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| Resumen ejecutivo |

Titulo: Rendimiento diagndstico de los modelos de prediccion clinica de embolismo
pulmonar.

Autoras: Reyes Lopez Marquez, Soledad Marquez Calderdn.

Solicitado por: Comision de Asistencia Sanitaria basada en la Evidencia del
Hospital Virgen del Rocio (Sevilla) a través del Grupo de Trabajo sobre Embolismo
Pulmonar de dicho centro.

Fecha de inicio: 20 septiembre 2007.
Fecha de finalizacion: 29 febrero 2008.

Antecedentes y justificacion: Las manifestaciones clinicas del embolismo
pulmonar son muy poco sensibles y especificas, por lo que, ante la sospecha de esta
patologia, el clinico se maneja con un enorme grado de incertidumbre. Para facilitar el
enfoque de una estrategia diagnéstica adecuada, se han desarrollado numerosas
herramientas (escalas, modelos, reglas), que ayudan a determinar la probabilidad de que
el paciente presente esta patologia, de forma previa a la realizacion de pruebas
complementarias invasivas que confirmen o descarten el diagnéstico de forma definitiva.
Hasta el momento, no se tiene clara evidencia de que el rendimiento diagndstico de estas
escalas 0 modelos sea mejor que el proporcionado por la experiencia del clinico, o sobre
cual de las escalas se comporta con mayor exactitud. El rendimiento diagndstico de estas
herramientas ha sido estudiado en diversos trabajos, que son el objeto de la actual
revision.

Objetivos: El objetivo principal ha sido evaluar el rendimiento diagndstico de las
escalas 6 modelos clinicos utilizados para la determinacién de la probabilidad pretest en el
diagnéstico del embolismo pulmonar. Partiendo de la bibliografia encontrada, se planted
como objetivo secundario describir otros resultados de las escalas 6 modelos diferentes al
rendimiento diagndstico.

Metodologia: Se ha realizado una revision sistematica de la literatura.
Inicialmente, se realizd una busqueda bibliografica exploratoria, enfocada a identificar
revisiones sistematicas, en MEDLINE, Emergency Care Research Institute, Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination, International Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA) y National Guideline Clearinghouse.
Posteriormente se realiz6 la busqueda definitiva, dirigida a localizar estudios originales, en
MEDLINE y EMBASE. Los principales criterios utilizados para la seleccion de los articulos
se han referido a poblacion (pacientes adultos con sospecha de embolismo pulmonar),
intervencién (alguna herramienta estructurada para estimar la probabilidad pretest de
embolismo pulmonar), patrén oro (pruebas complementarias habituales para el diagnéstico
del embolismo y/o seguimiento clinico de 3 meses), resultados (rendimiento diagndstico
y/o resultados clinicos de la aplicacion de las escalas) y disefio (ensayos clinicos y
estudios observacionales con 6 sin grupo control). La evaluacién critica de los trabajos
originales se realiz6 con la herramienta QUADAS. Se ha realizado una sintesis cualitativa
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de los datos.

Resultados: En la busqueda definitiva resultaron 428 referencias. Tras eliminar 38
duplicados, quedaron 390 documentos. Tras la primera seleccion, basada en la lectura de
titulo y resumen, se excluyeron 315 articulos, quedando 75 para lectura a texto completo.
De ellos, siguiendo los criterios de inclusiéon y exclusidon, se excluyeron 68, quedando
finalmente incluidos 11 trabajos originales en la revision; todos ellos estudios
observacionales sin grupo control. En la mayoria de los estudios se valoraba mas de una
escala.

La rentabilidad del uso de escalas frente al empirismo se ha estudiado en tres
trabajos de buena calidad que no encontraron diferencias relevantes entre el rendimiento
diagnostico de estas dos opciones de calculo de la probabilidad pre-test de embolismo
pulmonar.

Cuando se compard la rentabilidad de las diferentes escalas entre si, los
resultados presentaron bastante variabilidad. La escala de Wells de 2 categorias se ha
mostrado mas especifica que sensible en dos estudios de buena calidad; en ambos la
sensibilidad oscil6 entre el 60 y 62%. La escala de Wells de 3 categorias ha sido evaluada
en 9 estudios. Dos estudios la valoraron en poblaciones con baja frecuencia de embolismo
pulmonar, aportando resultados dispares en sensibilidad y especificidad (en un trabajo se
estimé una sensibilidad del 92% y una especificidad moderada, y en el otro la sensibilidad
fue del 54%), aunque ambos coincidieron en el alto valor predictivo negativo de la escala
(superior al 96%). Con frecuencias moderadas y altas de embolismo pulmonar los estudios
coincidieron en presentar la escala de Wells de tres categorias como mas sensible que
especifica: con frecuencias moderadas la sensibilidad fue superior al 90% (dos estudios), y
con frecuencias altas (cinco estudios), ésta oscild entre el 66 y el 91%. La escala de
Ginebra, valorada en cinco estudios, se caracterizd por ser mas sensible que especifica.
En el dnico estudio en el que esta escala fue aplicada de forma prospectiva, sus
resultados compararon favorablemente con los de la escala de Wells, ambos con
sensibilidad superior al 70%. El rendimiento diagndstico del algoritmo de Wells, la regla de
Charlotte y los modelos de Rodger y Pisa ha sido evaluado en un solo estudio para cada
uno de ellos. De todos ellos, sélo el modelo de Pisa ha demostrado una rentabilidad
diagndstica superior, de forma estadisticamente significativa, a la de las escalas de Wells y
Ginebra (area bajo la curva ROC del 94% para este modelo, frente al 54% de la escala de
Ginebra 'y 75% de la escala de Wells). Aunque se trata de un trabajo de buena calidad, los
problemas de validez externa limitan su aplicabilidad. En estos estudios no se han
registrado resultados de efectividad clinica de la aplicacion de las escalas.

Conclusiones: La rentabilidad diagnéstica de las escalas usadas para la
determinacion de la probabilidad pretest en el diagnéstico del embolismo pulmonar no
presenta diferencias relevantes con la rentabilidad proporcionada por la valoracion
empirica. Con la evidencia disponible no se ha podido poner de manifiesto la superioridad
de la rentabilidad diagndstica de una escala concreta sobre las demas. Las escalas de
Wells de tres categorias y Ginebra son las mas estudiadas. La escala de Wells de tres
categorias ha mostrado una alta sensibilidad (mayor al 90%) en poblaciones con
moderada frecuencia de embolismo pulmonar; pero en poblaciones con alta frecuencia los



Modelos de prediccion clinica de embolismo pulmonar / AETSA 2008

datos de sensibilidad fueron discordantes (entre 66 y 91%). En estudios de buena calidad
en los que se ha evaluado la rentabilidad de la escala de Ginebra en poblaciones de alta
frecuencia de embolismo pulmonar la sensibilidad ha resultado ser alta (mayor de 86%).
Los estudios sobre rentabilidad diagndstica hallados en esta revision no han valorado la
efectividad clinica de las escalas en términos de resultados en salud.
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| Executive summary |

Title: Diagnostic performance of clinical prediction models for pulmonary embolism.
Authors: Reyes Lopez Marquez, Soledad Marquez Calderon.

Requested by: Evidence-based Health Care Commission of Virgen del Rocio
Hospital (Seville) through the Pulmonary Embolism Work Team of the said centre.

Start date: September 20th 2007.
Completion date: February 29th 2008.

Background And Rationale: The clinical manifestations of pulmonary embolism
are just a bit sensitive and specific, so that, the clinician has to face a considerable amount
of uncertainty when suspecting this pathology. To facilitate the approach to an appropriate
diagnostic strategy, there have been developed several tools (scores, models, rules) which
help to determine the patient’s probability to have the pathology prior to performing invasive
supplementary tests that definitely confirm or discard the diagnostic of embolism. Up to the
moment, there is no clear evidence proving that the diagnostic performance of these
scores or models is better than that provided by the clinician’s experience or reporting
which of the scores is more accurate. The diagnostic performance of these tools has been
studied in several papers, which are the subject of the current review.

