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RESUMEN

Introduccion: No se ha aclarado completamente si se deberia realizar una ecocardiografia a los pacientes
con tromboembolia de pulmén (TEP) de riesgo bajo.
Meétodos: Realizamos un metanalisis de estudios observacionales que incluyeron pacientes con TEP de
riesgo bajo para determinar el significado pronéstico de la disfuncién ecocardiografica del ventriculo
derecho (VD). El evento primario considerado fue la muerte por cualquier causa a corto plazo. El evento
secundario fue la muerte por la propia TEP a corto plazo. Utilizamos un modelo de efectos aleatorios para
combinar los resultados, la prueba de correlacién de rangos de Begg para estimar el sesgo de publicaciéon
y la prueba de la I? para evaluar la heterogeneidad de los estudios incluidos.
Resultados: 1dentificamos once estudios observacionales que incluyeron 1.868 pacientes con TEP de riesgo
bajo. Diez de los 447 (2,2%) pacientes con TEP de riesgo bajo y disfuncién del VD fallecieron, comparado
con 10 de los 1.421 (0,7%) pacientes sin disfuncién del VD. La presencia de disfuncién ecocardiografica
del VD no se asoci6 con la mortalidad precoz por cualquier causa (odds ratio 2,0; intervalo de confianza
del 95%, 0,8-5,1, P=0,14; 12 =8%), pero se asoci6 de forma significativa con la muerte por la propia TEP
(odds ratio 5,2; intervalo de confianza del 95% 1,7-16, P<0,01; 12 =0%).
Conclusiones: En pacientes con TEP de riesgo bajo, la disfuncién ecocardiografica del VD no se asocia
significativamente a la muerte por cualquier causa pero se asocia de forma significativa a la muerte por
la propia TEP.
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Need for Transthoracic Echocardiogram in Patients with Low-Risk Pulmonary
Thromboembolism: A Systematic Review and Meta-Analysis

ABSTRACT

Introduction: It is unclear whether low-risk patients with acute symptomatic pulmonary embolism (PE)
should undergo echocardiogram.

Methods: We performed a meta-analysis of studies that enrolled patients with acute low-risk PE to
assess the prognostic value of echocardiographic diagnosis of right ventricular (RV) dysfunction for the
primary outcome of short-term all-cause mortality, and the secondary outcome of short-term PE-related
mortality. We used a random-effects model to pool study results, a Begg rank correlation method to
evaluate for publication bias, and I? testing to assess heterogeneity.

Results: The meta-analysis included a total of 11 studies 1,868 patients with low-risk PE. Ten of the 447
(2.2%; 1.1%-4.1%) low-risk patients with echocardiographic RV dysfunction died soon after the diagnosis
of PE compared with 10 of 1,421 (0.7%; 0.3-1.3%) patients without RV dysfunction. RV dysfunction was
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not significantly associated with short-term all-cause mortality (odds ratio 2.0; 95% confidence interval,
0.8-5.1, p=.14; I =8%). RV dysfunction was significantly associated with short-term PE-related mortality
(odds ratio 5.2; 95% confidence interval, 1.7-16, p <.01; I> =0%).
Conclusions: In patients with low-risk PE, echocardiographic RV dysfunction is not associated with all-
cause mortality, but identifies patients with an increased risk for short-term PE-related mortality.

© 2020 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of SEPAR. This is an open access article under the

CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La tromboembolia de pulmén (TEP) constituye una enfermedad
con un espectro amplio de manifestaciones clinicas, con diferente
pronéstico y tratamiento!. En los Gltimos afios se han validado
distintas herramientas prondsticas para pacientes con TEP aguda
sintomatica, que incluyen escalas clinicas, pruebas de imagen y
biomarcadores cardiacos?.

