesgo (1, 21-23). Otra conclusidon razonable es que a
pesar de utilizar métodos aceptados de profilaxis farmaco-
logica, existe falla terapéutica en un nimero importante de
casos; el estudio de Patel et al (24) en una cohorte de pa-
cientes de cuidado intensivo con tromboembolismo venoso,
mostrd que 66% de los pacientes recibian profilaxis en el
momento del diagnostico.

Con respecto al riesgo de muerte, nuestro estudio mues-
tra mortalidad hospitalaria cercana a 15%, y de aquellos
supervivientes hasta el alta, una mortalidad adicional a 12
meses de 15% aproximadamente. Infortunadamente, es
dificil evaluar diferencias en muertes entre instituciones sin
ajustar por las mezclas de caso y la severidad de enferme-
dad (25), de tal manera que se ha documentado mortalidad
hospitalaria menor (4, 14), similar a otros estudios en PAI
(26), y mucho menor que cuando el evento se presenta en
pacientes criticos (24). Nuestros datos de supervivencia a
12 meses posterior al alta hospitalaria muestran mejores
hallazgos que la documentada en el estudio de Kniffin et al
en Norteamérica (27); pero nuevamente, los estudios no son
estrictamente comparables dada la diferencia en el tiempo
calendario, y que aquella fue una cohorte Ginicamente de
pacientes mayores de 65 afios.

En conclusion, este estudio en Colombia muestra que
pacientes con embolia pulmonar que requieren hospitaliza-
cion tienen perfil similar de factores de riesgo, presentacion,
tratamiento, factores prondsticos, y supervivencia, similares
a lo descrito en sus contrapartes de paises desarrollados.
El hallazgo de mayor riesgo de muerte en pacientes con
fractura de cadera, es consistente con la recomendacion de
utilizar estrategias de profilaxis altamente eficaces en cirugia
ortopédica mayor.
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