Objectives: The main objective has been to assess the diagnostic performance of
the scores or clinical models used to determine the pre-test probability in diagnosing
pulmonary embolism. A secondary objective was to describe other outcomes from the
scores or models, different to the diagnostic performance.

Methodology: A literary systematic review was conducted. Initially, an exploratory
bibliographic search was run which was addressed to identify systematic reviews on
MEDLINE, Emergency Care Research Institute, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination, International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA) and National Guideline Clearinghouse. Afterwards, the definite search was
conducted which was focused on finding original studies on MEDLINE and EMBASE. The
main criteria used to select the papers have referred to patient population (adults with
suspected pulmonary embolism), intervention (any tool which has been structured to
estimate pre-test probability of pulmonary embolism), gold standard (usual and
supplementary tests to diagnose embolism and/or 3 months clinical follow-up), results
(diagnostic performance and/or clinical outcomes from applying the scores) and design
(clinical trials and observational studies with or without control group). The critical
assessment of the original studies was conducted with QUADAS tool. The data were
summarised qualitatively.

Results: The definite search resulted in 428 references. 390 documents remained
after discarding 38 duplicates. After the first selection was completed, which had been
based on reading title and summary, 315 papers were excluded, so 75 remained to be read
on its whole. Of the latter, 68 papers were excluded following the inclusion and exclusion
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criteria so that 11 original studies were finally included in the review. All of them were
observational studies without control group. Most of them assessed more than one score.

It has been studied the accuracy of the scores as opposed to empiricism in three,
good quality works. The studies did not find any relevant difference in the diagnostic
performances of these two options when estimating the pre-test probability of pulmonary
embolism.

When accuracy of the scores was compared with each other, the results were
much variable. 2 categories-Wells score has proved to be more specific than sensitive in
two good quality studies; sensitivity varied in both of them from 60% to 62%. 3 categories-
Wells score has been assessed in 9 studies. Two studies assessed it in groups of patients
with low frequency of pulmonary embolism, providing different results on sensitivity and
specificity (it was estimated 92% of sensitivity and moderate specificity in a study while
another presented 54% of sensitivity), although both studies coincided in high negative
predictive value of the score (over 96%). In patients with moderate and high frequency of
pulmonary embolism, the studies matched in presenting the 3 categories-Wells score as
more sensitive than specific: sensitivity was over 90% in patients with moderate frequency
of embolism (two studies), and it varied between 66 and 91% (five studies) in patients with
high frequency of embolism. The Geneva score, which was assessed in five studies, was
characterised by being more sensitive than specific. Its results matched those of Wells
scores favourably in the only one study that had applied the score prospectively. Both
results achieved over 70% of sensitivity. The diagnostic performance of Wells algorithm,
Charlotte rules and Rodger and Pisa models have been assessed each of them in one
study, only. Of all them, just the Pisa model has proved, in a statistically significant way, a
superior diagnostic performance than Wells and Geneva scores (94% of the area under the
ROC curve for this model as opposed to 54% for the Geneva score and 75% for Wells
score). Although it is a good quality study, problems related to external validity jeopardise
its applicability. It has been reported no result on clinical effectiveness of the scores
application in these studies.

Conclusions: The diagnostic performance of the scores used to determine the
pre-test probability in diagnosing pulmonary embolism does not present relevant
differences with the diagnostic performance provided by the empirical assessment. On the
basis of the evidence available, there cannot be established the superiority of the
diagnostic performance of a specific score over the rest of them. 3 categories-Wells score
and Geneva score have been studied the most. 3 categories-Wells score has proved high
sensitivity (higher than 90%) in patients with moderate frequency of pulmonary embolism,
but in patients with high frequency, sensitivity data did not match (between 66 and 91%). In
good quality papers in which it has been assessed the accuracy of Geneva score in
patients with high frequency of pulmonary embolism, sensitivity has proved to be high (over
86%). The studies on diagnostic performance found in this review have not assessed
clinical effectiveness of the said scores in terms of health outcomes
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| Introduccioén

1. Epidemiologia y principales caracteristicas del

embolismo pulmonar

El embolismo pulmonar (EP) se origina generalmente en el contexto de una trombosis
venosa profunda (TVP); ocurre cuando un trombo originado en una vena, normalmente en
el sistema venoso profundo de las extremidades inferiores, se desplaza al arbol arterial
pulmonar (1). El EP es una entidad potencialmente mortal con un rango de presentaciones
clinicas que oscila entre la inestabilidad hemodinamica y la ausencia de sintomas (2).
Constituye la manifestaciéon mas seria de la enfermedad tromboembdlica venosa (1), y
una complicacion de numerosas y diferentes entidades (2).

Mas que de una enfermedad bien definida, se trata de un sindrome cuyo
diagnéstico es a menudo dificil de obtener y es frecuentemente obviado (2), por lo que
resulta muy dificil conocer su verdadera incidencia. Se ha estimado que en un hospital
general con una poblacion de referencia de 200.000 habitantes se podrian diagnosticar
unos 50 casos de EP al afio; pero se estima que la verdadera incidencia del EP es
probablemente superior al 1% de todas las admisiones al hospital, ya que muchos de
estos casos sélo se haran evidentes en los estudios necrépsicos (3). A nivel de la
comunidad, se han realizado grandes estudios en los que se estima que la incidencia
global anual es de 60-70 casos de EP por 100.000 habitantes (4). Aun asi, no puede
descartarse que la incidencia sea mas alta, considerando que el nimero de casos de EP
asintomaticos no fatales no puede ser determinado (2).

1.1. Fisiopatologia del embolismo pulmonrar. Factores de riesgo

El EP y la TVP deben considerarse parte de un mismo proceso fisiopatolégico (5). La
patogénesis de la enfermedad tromboembodlica venosa, la condicion que causa el EP, se
basa en la triada de Virchow: éstasis circulatorio, dafio en la pared vascular e
hipercoagulabilidad. Estas tres condiciones se presentan conjuntamente en determinadas
situaciones adquiridas 6 heredadas que denominamos factores de riesgo (2).

Aunque el EP puede ocurrir en sujetos que no presentan ningun factor de riesgo
(2), en todos los estudios de EP se encuentran uno 6 mas factores predisponentes en el
80-90% de los pacientes (3). La predisposicion genética (deficiencia hereditaria de factores
que inhiben o regulan los procesos de coagulacion 6 fibrindlisis) sélo explica una quinta
parte de los casos de EP, correspondiendo el grupo mas amplio a los pacientes con
condiciones adquiridas favorecedoras de EP (5).

Entre los factores de riesgo mas frecuentemente relacionados con el desarrollo del
EP se encuentran la inmovilizacion prolongada, el antecedente de enfermedad
tromboembdlica, cirugia o fracturas recientes (sobre todo en miembros inferiores) y el
cancer (3,5). El papel de la edad como factor de riesgo independiente no esta tan claro
pues, aunque la incidencia de EP aumenta exponencialmente con la edad, ello puede ser
reflejo de la mayor prevalencia de enfermedades e intervenciones quirurgicas en edades
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mayores de la vida (3).

Debe reconocerse que el riesgo de EP aumenta con el nimero de factores de
riesgo presentes. De hecho, la presencia ¢ ausencia de factores de riesgo para la
enfermedad tromboembdlica venosa es esencial en la evaluacién de la probabilidad de EP

(2).
1.2. Caracteristicas clinicas

El espectro del EP varia desde un embolismo clinicamente insignificante hasta un
embolismo masivo con muerte subita, dependiendo del tamafio del émbolo y de la reserva
cardiorrespiratoria del paciente (5). Dentro de este rango, las posibilidades de
presentacion de manifestaciones clinicas, solas o en combinacion, son multiples y muy
variadas. Entre los sintomas mas frecuentemente referidos se encuentran la disnea, dolor
pleuritico, tos, aumento del perimetro del miembro inferior, hemoptisis y palpitaciones. En
la exploracion fisica los signos mas frecuentes son taquipnea, estertores, taquicardia,
cuarto tono, refuerzo del componente pulmonar del segundo tono (5), e incluso signos mas
inespecificos como la fiebre.