La estratificacién prondstica de los pacientes con TEP permite la
identificacién de pacientes con TEP aguda sintomatica y riesgo bajo
de complicaciones a corto plazo, que se podrian beneficiar de una
estancia hospitalaria abreviada o incluso del tratamiento domici-
liario de su enfermedad?. Las guias de practica clinica recomiendan
el uso de las escalas pronésticas validadas (i.e., escala Pulmonary
Embolism Severity Index [PESI]*, escala PESI simplificada® o cri-
terios de Hestia®) para la identificacién de pacientes de riesgo
bajo’. Sin embargo, algunos estudios sugieren que dichas escalas,
de forma aislada, no son suficientemente sensibles para identificar
de forma segura a los pacientes con TEP y un riesgo despreciable de
complicaciones a corto plazo3-19,

Un metandlisis reciente analizé el significado pronéstico de
la disfuncién del ventriculo derecho (VD) en pacientes con TEP
de riesgo bajo!!l. Sin embargo, esta revisioén sistematica combiné
estudios que habian usado de forma indistinta la angiotomogra-
fia computerizada (TC) de térax o la ecocardiografia para evaluar el
tamafio/funcién del VD. Como la concordancia entre la angio-TCy la
ecocardiografia es pobre!%13, este metanalisis no fue capaz de res-
ponder a la pregunta de si es necesario solicitar una ecocardiografia
transtordacica a los pacientes con TEP aguda de riesgo bajo.

El objetivo de este metanalisis fue evaluar el significado pronés-
tico de la disfuncién ecocardiografica del VD en pacientes con TEP
de riesgo bajo segtin una escala clinica bien validada.

Método
Biisqueda de estudios

Dos investigadores (IA y DJ) realizaron budsquedas inde-
pendientes en la literatura de articulos elegibles publicados
entre octubre de 2010 y mayo de 2019, para lo que revisa-
ron de forma sistematica las bases de datos PubMed y Web
of Science. Las discrepancias entre los dos investigadores se
resolvieron con la ayuda de un tercer investigador (EM). Las bis-
quedas se efectuaron con la siguiente estrategia: («pulmonary
embolism»[MeSH Terms] OR «pulmonary embolism»[All Fields])
AND («PESI»[All Fields] OR «sPESI»[All Fields] OR «HESTIA»[All
Fields] OR «low risk»[All Fields] OR «low-risk»[All Fields] OR «right
ventricular dysfunction»[All Fields] OR «echocardiograph*»[All
Fields] OR «risk stratification»[All Fields] OR «predict*»[All Fields])
AND («2008/10/30»[PDAT]: «3000/12/31»[PDAT]), sin restriccién
de idiomas. La revisién sistematica se completé mediante una
bilisqueda manual de la bibliografia y de los archivos de los inves-
tigadores.

Criterios de seleccion y medidas de resultados

El metanalisis incluy6 los estudios que cumplian los criterios de
seleccion: 1) estudios observacionales retrospectivos o prospecti-
vos; 2) poblacién: pacientes con diagnéstico objetivo de TEP aguda
sintomatica de riesgo bajo seglin una escala prondstica validada
(i.e., PESI, PESI simplificada, criterios de Hestia); 3) intervencion:
realizaciéon de una ecocardiografia transtoracica en la fase aguda
de la TEP; 4) variables de resultados: mortalidad precoz (i.e., en los
primeros 30 dias) por todas las causas como variable principal y
mortalidad precoz por la propia TEP como variable secundaria.

Se excluyeron los articulos que no incluian la mortalidad como
variable de resultados o en los que no constaban datos exactos para
su evaluacién. Para las publicaciones duplicadas, solo se incluyé la
mas reciente.

Extraccion de datos y evaluacién de la calidad

Para cada estudio dos investigadores (IA y D]) extrajeron datos
referidos a las caracteristicas basales de los pacientes, resultados
de la ecocardiografia y niimero de eventos para cada grupo. Las
discrepancias se resolvieron con la ayuda de un tercer investigador
(EM). Se utiliz6 la herramienta Quality in Prognosis Studies para
evaluar la calidad de los estudios elegidos'“.