Se trata, en definitiva, de manifestaciones clinicas comunes a otros procesos o
enfermedades respiratorias o cardioldgicas, por lo que se plantea un amplio espectro de
diagnosticos diferenciales.

1.3. Pronéstico

El EP puede ocurrir de forma aislada o en forma de eventos sucesivos. Tras un episodio
de EP hay un riesgo importante de recurrencia, especialmente durante las primeras 4-6
semanas. Este riesgo aumenta considerablemente en ausencia de terapia anticoagulante
(2). En el estudio multicéntrico Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
(PIOPED) (6,7), la mortalidad global a los 3 meses fue del 15%. El 75-90% de los
fallecimientos tendria lugar en las primeras horas de producirse el EP. En el 10-25%
restante, la causa de muerte probablemente sean los embolismos recurrentes que tienen
lugar en las dos semanas siguientes (5). La mortalidad del EP no tratado se estima en
torno al 20-30% (2).

2. El papel de la valoracion clinica en el diagnéstico del

embolismo pulmonar

En la practica clinica, pueden ocurrir al mismo tiempo dos fenémenos relacionados con los
errores diagnésticos del EP: éste puede no diagnosticarse en algunos casos
(infradiagndstico) o ser diagnosticado en personas que no lo presentan (sobrediagndstico).
El infradiagnostico lleva a un grupo de pacientes a no recibir el tratamiento adecuado para
un problema potencialmente mortal. Segun la Task Force on Pulmonary Embolism
(European Society of Cardiology), un meta-analisis de 12 estudios post-mortem llevados a
cabo entre 1971 y 1995 mostré que mas del 70% de los EP mayores no habian sido
sospechados por el clinico (2). En el otro extremo, con el sobrediagnéstico, se expone de
forma innecesaria a un grupo de pacientes a un tratamiento, la terapia anticoagulante, que

<13



AETSA 2008 / Modelos de prediccion clinica de embolismo pulmonar

puede comprometer la vida (3).

La sospecha clinica de EP se establece en base a los signos y sintomas iniciales,
que son considerados a la luz de la presencia o ausencia de factores de riesgo (1). Sin
embargo, la valoracion clinica en los pacientes con sospecha de EP es notoria por su
inexactitud, debida a la falta de sensibilidad y especificidad de los sintomas, signos y
hallazgos de las pruebas rutinarias, como el electrocardiograma, la gasometria arterial, o
la radiografia de térax (8). Aunque la presencia de mas de un signo clinico 6 sintoma
aumenta la sensibilidad (1), el valor predictivo global de cualquiera de estos hallazgos por
separado para el diagnostico o la exclusion del EP es inferior al 80% (3).

Pese a estas premisas, aparentemente decepcionantes, sobre la utilidad de la
valoracion clinica, los resultados de estudios prospectivos a gran escala sobre el
diagnéstico del EP prestan soporte a la idea de que la valoracidon clinica es un paso
fundamental en el desarrollo del diagndstico (9). Asi, el estudio PIOPED documenté que,
de los pacientes clasificados por la gammagrafia de ventilacién-perfusion como de baja
probabilidad de EP, un 14% presentaba EP en la angiografia; sin embargo, al subdividir a
estos pacientes en dos grupos segun la valoracion clinica del riesgo, se observé que entre
los clasificados como de bajo riesgo clinico, la frecuencia de EP fue del 4%, mientras que
entre los clasificados como de alto riesgo, un 40% tuvo realmente un EP (6, 7,10).

Una vez que los clinicos contemplan la posibilidad del EP, pueden definir la
probabilidad clinica de este evento como una probabilidad pretest (PPT), que mas que
diagnosticar 6 excluir definitivamente el EP, permite categorizar a los pacientes en
subgrupos, tales como los de probabilidad baja, media o alta, con orden creciente de
frecuencia de diagnostico de EP (11). Esta probabilidad puede ser utilizada en la seleccién
de pacientes para la realizacidon de posteriores pruebas diagnésticas (9). Asi, cuando la
probabilidad clinica (PPT) se combina adecuadamente con datos suplementarios, permite
obviar las pruebas de imagen en una significativa proporcién de pacientes, minimiza la
necesidad de pruebas invasivas y optimiza el coste-efectividad (12). De esta forma,
evaluar la probabilidad de EP en el paciente individual de acuerdo a la presentacion clinica
es de la maxima importancia en la seleccion de una estrategia de diagndstico adecuada y
en la interpretacién de los resultados de las pruebas diagnésticas (2).

Hasta hace poco, la agrupacién de pacientes en categorias de baja, media o alta
probabilidad de EP 6 valoracion de la PPT era enteramente implicita, y los médicos
asumian que sus propias estimaciones de la probabilidad clinica eran lo suficientemente
validas. Actualmente existen nuevas herramientas que proporcionan al clinico criterios mas
explicitos para estimar la probabilidad clinica de EP (13).

2.1. Valoraciéon mediante el empirismo

El intrincado proceso mediante el que el clinico formula una hipétesis sobre el origen de la
enfermedad es dificil de explicar y de ensefiar, porque ocurre en el pensamiento humano y
es dependiente de los conocimientos y experiencias previos (14). En la literatura
anglosajona se emplea el término “gestalt” (derivado de una palabra alemana), que se
podria definir como una pauta, modelo 6 estructura completa que es percibida como algo
mayor que la simple suma de sus partes separadas. En Medicina, estas partes separadas
son fragmentos relevantes de informacion obtenida de la historia médica y del examen
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fisico que son asimiladas por el clinico (14) y analizadas a la luz de su conocimiento y
experiencia. En castellano, aunque no existe traduccion para este término, utilizamos, en
este mismo sentido, los términos juicio clinico o empirismo (6 mas coloquialmente “ojo
clinico”).

En la practica diaria muchos clinicos eligen no utilizar algoritmos estructurados
para valorar la PPT y en vez de esto confiar en su juicio clinico (14). Pese a que anteriores
estudios han puesto de manifiesto la escasa habilidad de los clinicos, fundamentalmente
de aquellos que cuentan con menor grado de experiencia, para asignar una probabilidad
clinica (3), el efecto del nivel de entrenamiento, y la exactitud y reproducibilidad de esta
estimacién no estructurada continua siendo un tema controvertido (14).

2.2. Valoraciéon mediante modelos de prediccion clinica

En los ultimos afos, muchos investigadores han desarrollado y puesto a prueba varios
modelos de decision estructurados para la estimacion de la PPT, entre los que se incluyen
sistemas de puntuacion y algoritmos (14).

En su primer trabajo, publicado en 1998, Wells y colaboradores propusieron un
algoritmo que resulté de un proceso de consenso (15). Pese a sus limitaciones a la hora
de utilizarlo en la practica clinica, dada su complejidad, este trabajo inicial fue importante
porque representd la formalizacién del proceso de prediccidon clinica a través de unos
criterios explicitos (13).

Los propios autores desarrollaron y publicaron, en el afio 2000, un modelo
revisado (16), mas facil de recordar y aplicar. Mediante un procedimiento de regresion
logistica se determinaron los predictores clinicos que se asociaban de forma
independiente con la presencia de EP. Resultaron asociarse 7 variables, que constituyen
los elementos de esta escala: signos y sintomas de TVP, frecuencia cardiaca superior a
100 latidos por minuto, inmovilizacién o cirugia en las 4 semanas previas, antecedentes
personales de TVP 6 EP, hemoptisis, diagnéstico de un proceso maligno y la consideracién
de que un diagndstico alternativo sea menos probable que el EP. El resultado es una
puntuacioén global, que se obtiene tras sumar las puntuaciones asignadas a cada variable
segun el coeficiente de regresion estimado. Esta puntuacion global puede ser resumida de
dos formas, segun si la PPT se divide en dos o tres categorias. Asi, la escala de Wells con
3 categorias separa a los pacientes segun si la PPT es baja (menos de 2 puntos),
intermedia (2-6 puntos) y alta (mas de 6 puntos). La escala de Wells con dos categorias 6
dicotomizada los clasifica en pacientes con EP poco probable (4 puntos o menos) y con
EP probable (més de 4 puntos) (13).