Andlisis estadistico

El metandlisis se llevé a cabo de acuerdo con las recomen-
daciones Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE)'>. Para el anilisis de los datos se utiliz el programa infor-
matico Review Manager (RevMan) 5.3.5 (Cochrane Collaboration,
Copenhague), que ofrece paquetes estadisticos de cddigo abierto
para metanadlisis. Para la agregacién de datos se utiliz6 un modelo
de efectos aleatorios y en el resumen se utilizaron odds ratio (OR)
y sus intervalos de confianza (IC) del 95%. La heterogeneidad de los
estudios originales se evalué mediante el estadistico I2. En todos los
andlisis, los niveles de significacion fueron bilaterales y los valores
de P <0,05 se consideraron significativos. El sesgo de publicacién
se examin6 mediante la prueba de correlacion de rangos de Begg.

Resultados
Descripcion de los estudios

De 2.073 articulos evaluados, 23 fueron revisados en profundi-
dad y 6 fueron excluidos. La blisqueda manual afiadi6 2 estudios,
por lo que 19 estudios cumplieron los criterios de inclusién (fig. 1).
Para 8 de estos estudios'5-23, el nimero de eventos en cada grupo se
obtuvo contactando con los autores correspondientes. Ocho estu-
dios fueron excluidos porque los autores no proporcionaron los
datos necesarios**~>!, Finalmente se incluyeron 11 estudios con
1.868 pacientes con TEP aguda de riesgo bajo a los que se les realizé
una ecocardiografia transtoracica!6-2332-34,

Ocho estudios fueron prospectivos!6.1921-23.32-34 y 3 fye-
ron retrospectivos!”1820, L3 edad y el sexo de los pacientes
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2.073 documentos identificados en las
bisquedas en bases de datos

.| 2.050 documentos excluidos en funcién

A4
23 articulos con texto completo evaluados

del titulo o del abstract

14 articulos con texto completo excluidos
y motivos de su exclusion:
-Datos no disponibles: 8

A 4

-Pacientes de riesgo no bajo: 3
-Datos duplicados: 2
-Ecocardiografia no disponible: 1

2 articulos identificados a través de

A4

11 estudios incluidos en el metanalisis

otras fuentes

Figura 1. Diagrama de flujo segiin las recomendaciones MOOSE.

incluidos con diagnéstico de TEP fue similar en todos los estudios
(tabla 1). El seguimiento oscil6é entre la duracién de la estancia
hospitalaria'”1820.2223 y ]os 30 dias después del diagnéstico de
la TEP'6.19.2132-34 13 prevalencia de disfuncién ecocardiografica
del VD oscil6 entre el 11%2! y el 58%20. Los criterios de disfuncién
ecocardiografica del VD aparecen en la tabla 2.

Calidad de los estudios incluidos

En lo relacionado con la calidad de los estudios incluidos
(tabla 3), la participacién y las caracteristicas basales de los
pacientes fueron descritas de forma adecuada en la mayoria de
los estudios!6-19-21-2332-34 Excepto los estudios de Khemasuwan
et al, Bing et al. y Erol et al., el resto describieron adecuadamente
los criterios de disfuncién del VD. Se realizaron ajustes por posi-
bles confusores en 7 de los estudios incluidos!7-20-2232-34_gg]g 3
de los estudios dispusieron de un comité para la asignacién de los
eventos!6:21,34,

Eventos

De las 11 cohortes con 1.868 pacientes con TEP de riesgo bajo,
447 (24%;1Cdel 95%,22-26%) tenian disfuncién ecocardiografica del
VD y 1.421 no (76%; IC del 95%, 74-78%). Diez de los 447 pacientes
con TEP de riesgo bajo y disfuncién del VD fallecieron (2,2%; IC
del 95%, 1,1-4,1%) comparado con 10 de los 1.421 pacientes sin
disfuncién del VD (0,7%; 0,3-1,3%).

A partir de los resultados de los 11 estudios observacionales se
estimé que la OR combinada de la mortalidad por cualquier causa
de los pacientes con disfuncién del VD era de 2,0 (ICdel 95%, 0,8-5,1,
P=0,14; 12=8%,P=0,37) (fig. 2A). En ninguno de los estudios hubo
hallazgos estadisticamente significativos. Excepto en 2 estudios, en
todos los demas se objetivé un peor pronéstico (no significativo) en
los pacientes con disfuncién del VD. No hubo evidencia de sesgo de
publicacién cuando se utiliz6 la prueba de correlacién de rangos de
Begg.

Todos los estudios proporcionaron informacién sobre la morta-
lidad por la propia TEP a corto plazo. La mortalidad por la propia
TEP fue de 1,3% (6 de 447 pacientes; IC del 95%, 0,5-2,9%) y 0,1%
(2 de 1.421 pacientes; IC del 95%, 0,0-0,5%) en pacientes con y sin
disfuncion ecocardiografica del VD, respectivamente. La OR com-
binada de la mortalidad por la propia TEP de los pacientes con
disfuncién del VD era de 5,2 (IC del 95%, 1,7-16, P <0,01; 12 =0%,
P=0,93) (fig. 2B). Se deberia realizar una ecocardiografia transto-
racica a 83 pacientes con TEP aguda de riesgo bajo para identificar
a un paciente que fallece por la propia TEP en los primeros 30 dias
después del diagndstico.

Los resultados fueron similares cuando el analisis se limité a los
8 estudios (1.502 pacientes) con un disefio prospectivo (OR 2,8;
IC del 95%, 0,9-8,7), sin que se evidenciara heterogeneidad (x =44,
df=5,P=0,50, 12 = 0%) (fig. 3A). Los resultados fueron similares para
los estudios retrospectivos (OR 1,9; IC del 95%, 0,2-25; heterogenei-
dad x=2,3, df=1, P=0,13, I>=57%) (fig. 3B). Cuando el andlisis se
limité a los 8 estudios que usaron la escala PESI simplificada, la
OR combinada de la mortalidad de los pacientes con disfunciéon del
VD era de 4,4 (IC del 95%, 0,9-21, P=0,07; 12=41%, P=0,15). Para
los estudios que usaron la escala PESI, la OR fue de 1,1 (IC del 95%,
0,3-4,8, P=0,90; heterogeneidad x=0,1, df=2, P=0,96, 1> =0%). Se
mantuvo una asociacién estadisticamente significativa entre la dis-
funcién del VD y la mortalidad por la propia TEP cuando el anilisis
se limit6 a los 3 estudios que dispusieron de un comité de adjudica-
cién de eventos (OR9,2; IC del 95%, 1,4-59, P=0,02; heterogeneidad
x=0,9, df=2,P=0,63, 12 =0%).

Discusion

El presente estudio evalué la utilidad pronéstica de la ecocar-
diografia transtoracica en pacientes con TEP aguda sintomadtica de
riesgo bajo. No hubo diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad por todas las causas entre los pacientes de riesgo bajo
con o sin disfuncién ecocardiografica del VD. Sin embargo, la pre-
sencia de disfuncién ecocardiografica del VD multiplicé por 5 el
riesgo de muerte a corto plazo por la propia TEP.



Tabla 1

Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Ano Disefio Evento Escala Disfuncién Pacientes Sexo Edad, Seguimiento Resultados
evaluado clinica VD de riesgo media (DE)
bajo, n (%) o rango,
afios
Vanni 2011 Prospectivo Mortalidad por PESI 48% 145 (28) 56% - Intrahospitalario  Mortalidad
et al.”? cualquier causa mujeres 4,3% para
pacientes con
disfuncién VD
vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Jimenez 2011 Prospectivo Mortalidad por PESI 19% 199 (34) 57% 74 (65-82) 30 dias Mortalidad 0%
et al. > TEP mujeres para pacientes
con disfuncién
VD vs. 1,2%
para pacientes
sin disfunciéon
VD.
Lankeit 2012 Prospectivo Mortalidad por PESI sim- 34% 165 (31) 57% 74 (61-80) 30 dias Mortalidad 0%
etal. > cualquier causa plificada mujeres para pacientes
con disfuncién
VD vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Sanchez 2013 Prospectivo Mortalidad por PESI 11% 329(56) 53% 67 (52-77) 30 dias Mortalidad 0%
etal. ?! cualquier mujeres para pacientes
causa, shock con disfuncién
cardiogénico o VD vs. 0,7%
recurrencia para pacientes
trombdética sin disfunciéon
VD.
Jimenez 2014 Prospectivo Curso clinico PESI sim- 13% 313 (37%) 51% 72 (59-80) 30 dias Mortalidad
etal. > complicado plificada mujeres 2,5% para
pacientes con
disfuncién VD
vs. 0,7% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Khemasuwan 2015 Retrospectivo Mortalidad por PESI sim- 58% 92 (44) 51% 61(15) Intrahospitalario  Mortalidad
etal. ?° cualquier causa plificada mujeres 7,5% para