En 2001, Wicki y colaboradores publicaron un nuevo modelo, conocido como
escala de Ginebra (17). Siguiendo un procedimiento de regresion logistica, se
identificaron 7 factores asociados independientemente con la presencia de EP: edad,
antecedentes personales de EP 6 TVP, cirugia reciente, frecuencia cardiaca superior a 100
latidos por minuto, descenso en la presion arterial de didxido de carbono (por debajo de 39
mmHg), descenso en la presion arterial de oxigeno (por debajo de 82,4 mmHg), y
anormalidades especificas en la radiografia de térax. Como ocurria con la escala de Wells,
la puntuacion final alcanzada es categorizada en tres posibles valores, que corresponden
a las categorias de PPT baja, intermedia y alta (puntuacion menor a 5, de 5 a 8, igual 6
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superior a 9, respectivamente) (13).

Otras escalas 6 modelos han sido menos estudiadas, siendo por tanto menos
conocidas; entre otros destacan la regla de Charlotte (18), el modelo de Pisa (9) y el
modelo de Rodger (19).

La regla de Charlotte (18) es un modelo de 6 variables con forma de algoritmo,
desarrollado a partir de un analisis estadistico con regresion logistica. EI modelo utiliza
inicialmente dos variables (la edad y el indice de shock) como cribado; y si éstas
presentan un determinado valor, se continda aplicando el modelo. Las otras 4 variables
son: descenso en la presion arterial de oxigeno (no explicada por otro proceso),
tumefaccion unilateral en miembro inferior, cirugia reciente y hemoptisis. EI modelo
clasifica a los pacientes en dos categorias, con respecto a su PPT de EP: no-alto riesgo y
alto riesgo.

El grupo de Miniati y colaboradores desarroll6 y validé un modelo de 15 variables
(modelo de Pisa) (9), entre las que se incluian: sexo, edad, enfermedad prexistente (2
variables), presencia de tromboflebitis, presencia de sintomas de EP (3 variables), fiebre,
signos electrocardiograficos, y alteraciones en la radiografia de térax (5 variables). A
diferencia de otros modelos estructurados, en éste los autores utilizan directamente los
valores de los coeficientes de correlacion para calcular la PPT, mostrando asi una
estimacién real para cada paciente individual. Tras convertir esta estimacién en un
porcentaje, la PPT es categorizada en uno de cuatro posibles valores: baja, moderada,
moderadamente alta y muy alta.

El modelo de Rodger (19), publicado en 1999, excluye el EP si todas las variables
siguientes estan ausentes: dimero D semicuantitativo positivo, frecuencia cardiaca
superior a 100 latidos por minuto, dolor o tumefaccidn en miembro inferior, eventos
tromboembdlicos previos y cirugia reciente. Considera, entonces, dos categorias de PPT:
EP probable y EP no probable.

En definitiva, todos estos modelos y escalas son herramientas, casi siempre
derivadas de analisis estadisticos, que ofrecen estimaciones de la probabilidad de
enfermedad sobre la base de un conjunto de datos clinicos. Con ellas se pretende
estandarizar y representar de forma explicita la valoracién de la probabilidad pretest de EP
(12). Las caracteristicas, exactitud, validacion y reproducibilidad de estos modelos han
sido estudiadas y revisadas en diversos trabajos, en los que se comparan con el
empirismo o diversas escalas entre si (1).

l 3. Justificacion de la revision sistematica

Esta revision surge a propuesta de un grupo de trabajo multidisciplinar sobre
tromboembolismo pulmonar constituido en los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio.
Se trata de la primera pregunta de investigacion de una serie de preguntas sucesivas con
las que se pretende abarcar todo el espectro diagnostico del EP: desde el andlisis del
mejor método para estimar la probabilidad pretest hasta la determinacion del patréon oro
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para la confirmacion diagnéstica del EP, pasando por el estudio del rendimiento de otras
pruebas complementarias utilizadas en el diagnéstico del EP como el dimero D, la
ultrasonografia de miembros inferiores, 6 la gammagrafia de ventilacién-perfusion. El
objetivo final de esta linea de trabajo es la creacion de un algoritmo diagndéstico, basado
en la mejor evidencia disponible, con el que los clinicos puedan guiarse en la toma de
decisiones ante la sospecha de EP en un paciente concreto.

Para comprobar el estado actual del conocimiento sobre la validez y utilidad de las
escalas para valoracion de la probabilidad pretest en el EP, se realiz6 una busqueda
bibliografica exploratoria de forma previa a la realizacion de la revisidon sistematica
propiamente dicha. En esta busqueda se encontraron 3 revisiones sistematicas en las que
se comparaban escalas de prediccion clinica con el empirismo o escalas entre si (11, 20,
21).

La revisién de Chunilal et al (11) se publicé en 2003 y su busqueda bibliografica,
realizada en MEDLINE, abarcé desde 1966 a marzo de 2003. Su objetivo era evaluar el
rendimiento de la valoracion de la probabilidad pretest en el EP comparando el uso de
escalas con el empirismo. Concluyeron que las escalas de prediccién clinica obtenian un
rendimiento diagnostico similar al alcanzado utilizando el juicio clinico para los pacientes
asignados a las categorias de baja y alta probabilidad. A pesar de no hallar diferencias
entre empirismo y escalas, acaban recomendando el uso de éstas, con el argumento de
que son simples y mantienen su rendimiento diagndstico cuando son utilizadas por
médicos menos experimentados. Sin embargo, estos autores no se decantan por el uso de
una determinada escala, al no encontrar diferencias significativas en cuanto a su
rendimiento.

Las otras 2 revisiones halladas (20, 21) pertenecen al mismo grupo de
investigadores: Tamariz, Segal, Eng y colaboradores. El objetivo de la primera (20),
publicada en 2004, era analizar el valor predictivo de las escalas en el diagnéstico del
tromboembolismo venoso. Para ello realizaron una busqueda en MEDLINE, la Cochrane
Database of Systematic Reviews y el registro de la Cochrane Controlled Trials, con limite
en enero de 2003. Concluyeron que el uso de las escalas en el diagnéstico del
tromboembolismo venoso tiene ventajas al proporcionar un método estandarizado de
valoracion del riesgo de EP que los clinicos pueden utilizar para interpretar los resultados
de las subsiguientes pruebas de laboratorio y radioldgicas. Al ser la escala de Wells la mas
estudiada, emiten conclusiones sobre su utilidad en la practica clinica: a los pacientes en
los que la PPT determinada por la escala es baja y presentan un resultado negativo en la
determinacion del dimero D se les puede descartar la enfermedad sin necesidad de
realizar mas pruebas.

La segunda revision de este grupo de investigadores, publicada a principios de
2007 (21), responde de forma secuencial a varias preguntas de investigacion sobre el
diagnostico del EP. La primera de estas cuestiones se referia al valor de las escalas de
prediccion clinica en el diagndstico del TVP y el EP. Para ello utilizaron las mismas bases
de datos que en la revision anterior, ademas de EMBASE, y extendieron la busqueda
hasta noviembre de 2004. Concluyeron que sus resultados aportaban una fuerte evidencia
para sustentar el uso de las escalas de prediccion para establecer la probabilidad pretest,
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sin pronunciarse sobre las potenciales ventajas de utilizar alguna de las escalas en
particular. Sin embargo, esta conclusion de los autores no puede considerarse bien
fundamentada en los trabajos que incluyen en la revision.