pacientes con
disfuncién VD
vs. 10% para
pacientes sin
disfuncién VD.
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Tabla 1 (continuacién)

Autor

Afio

Disefio

Evento
evaluado

Escala
clinica

Disfuncién
VD

Pacientes
de riesgo
bajo, n (%)

Sexo

Edad,
media (DE)
o rango,
afios

Seguimiento

Resultados

Becattini
etal. '?

Bing et al.
17

Weekes
etal. '8

Erol et al. >3

Vanni et al.
16

2016

2016

2017

2018

2018

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Mortalidad por
cualquier causa

Mortalidad por
cualquier causa

Mortalidad por
cualquier causa

Mortalidad por
cualquier causa

Mortalidad por
cualquier causa

PESI sim-
plificada

PESI sim-
plificada

PESI sim-
plificada

PESI sim-
plificada

PESI sim-
plificada

22%

23%

186(21)

221 (15)

43 (35)

33(30)

100 (18)

54%
mujeres

56%
mujeres

49

58%
mujeres

54%
mujeres

68 (16)

68 (16)

59 (43-69)

47

76 (65-83)

30 dias

Intrahospitalario

Intrahospitalario

Intrahospitalario

30 dias

Mortalidad
1,6% para
pacientes con
disfuncién VD
vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Mortalidad
2,1% para
pacientes con
disfuncién VD
vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Mortalidad 0%
para pacientes
con disfuncién
VD vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Mortalidad 0%
para pacientes
con disfuncién
VD vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD.
Mortalidad
4,3% para
pacientes con
disfuncién VD
vs. 0% para
pacientes sin
disfuncién VD

DE: desviacién estandar; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; VD: ventriculo derecho.

(1183
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Tabla 2
Criterios de disfuncién del ventriculo derecho
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Estudio

Criterios de disfuncién del ventriculo derecho

Vanni et al. 22, 2011

Jimenez et al. >2, 2011
Lankeit et al. >3, 2012

Sanchez et al. 2!, 2013
Jimenez et al. >4, 2014

Khemasuwan et al. 2%, 2015
Becattini et al. 1%, 2016
Bing et al. '7, 2016

Weekes et al. '¢,2017

Erol et al. 23,2018
Vanni et al. '°, 2018

Al menos uno de los siguientes: 1) DEDVD/DEDVI>1 en ventana apical de 4 cdmaras, 2) DEDVD >30 mm en ventana
apical de 4 camaras, 3) movimiento paradéjico del septo interventricular y 4) gradiente de presién entre auricula y
ventriculo derechos >30 mmHg

Al menos dos de los siguientes: 1) DEDVD >30 mm en ventana paraesternal o VD mayor que el VI en ventana apical o
subcostal, 2) hipoquinesia de la pared libre del VD, y 3) presion sistélica pulmonar >30 mmHg

Al menos dos de los siguientes: 1) DEDVD >30 mm en ventana paraesternal o VD mayor que el VI en ventana apical o
subcostal, 2) hipoquinesia de la pared libre del VD, y 3) presién sistélica pulmonar >30 mmHg

VD/VI>0,9

Al menos dos de los siguientes: 1) DEDVD >30 mm en ventana paraesternal o VD mayor que el VI en ventana apical o
subcostal, 2) hipoquinesia de la pared libre del VD, y 3) presiéon sistélica pulmonar >30 mmHg

No descrito

Al menos uno de los siguientes: 1) DEDVD/DEDVI>1 en ventana apical de 4 cAmaras, 2) DEDVD/DEDVI >0,6 en ventana
paraesternal longitudinal o subcostal de 4 cimaras, y 3) gradiente de presion entre auricula y ventriculo derechos >30
mmHg

No descrito

Dilatacién grave del VD, o disfuncién grave del VD, o aplanamiento o desplazamiento del septo interventricular hacia
el VI

No descrito

Al menos uno de los siguientes: 1) DEDVD/DEDVI >0,9 en ventana apical de 4 cdmaras, 2) hipoquinesia de la pared
libre del VD, y 3) gradiente de presion entre auricula y ventriculo derechos >30 mmHg

DEDVD: diametro del ventriculo derecho al final de la didstole; DEDVI: didmetro del ventriculo izquierdo al final de la didstole; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo

izquierdo.

Tabla 3
Calidad de los estudios incluidos

Estudio Participacién Seguimiento Descripcién de la Evento primario Control de Analisis descritos
descrito y disfuncién del VD definido y descrito confusién® adecuadamente
adecuado adecuadamente

Vanni et al.??, 2011 Adecuado Si Adecuado Si Bueno Si

Jimenez et al. 32, Adecuado Si Adecuado Si Bueno Si

2011

Lankeit et al. >3, Adecuado Si Adecuado Si Bueno Si

2012

Sanchez et al. %!, Adecuado Si Adecuado Si Bueno Si

2013

Jimenez et al. >4, Adecuado Si Adecuado Si Bueno Si

2014

Khemasuwan et al. No claro Si Pobre Si Adecuado Si

20,2015

Becattini et al. ', Adecuado Si Adecuado Si Pobre Si

2016

Bing et al. '7, 2016 Adecuado No Pobre Si Adecuado Si

Weekes et al. '8, Adecuado Si Adecuado Si Pobre Si

2017

Erol et al. %3, 2018 Adecuado No Pobre No Pobre No

Vanni et al. '6,2018 Adecuado Si Adecuado Si Pobre Si

" El control de confusi6n se definié como pobre, si no se controld por los confusores habituales; adecuado, si se controlé por edad y comorbilidades; y bueno, si se control6

por la mayoria de confusores.
VD: ventriculo derecho.

La estratificacién del riesgo de eventos clinicos es un aspecto
fundamental en el manejo de los pacientes con TEP aguda sin-
tomatica. Los modelos pronésticos clinicos se desarrollaron para
identificar a pacientes con TEP y riesgo bajo de complicaciones,
que podrian beneficiarse de estancias hospitalarias abreviadas o
incluso del tratamiento ambulatorio de su enfermedad. Los resul-
tados de metanalisis previos indican que, de manera general, las
escalas clinicas son fiables para identificar a los pacientes con TEP
y riesgo bajo de mortalidad en los primeros 30 dias después del
diagnoéstico®”. Aun asi, no se ha aclarado suficientemente si debe-
ria realizar de forma rutinaria una ecocardiografia transtoracica a
este subgrupo de pacientes.

¢Cudles son las implicaciones de estos hallazgos en la practica
clinica? Dado que los resultados de nuestro metanalisis indican que
la disfuncién ecocardiografica del VD no se asocia con la mortalidad
por todas las causas, y que en muchos centros esta exploracién no
esta disponible de forma continuada, parece razonable no solicitar
rutinariamente esta exploracién a los pacientes con TEP aguda

sintomatica de riesgo bajo. No obstante, su realizacién precoz (i.e.,
en las primeras horas después del diagndstico) podria ser til para
los pacientes con TEP de riesgo bajo atendidos en centros con
programas de estancia hospitalaria abreviada y/o de tratamiento
domiciliario de la TEP, puesto que nuestros resultados indican que
el riesgo de muerte por la propia TEP es despreciable si se descarta
la disfuncién ecocardiografica del VD.