Aunque todas estas revisiones acaban recomendando el uso de escalas para el
célculo de la PPT de embolismo pulmonar, se pueden encontrar algunas controversias
entre ellas en cuanto a la evidencia existente (o la interpretacion que los autores hacen de
ella) en términos del rendimiento diagndstico de las escalas comparadas con el empirismo.
Asi, mientras que Chunilal et al no encuentran diferencias entre ambas formas de calcular
la PPT (11), Tamariz et al concluyen que hay fuerte evidencia para apoyar el calculo de la
PPT mediante escalas (21). Por otra parte, la busqueda mas reciente de estas revisiones
cubre hasta el afio 2004, y es posible que se hayan producido nuevas evidencias en los
siguientes afos, dado que es un tema de actualidad.

Todas estas razones llevan a la conclusion de que seria conveniente revisar la
literatura en busca de nuevas evidencias sobre el rendimiento diagnéstico de los diferentes
modelos o escalas, para determinar si su uso aporta ventajas con respecto al utilizacion
del empirismo en la determinacion de la PPT, y en caso afirmativo, determinar si alguno de
estos modelos resulta mas rentable. Adicionalmente, tendria gran interés matizar los
resultados considerando diferentes aspectos que pueden influenciar el proceso de
diagndstico del EP: el ambito clinico en el que aparece la sospecha de EP (departamentos
de urgencias, unidades de hospitalizacion), la procedencia de los pacientes (si se trata de
pacientes hospitalizados 6 ambulatorios), o la experiencia de los médicos que atienden los
€asos.
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Objetivos

Principal

Evaluar el rendimiento diagnostico de las escalas 6 modelos clinicos utilizados para la
determinacién de la probabilidad pretest en el diagndstico del embolismo pulmonar.

Secundario

Partiendo de la bibliografia encontrada en la revisiéon realizada para dar respuesta al
objetivo principal se planteé el siguiente objetivo secundario:

Describir otros resultados de las escalas 6 modelos, diferentes al rendimiento
diagnéstico.
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Material y métodos |

4l Tipo de estudio

Revision sistemética de la literatura médica con el objeto de identificar estudios originales
y revisiones sistematicas publicados entre 1996 y 2007.

il Estrategia de busqueda

Bases de datos

De forma previa a la realizaciéon de la revision sistematica propiamente dicha se realizd
una busqueda bibliografica exploratoria para comprobar el estado actual del conocimiento
sobre la validez de las escalas en la valoracién de la probabilidad pretest en el embolismo
pulmonar (EP), asi como la pertinencia de realizar una revision sistematica sobre el tema.
Para ello se consultaron las principales fuentes de informaciéon sobre revisiones de la
literatura publicadas 6 en curso y sobre guias de practica clinica: Emergency Care
Research Institute (ECRI), Cochrane Library en las versiones en inglés y castellano,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International
Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA), la National Guideline
Clearinghouse (NGC) y MEDLINE. Sélo se encontraron dos revisiones sistematicas en
MEDLINE (11, 21); si bien, a partir del listado de bibliografia de una de ellas (21) se tuvo
conocimiento de una tercera revision (20).

Posteriormente se realiz6 la busqueda definitiva, dirigida a localizar estudios
originales, en MEDLINE y EMBASE.

Estrategias de busqueda

Busqueda en MEDLINE (1996-2007), realizada el 16/10/2007:

#1 (Wells OR Geneva OR Miniati OR Wicki OR Rodger).m_titl.

#2 (scale$ OR rule$ OR model$ OR scor$ OR pretest OR "pre-test").m_titl.
#3 ((pulmonary OR lung) adj3 emboli$).m_titl.

#4 (1 OR 2)AND 3.

#5 *Pulmonary Embolism/mo, di, dt, ra, ec, ri, ep, rh, th, us [Mortality, Diagnosis,
Drug Therapy, Radiography, Economics, Radionuclide Imaging, Epidemiology,
Rehabilitation, Therapy, Ultrasonography]

#6 exp Decision Support Techniques/
#7 Triage/

#8 exp Patient Selection/

#9 exp "Severity of lllness Index"/
#10 60OR70R 80RY9

#11 exp "sensitivity and specificity"/
#12 5AND 10AND 11

#13 120R4
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Busqueda en EMBASE (1996-2007), realizada el 22/10/2007:
#1 ‘pulmonary *3 embolism’: ab, ti AND [1996-2007]/py
#2 ‘lung *3 embolism’: ab, ti AND [1996-2007]/py
#3 10R2

#4 score*: ab, ti OR scale*: ab, ti OR tod*: ab, ti OR rule*: ab, ti OR model*: ab,
ti OR (pretest: ab, ti OR ‘pre-test’: ab, ti) AND [1996-2007]/py

#5 3AND4

#6 sensitivity: ti, ab OR specificity: ti, ab OR ‘predictive value’: ti, ab OR
‘likelyhood ratio’: ti, ab AND [1996-2007]/py

#7 5AND 6
#8 ‘lung embolism’/exp AND ‘clinical assessment’/exp AND [1996-2007]/py

#9 ‘lung embolism’/exp AND (‘accuracy’/exp OR ‘prediction’/exp OR
‘probability’/exp) AND [1996-2007]/py

#10 ‘lung embolism’/exp AND ‘medical decision making’/exp AND [1996-
2007])/py

#11 9AND 10
#12 70R12

Resultados de la busqueda

Con las citadas estrategias de busqueda se encontraron en total 428 referencias, de las
que 179 procedian de MEDLINE y 249 de EMBASE. Fueron detectados 38 duplicados,
quedando para la seleccion 390 documentos.

gl Criterios de inclusion y exclusion

Para la realizacién de esta revision sistematica fueron seleccionados los estudios que
cumplian los siguientes criterios de inclusién:

Poblacion: Pacientes adultos con sospecha de EP, independientemente de que
fueran hospitalizados 6 ambulatorios.

Se exceptuaron los estudios que incluian solamente a aquellos pacientes que
presentaban un determinado factor de riesgo para EP, como los que se referian
exclusivamente a pacientes quirdrgicos, oncoldgicos, embarazadas, etc. No fueron
excluidos, sin embargo, los estudios realizados sobre poblaciéon con edad avanzada.

Intervencién: Estudios en los que se utilizé alguna herramienta con la que se
pueda estimar de forma explicita la valoracion de la probabilidad pretest (PPT) en el
diagndstico del EP.

Estas herramientas reciben diferentes denominaciones (escala, regla, sistema de
puntuacién, modelo predictivo, etc) e incluyen diferentes componentes. Las mas basicas
estan constituidas por un listado de signos y sintomas y factores de riesgo a los que se
les asigna una puntuacién; las mas complejas incluyen, ademas, la valoracién del
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resultado de pruebas complementarias como el electrocardiograma, la radiografia de térax
o la gasometria arterial. La puntuacion obtenida permite la clasificacion de la PPT en
alguna de las categorias preestablecidas por la herramienta, habitualmente probabilidad
alta, intermedia o baja.

Se incluyeron también aquellos estudios en los que la intervencién consistié en la
aplicacion del modelo predictivo junto a la determinacion de un parametro bioldgico,
siempre que los resultados del rendimiento diagnéstico del modelo predictivo fueran
expresados de forma independiente’.

Patron oro: El resultado de la intervencion fue comparado con los resultados
obtenidos tras la aplicacion de las técnicas consideradas “patrén oro” para el diagnéstico
del EP: tomografia axial computerizada (TAC) helicoidal o angiografia.

Cuando la realizaciéon de estas pruebas se estimo inoportuna 6 poco ética (por
ejemplo, al determinarse una baja probabilidad pre-test), se consider6 como comparacién
el seguimiento clinico, siempre que fuera de tres meses o superior, 0 los resultados de
otras pruebas complementarias incluidas en los algoritmos habituales para el diagnéstico
del EP.

Comparacion: Fueron incluidos estudios sobre el rendimiento diagndstico de las
escalas (sin comparar con otra opcién para calcular la PPT), estudios que comparan las
escalas frente a la experiencia del clinico (empirismo) y estudios que comparan las
escalas entre si.

Resultados: Se incluyeron estudios sobre rendimiento diagndstico y/o resultados
clinicos (duracion de la estancia, aparicién de complicaciones, mortalidad, etc).