En un metandlisis previo, Barco et al. encontraron que
la disfuncién del VD multiplicaba por 4 el riesgo de mor-
talidad precoz por cualquier causa en pacientes con TEP de
riesgo bajo (segiin una escala clinica prondstica validada)''. Hay
varias razones que podrian explicar esta discrepancia con nues-
tro estudio. A diferencia de nuestro metandlisis, los autores
agregaron los datos de estudios que utilizaron indistintamente
la angio-TC de térax o el ecocardiograma para evaluar el
tamafio/funcién del VD. Ademas, nuestra revision sistematica iden-
tifico 8 estudios con 1.726 pacientes no incluidos en el metanalisis
previo.
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A)
Disfuncién VD  No disfuncién VD 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, d 95% Cl _ Year M-H, d 95% ClI
Jimenez 2011 0 38 2 161 8.7% 0.83[0.04, 17.61] 2011
Vanni 2011 2 70 2 75 19.0% 1.07 [0.15, 7.83] 2011 B —
Lankeit 2012 0 56 0 109 Not estimable 2012
Sanchez 2013 0 37 2 292 8.7% 1.55(0.07, 32.89] 2013
Jimenez 2014 1 40 0 273 7.9% 20.77[0.83,518.82] 2014 T
Khemasuwan 2015 4 53 4 39 32.0% 0.71[0.17, 3.05] 2015 D E—
Becattini 2016 1 63 0 123 7.9% 5.93 [0.24, 147.63] 2016 —_— 2
Bing 2016 1 48 0 173 7.9% 10.96 [0.44, 273.34] 2016 —————*
Weekes 2017 0 12 0 41 Not estimable 2017
Vanni 2018 1 23 0 109 7.8% 14.60[0.58,370.04] 2018 —_————————¢
Erol 2018 0 7 0 26 Not estimable 2018
Total (95% CI) 447 1421 100.0% 2.03 [0.80, 5.14] e
Total events 10 10
Heterogeneity: Tau? = 0.15; Chi* = 7.63, df = 7 (P = 0.37); I* = 8% [ + + J
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14) W0 No d?s.flunclén VD DisfunciénleD 1o
B)
Disfuncién VD  No disfuncién VD Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% Cl__ Year M-H, d 95% CI
Jimenez 2011 0 38 1 161 12.5% 1.39 [0.06, 34.78] 2011
Vanni 2011 1 70 0 75  12.5% 3.26 [0.13!81.33] 2011
Lankeit 2012 0 56 0 109 Not estimable 2012
Sanchez 2013 0 37 1 292 12.5% 2.59[0.10, 64.76] 2013
Jimenez 2014 1 40 0 273  12.5% 20.77[0.83,518.82] 2014 =%
Khemasuwan 2015 1 53 0 39 12.4% 2.26 [0.09, 56.90] 2015
Becattini 2016 1 63 0 123 12.5% 5.93 [0.24, 147.63] 2016 R e
Bing 2016 1 48 0 173 12.5% 10.96 [0.44, 273.34] 2016 = F
Weekes 2017 0 12 0 41 Not estimable 2017
Erol 2018 0 7 0 26 Not estimable 2018
Vanni 2018 1 23 0 109 12.4% 14.60[0.58,370.04] 2018 T
Total (95% CI) 447 1421 100.0% 5.18 [1.66, 16.18] i
Total events 6 2
i 2 . Chi? 2 ' N |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.48, df = 7 (P = 0.93); I’ = 0% o1 ) 100

Test for overall effect: Z = 2.83 (P = 0.005)

0.1
No disfuncién VD Disfuncién VD

Figura 2. Mortalidad en pacientes con TEP de riesgo bajo y disfuncién del ventriculo derecho. A) Mortalidad por cualquier causa. B) Mortalidad por TEP.

CI: intervalo de confianza; M-H: Mantel-Haenszel; VD: ventriculo derecho.

A)
Disfuncién VD  No disfuncién VD Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Jimenez 2011 0 38 2 161 14.2% 0.83[0.04,17.61] 2011 —_—
Vanni 2011 2 70 2 75 33.5% 1.07 [0.15, 7.83] 2011 —_—
Lankeit 2012 0 56 0 109 Not estimable 2012
Sanchez 2013 0 37 2 292 14.2% 1.55[0.07, 32.89] 2013 =~
Jimenez 2014 1 40 0 273  12.8% 20.77[0.83,518.82] 2014 T—
Becattini 2016 1 63 0 123 12.8% 5.93[0.24, 147.63] 2016 ———————*
Erol 2018 0 7 [ 26 Not estimable 2018
Vanni 2018 1 23 0 109 12.7% 14.60[0.58,370.04] 2018 - = *
Total (95% CI) 334 1168 100.0% 2.75[0.87, 8.70] i
Total events 5 6
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 4.35, df = 5 (P = 0.50); I = 0% [ t |
=) a 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08) No disfuncién VD Disfuncién VD
B)
Disfuncién VD  No disfuncién VD 0dds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, d 95% Cl  Year M-H, d 95% CI
Khemasuwan 2015 4 53 4 39 64.3% 0.71[0.17, 3.05] 2015 ——
Bing 2016 1 48 0 173 35.7% 10.96 [0.44, 273.34] 2016 —T &
Weekes 2017 0 12 0 41 Not estimable 2017
Total (95% CI) 113 253 100.0% 1.89 [0.15, 24.66]
Total events 5 4
ity Tau? = . Chiz = - - .- L 4 n 1
Heterogeneity: Tau® = 2.12; Chi* = 2.31,df = 1 (P = 0.13); I’ = 57% o1 100

Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.63)

0.1 i 10
No disfuncién VD  Disfuncién VD

Figura 3. Mortalidad por cualquier causa en pacientes con TEP de riesgo bajo y disfuncién del ventriculo derecho. A) Estudios prospectivos. B) Estudios retrospectivos.

CI: intervalo de confianza; M-H: Mantel-Haenszel; VD: ventriculo derecho.

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, no
pudimos ajustar la asociacién entre la disfuncién del VD y la morta-
lidad por diferentes variables confusoras. Un metanalisis de datos
individuales permitiria realizar este tipo de ajustes. En segundo
lugar, la validez de los resultados y de las conclusiones del metana-
lisis depende de la calidad de los estudios individuales de modo que
la combinacién de estudios sesgados podria haber potenciado atin
mas el sesgo. En tercer lugar, no hay consenso en la literatura para la
definicién de disfuncién ecocardiografica del VD. Sin embargo, los
estudios incluidos usaron definiciones muy aproximadas y el hecho
de que en la mayoria de los estudios se objetivara un peor pronés-
tico (no significativo) en los pacientes con disfuncién del VD, hace

poco probable que esta limitacién haya influido en los resultados de
este metandlisis. Finalmente, solo tres de los estudios dispusieron
de un comité para la adjudicacién de eventos, lo que podria explicar
la diferencia entre los resultados para la variable primaria (mortali-
dad por cualquier causa)y la variable secundaria (mortalidad por la
propia TEP). Sin embargo, se obtuvieron hallazgos similares cuando
los andlisis se limitaron a estos estudios, lo que refuerza la validez
de nuestros resultados.

En conclusién, en pacientes con TEP de riesgo bajo segin una
escala clinica prondstica, la disfuncién ecocardiografica del VD no
se asocia a un riesgo aumentado de muerte precoz por cualquier
causa. Dado que la presencia de disfuncién ecocardiografica del VD
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se asocié de manera significativa con la muerte por la propia TEP,
parece razonable solicitar esta exploracién solo a los pacientes de
riesgo bajo en los que se considere el tratamiento ambulatorio de su
enfermedad. Se requieren estudios bien disefiados para conocer si la
evaluacién del VD mediante angio-TC de térax puede proporcionar
una informacién similar a la de la ecocardiografia transtoracica en
este grupo de pacientes.
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