La evaluacion del rendimiento diagnostico de los modelos predictivos se debia
presentar en cualquiera de los siguientes términos: sensibilidad, especificidad, area bajo la
curva ROC, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, razén de verosimilitud
positiva 6 razén de verosimilitud negativa, 6 en cualquier otra forma que permitiera la
estimacioén de alguno de estos parametros.

Disefio del estudio: Ensayos clinicos y estudios observacionales con 6 sin grupo
control, siempre que el tamafo muestral fuese superior a los 20 sujetos.

Se excluyeron los estudios originales en los que se presenta el desarrollo y/o
validacién inicial de las escalas 6 herramientas para la determinacion de la PPT, ya que
representan una fase muy preliminar en el proceso de validacion clinica de una nueva
prueba diagnéstica. En esta revisidon se han considerado soélo aquellos trabajos en los que
la prueba diagnéstica se evalia en un contexto de practica clinica 6 similar, en una
muestra consecutiva de pacientes que refleja con el mayor grado de fidelidad el ambito en
el que sera aplicada.

Finalmente, se consideraron para la revision trabajos publicados en inglés, francés
o castellano.

' El estudio fue incluido si aportaba datos sobre la exactitud del modelo predictivo (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo, etc) como si no se hubiese utilizado el parametro biolégico.

22 >



Modelos de prediccion clinica de embolismo pulmonar / AETSA 2008

. Evaluacion critica de los estudios seleccionados

Para evaluar la calidad de los trabajos originales seleccionados para la revision se utilizé la
herramienta QUADAS (22), cuyo cuestionario se presenta en el ANEXO I. Se eligio esta
herramienta debido a que fue disefiada especificamente para valorar los estudios de
pruebas diagnésticas en el contexto de las revisiones sistematicas de la literatura. Analiza
aspectos relacionados con la validez externa e interna del estudio. Con respecto a la
validez externa se realizan preguntas sobre el espectro de pacientes analizado, criterios
de inclusién y exclusion, o la similar disposicion de datos clinicos en el estudio y en las
condiciones reales de aplicacion de la prueba. En cuanto a la validez interna, las
preguntas van dirigidas a analizar los siguientes aspectos: la adecuacién de la seleccion
del patrén oro (prueba diagndstica de referencia); la posible aparicion de sesgos de
progresion, de verificacion parcial 6 de incorporacion en relacion con el uso de este
patrdn; la reproducibilidad del estudio, las condiciones de cegamiento en la interpretacion
de los resultados; y la presentaciéon de datos correspondientes a resultados intermedios y
pérdidas.

La evaluacion fue realizada por una sola persona, que de forma previa habia
recibido entrenamiento para la cumplimentacion de la herramienta. Por otro lado, en caso
de dudas en determinados item, éstas se resolvieron con la participacion de una segunda
evaluadora con experiencia en el uso del QUADAS.

Aunque la herramienta no contempla una medida final de la calidad de los
estudios, a modo de resumen se presenta la suma de los items en los que se ha
respondido “si”, a fin de facilitar una vision global.

4 Extraccion de datos y resultados

La extraccion de la informacion de los trabajos originales fue realizada por una Unica
persona.

Los resultados sobre exactitud diagnéstica se valoraron en términos de
sensibilidad, especificidad, area bajo la curva ROC, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razén de verosimilitud positiva 6 razén de verosimilitud negativa.

Para aquellos trabajos en los que los resultados eran expresados en forma de
numero 6 proporcion de pacientes en cada categoria de la probabilidad pretest y niumero 6
proporcién de pacientes con EP diagnosticado en cada categoria, se calcularon
sensibilidad y especificidad y sus respectivos intervalos de confianza al 95% de forma
secundaria. Para ello se utilizaron los datos en la forma que se representa en la Figura 1,
que se muestra a continuacion.
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Calculo de sensibilidad y especificidad de las escalas o modelos, a partir de los
datos presentados en los trabajos originales.

diagnosticados de EP

descart6 el EP

Enfermedad confirmada | Enfermedad descartada

A B Tota}I dte
Resultado Numero de pacientes Numero de pacientes g:ic 'ﬁg de;s alas
positivo de |asignados a las categorias asignados a las categorias gnaa
la prueba de PPT moderada 6 alta que |de PPT moderada ¢ alta a categorias de .

. : a PPT moderada 6

fueron diagnosticados de EP |los que les descarté el EP alta

C D Total de
Resultado Numero de pacientes Numero de pacientes pacientes
negativo de |asignados a las categorias asignados a las categorias asignados a las
la prueba de PPT baja que fueron de PPT baja a los que les categorias de

PPT baja

Pacientes diagnosticados de
EP

Pacientes con EP descartado

EP: embolismo pulmonar; PPT: probabilidad pretest

Total poblacion
analizada

=l Sintesis de los resultados

No se ha planteado llevar a cabo una sintesis cuantitativa dada la heterogeneidad en las
poblaciones y en las intervenciones realizadas en cada uno de los estudios. La variabilidad
entre estudios en aspectos como los criterios de exclusion, la ubicacién del paciente
(hospitalizado o ambulatorio), la frecuencia de embolismo pulmonar en cada muestra, la
forma de categorizar la probabilidad pretest 6 las excepciones a la hora de aplicar las

escalas, hace que una sintesis cuantitativa de los resultados no sea viable.

Por ello, se ha realizado una sintesis cualitativa de los resultados matizando las
conclusiones por la calidad de los datos y por otros aspectos, como los relacionados con
la poblacion de estudio (pacientes hospitalizados ¢ ambulatorios) é con la experiencia del

clinico que realizo la intervencion.
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| Resultados

e Seleccion de articulos segun criterios de inclusion

Como ya se ha comentado en el apartado de Material y Método, tras descontar articulos
duplicados, quedaron 390 articulos para realizar la selecciéon.

Se procedi6 a una primera seleccion de trabajos, basada en la lectura de titulo y
resumen, tras la que fueron excluidos 315 articulos. El motivo principal de exclusién (268
de los 315 documentos) fue que el tema no estaba relacionado con la pregunta de
investigacion. De ellos, 113 articulos se referian fundamentalmente a modelos animales,
enfermedad tromboembodlica en general o trombosis venosa profunda, y otros aspectos del
manejo del EP, como prondstico, profilaxis o tratamiento. Los otros 155 articulos excluidos
por el tema abordado, hacian referencia a diferentes aspectos del diagnoéstico del
embolismo pulmonar, entre los que no se contemplaba la valoracién de la probabilidad
pretest mediante el uso de escalas.

Quedaron 75 documentos para lectura a texto completo, entre los que se
encontraban 2 de las 3 revisiones sistematicas que habian sido identificadas en la
basqueda preliminar (20, 21). En los listados de la bibliografia de estas revisiones y de
otros trabajos originales relevantes se localizaron 7 referencias adicionales que no habian
sido halladas con las estrategias de busqueda en MEDLINE y EMBASE, y que fueron
anadidas al listado de trabajos para lectura a texto completo (entre ellas la tercera revision
sistematica (11) encontrada en la busqueda preliminar). Asi, finalmente, 82 articulos fueron
seleccionados para lectura a texto completo, entre los que se incluian las tres revisiones
sistematicas.

Tras la lectura a texto completo, 68 articulos fueron excluidos de la revision, por los
motivos que se muestran detallados en el ANEXO Il. Entre ellos, los principales motivos de
exclusion fueron no ser estudios originales & revisiones sistematicas (26 estudios), y
tratarse de estudios originales sobre el desarrollo y/o validacion de alguna escala 6 modelo
(13 trabajos). En la figura 2 se resume el proceso de seleccidn de articulos para la revisién
sistematica.

Tras finalizar la seleccién, quedaron incluidos para la revisiéon 14 articulos, de los
que 11 eran trabajos originales y 3 las mencionadas revisiones sistematicas. Finalmente,
se comprobd que los estudios analizados en las tres revisiones que cumplian los criterios
de inclusion para este trabajo (23-25), habian sido ya incluidos. Una vez comprobado ésto,
la revision sistematica se centrd en los 11 articulos originales.
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Figura 2 Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos para la revision.

7 Articulos afiadidos a partir
del listado de bibliografia de

75 Seleccionados para
lectura a texto completo

390  Articulos
resultantes de busqueda
con estrategias tras

eliminar duplicados

315 No seleccionados
tras lectura de tituloy
resumen

otros trabajos [
~
14 Seleccionados 68 No seleccionados )
Tema no relacionado
t J
-
4 A a 1 Temano ) 30 No original ni revisién
3 ) Revi§ipnes . sistematica
sistematicas - Y,
/ t
] | )
] ™
. 26 17 Otros criterios de exclusion
11 Articulos L ) S ”
. No original ni revision sistematica
originales . J
(G J J
J g

1
Disefio no adecuado

t J
17 )
Otros criterios de
exclusion
E J
~N
13
Originales sobre desarrollo de modelos
oescalas
(. J

26 >




Modelos de prediccion clinica de embolismo pulmonar / AETSA 2008

4l Descripcion de los estudios seleccionados

Entre los 11 estudios originales seleccionados se combinan diversas formas de analizar la
evidencia sobre el uso de las escalas en la determinacién de la probabilidad pretest (PPT).
En tres trabajos (Wells (24), Chistopher Study Investigators (26) y Miniati (27)) se utiliza
una sola escala en todos los pacientes incluidos, sin que los resultados sean comparados
con otras formas de estimar la probabilidad pretest. En cuatro trabajos (Sanson (23), Kline
(28), Carrier (29) y Penaloza (30)) se establece comparacién entre alguna escala y el
empirismo. Por ultimo, en otros cuatro estudios (Chagnon (25), Moores (31), Miniati (32) y
Ollenberger (33)), se comparan distintas escalas entre si. Ello ha dado pie a plantearse la
descripcién de los estudios agrupados de esta forma.

Estudios que analizan una escala 6 modelo predictivo sin otra prueba
diagndstica de comparacion

Las principales caracteristicas de estos trabajos (24, 26, 27) se presentan en la tabla 1.

Los tres trabajos de este grupo son estudios observacionales que parten de un
grupo unico de pacientes con sospecha de embolismo pulmonar (EP) e incluyen entre 425
y 3503 personas. La poblacién fue seleccionada en el servicio de urgencias en uno de los
estudios (24) y es una mezcla de pacientes hospitalizados y ambulatorios en los otros dos
(26, 27), aunque la proporcién de pacientes ambulatorios es muy diferente entre uno y otro
(22% y 82%). Todas las poblaciones tienen en torno a un 42% de varones y la edad media
oscila entre los 50 y los 68 afos.

Dos estudios analizan el rendimiento diagndstico de la escala de Wells, si bien en
uno se categoriza la PPT con tres posibles valores (baja, moderada y alta) (24) y en el otro
con dos (EP probable y EP poco probable) (26). El tercer trabajo analiza el modelo de Pisa
y no estudia el rendimiento diagnéstico de la escala individualmente (muestra los
resultados globales de un algoritmo que incluye el uso de escalas). Por ello, de este
trabajo se ha tomado para la revisidon sistematica s6lo una parte de sus resultados;
concretamente la que relaciona, en el subgrupo de pacientes con diagnostico confirmado
de EP, las diferentes categorias de la PPT con el grado de severidad de la enfermedad.

El estandar de diagnéstico es diferente para cada uno de los trabajos,
empleandose en uno un algoritmo diagnéstico (24), en otro la tomografia axial
computerizada (TAC) (26) y en otro la angiografia (27).

Estudios que analizan una o varias escalas comparandolas con el empirismo

En la Tabla 2 se muestra un resumen de las principales caracteristicas de los cuatro
estudios de este grupo (23, 28-30).

Todos son estudios observacionales que parten de un grupo uUnico de pacientes
con sospecha de embolismo pulmonar (EP). Dos de los estudios fueron llevados a cabo
sobre pacientes ambulatorios (28, 30); y ambos son prospectivos?. Los otros dos estudios

2 En esta revision, la calificacion de prospectivo o retrospectivo para un estudio hace referencia
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fueron realizados sobre una poblaciéon en la que se mezclan pacientes hospitalizados y
ambulatorios. De ellos, uno es un estudio sin seguimiento, con un 81% de pacientes
ambulatorios (23). El otro es un estudio realizado sobre una cohorte retrospectiva (29), en
el que la determinacion de PPT a través del empirismo y las variables necesarias para el
calculo de escalas se habian recogido de manera prospectiva, pero el calculo de la
puntuacion global de las escalas se realizd de manera retrospectiva®. En este estudio no
se especifica la proporcidon de pacientes ambulatorios.

Estos cuatro estudios incluyen un numero de pacientes que oscila entre 185 y
2302. El porcentaje de varones de las muestras oscila entre el 31% y el 42%, y la edad
media se sitla entre los 45 y los 56 afnos. Hay que destacar que existe mucha variabilidad
entre ellos en cuanto a los criterios de exclusion.

Para la valoraciéon empirica de la PPT, sélo en dos de los estudios coinciden los
puntos de corte para establecer las diferentes categorias. En el estudio de Penaloza (30)
no se emplea el empirismo de forma estricta. Sélo cuando los médicos en formacion tienen
dudas sobre la categorizacion de la probabilidad utilizando la escala de Wells, consultan
con su supervisor que realiza una valoracién empirica, siendo el criterio de éste ultimo el
que prevalece. En los 4 trabajos se ha estudiado el rendimiento diagndstico de la escala
de Wells, y en dos de ellos se aplica ésta en las dos posibles formas que ofrece esta
escala para categorizar la PPT (29, 30). El resto de escalas evaluadas son: el algoritmo de
Wells (23), la regla de Charlotte (28), la escala de Ginebra y el modelo de Rodger (29).

En los 4 estudios se establece el diagndstico de EP a través de un algoritmo,
siendo éste considerado el estandar de diagnéstico en todos excepto uno (28), en el que
se explicita que el estandar es el seguimiento durante 90 dias. Todos expresan los
resultados clave en términos de numero o proporcion de pacientes en cada categoria de la
PPT y nimero o proporcién de pacientes diagnosticados de EP en cada categoria, si bien
en dos de ellos se presentan otros parametros de rendimiento diagnéstico.

Estudios que analizan varias escalas compardandolas entre si

A este grupo corresponden los cuatro estudios (25, 31, 32, 33) cuya descripcién se
presenta en la Tabla 3.

Todos son estudios observacionales que parten de un grupo unico de pacientes.
Dos de estos trabajos son estudios prospectivos: uno se realiz6 sobre pacientes
ambulatorios del departamento de urgencias (25) y el otro, sobre una muestra compuesta
por pacientes hospitalizados y ambulatorios (32). Los otros dos son estudios retrospectivos
(26,31), en los que se ha analizado una poblacién que incluye pacientes hospitalizados y
ambulatorios. En uno de ellos (31) se analiza un grupo de pacientes que fueron remitidos
para la realizacion de pruebas de imagen por sospecha de EP. En el otro (26) se incluyen
dos grupos de pacientes diferenciados (uno con diagnéstico seguro de EP y otro con
exclusion segura de este diagnostico). Pero en ambos trabajos, la poblacion de origen es

al hecho de que la intervencion (aplicaciéon de las escalas) sea realizada en el mismo 6 en
distinto momento al de la recogida de los datos clinicos. Cuando la aplicacion de las escalas se
realiza a medida que se recogen los datos necesarios para su calculo el estudio se considera
prospectivo. Si la aplicacion de las escalas se realiza a posteriori, sobre datos que fueron
registrados anteriormente para otro estudio 6 en la historia clinica, el estudio se considera
retrospectivo.
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una muestra consecutiva de pacientes.

Los estudios incluyen, por término medio, unos 260 pacientes, a excepcion de uno
de ellos que se realizd6 sobre una muestra de 1487 pacientes (26). La proporcion de
varones es muy similar en tres de los estudios, situandose en torno al 45% (25, 26, 32).
La edad media/mediana se situa en torno a los 55-70 afios. Los criterios de exclusion son
muy variables entre los cuatro trabajos.

Las escalas de Wells y Ginebra han sido analizadas en los 4 estudios. En uno de
ellos (32), estas dos escalas se comparan ademas con el modelo de Pisa. El estandar de
referencia no es homogéneo para todo el grupo: dos estudios establecen como patrén oro
la angiografia (32), (26), uno presenta como estandar un algoritmo de diagnédstico (25) y
para el otro el estandar esta constituido por cualquiera de las pruebas complementarias
con las que fue realizado el diagnéstico.

Todos presentan los resultados como numero o proporcion de pacientes en cada
categoria de la PPT y numero o proporcién de pacientes diagnosticados de EP en cada
categoria. Ademas, tres de ellos (25, 26, 32), presentan el area bajo la curva ROC
correspondiente a cada escala. Uno de los estudios hace un analisis sobre el rendimiento
diagndstico de las escalas considerando las diferentes ubicaciones de los pacientes (26).
Adicionalmente, el estudio de Miniati (32) presenta un resultado sobre la relacion entre la
categoria de PPT determinada por la escala y la severidad de la enfermedad, y en el
trabajo de Moores (31) se presenta la magnitud de la relacion entre la PPT determinada y
la incidencia de EP en cada categoria.
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Tabla 1

Principales caracteristicas de los trabajos que estudian una sola escala 6 modelo predictivo.

Autor/aiio

Diseio

Poblaciéon

Intervencion

Estandar de diagnéstico

Medida de resultados clave

Wells et al. 2001(24)
946 pacientes

Estudio
prospecti-vo sin

Cuatro centros médicos.
Pacientes consecutivos con sospecha de EP:

Estimacién de la PPT a
través de un modelo

Estandar de referencia:
algoritmo diagnéstico que

Se presenta:

incluidos grupo control. departamentos de urgencias. estructurado: la escala de incluye GVP, UC y 1.N°/proporcién de pacientes
930 pacientes Criterios exclusion: menores de 18 afios, Wells (16). angiografia. Ademas incluye la asignados a cada categoria de la
analizados sospecha de TVP en MMSS, ausencia de Realizada por médicos del PPT y el valor del DD como PPT.
sintomas de EP a menos de 3 dias de la departamento de elementos de decision. 2.N°/proporcién de pacientes con
presentacion, tratamiento anticoagulante mas urgencias. El EP se consideré excluido si se EP en cada categoria.
de 24 horas, expectativa de vida inferior a 3 Se determiné el DD en determiné una baja PPTy el
meses, contraindicacién de contraste, todos los pacientes resultado del DD fue negativo.
embarazo, imposibilidad continuar seguimiento.  (SimpliRED). Todos los demas pacientes
Los pacientes analizados: 42% varones, edad fueron incluidos en el algoritmo
media 50,5 afios (DE= 18,4). diagnéstico.
EP presente: GVP alta
probabilidad, UC anormal,
angiografia anormal,
presentacion de un ETE durante
los tres meses de seguimiento.
Christopher Study Estudio Cinco hospitales académicos y 7 hospitales Estimacién de la PPT a Estandar de referencia: TAC. Se presenta:
Investigators 2006 prospecti-vo sin generales. través de un modelo
(26) grupo control estructurado: la escala de Todos los pacientes fueron 1.N°/proporcién de pacientes
3503 pacientes Pacientes consecutivos con sospecha de EP: Wells (16) con PPT seguidos durante 3 meses. asignados a cada categoria de la
incluidos hospitalizados y ambulatorios. categorizada en 2 valores: PPT.
3306 pacientes “EP probable” y “EP EP presente: TAC anormal 2.N°/proporcion de pacientes con
analizados Criterios exclusién: tratamiento con heparina improbable”. anormal, presentacion de ETE EP en cada categoria.

durante mas de 24 horas, expectativa de vida
inferior a 3 meses, embarazo, imposibilidad
continuar seguimiento, edad inferior a 18 afios,
alergia a contraste intravenoso, insuficiencia
renal, razones logisticas, inestabilidad
hemodinamica, rehuse del consentimiento.

Los pacientes analizados: 42,6% varones,
edad media 53,0 afios (DE= 18,4), 81,7%
pacientes ambulatorios.

Mas de 300 médicos
participantes.

en seguimiento.

EP descartado: DD negativo con
PPT “EP improbable”, TAC
normal, ausencia de ETE en el
seguimiento.
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Tabla 1

Principales caracteristicas de los trabajos que estudian una sola escala 6 modelo predictivo. (Continuacién)

Autor/aio

Disefio

Poblacion

Intervencion

Estandar de diagnéstico

Medida de resultados clave

Miniati et
al. 2003
(27)

425
pacientes
incluidos
390
pacientes
analizados

Estudio
prospectivo sin
grupo control

Una institucion.

Para el estudio: Pacientes consecutivos
con sospecha de EP: hospitalizados y
ambulatorios.

Criterios exclusiéon: incapacidad para
obtener el consentimiento informado,
contraindicacién para angiografia pulmonar,
uso de terapia anticoagulante durante mas
de 3 dias.

Para el objetivo que interesa a esta
revision: la poblacién estd constituida
exclusivamente por aquellos pacientes que
fueron diagnosticados de EP.

Los pacientes analizados: 42% varones,
edad mediana 68,5 afios (rango: 15-92),
22% pacientes ambulatorios.

Estimacion de la PPT a
través de un modelo
estructurado: el modelo
de Miniati 6 modelo de
Pisa 104.

Realizada por
neumdlogos.

Se realizdé GVP a todos los
pacientes.

Estandar de referencia:
angiografia pulmonar.
Todos los pacientes fueron
seguidos durante 1 afio.

EP presente: GVP anormal
sugestiva de EP y PPT alta o
moderadamente alta,
angiografia anormal,
presentacién de ETE en
seguimiento.

EP descartado: GVP normal o
casi normal, GVP anormal no
sugestiva de EP y baja PPT,
ausencia de ETE en el
seguimiento.

En pacientes con EP se
ha estimado la extensién
de la obstruccién vascular
en la gammagrafia como
indice de la severidad de
la enfermedad y
relacionado ésta con las 4
categorias de la PPT
determinadas por la
escala.

DD= dimero D; DE=desviacion estandar; EP=embolismo pulmonar; ETE= evento tromboembdlico; GP= gammagrafia perfusiéon; GV= gammagrafia ventilacion; GVP= gammagrafia
ventilacion/perfusion; MMII= miembros inferiores; MMSS= miembros superiores; TAC= tomografia axial computerizada; TVP= trombosis venosa profunda; UC=ultrasonografia compresion.
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Tabla 2

Principales caracteristicas de los trabajos que estudian una o varias escalas comparandolas con el empirismo.

Autor/aiio Diseio

Poblaciéon

Intervencion

Estandar de diagnéstico

Medida de resultados clave

Sanson et al. 2000
(23)

Estudio observa-
cional sin segui-
miento sin grupo

Seis hospitales docentes.
Pacientes consecutivos con sospecha de EP:
hospitalizados y ambulatorios.

Estimacién empirica de la
PPT asignando una
puntuacién 0-100% en

Estandar de referencia:
algoritmo diagnéstico que
incluye GP y GV, angiografia y

Para cada una de 3 formas de
estimar la PPT se ha determinado:

1.

N°/proporcion de pacientes

1162 pacientes control. Criterios exclusion: menores de 18 afios, escala analégica visual. La  angioTAC. asignados a cada categoria de la
incluidos embarazadas, indicacion de terapia PPT estimada fue dividida Todos los pacientes entran en el PPT.
517 pacientes trombolitica, estudio previo de ETEV, en 3 categorias: menor del  algoritmo diagnéstico. 2. N°/proporcion de pacientes con
analizados imposibilidad de completar el protocolo 20%, 20-80% y mayor del EP presente: GVP de alta EP en cada categoria.
diagndstico en las 48 horas siguientes a la 80%. probabilidad 6 angiografia 3. Razones de probabilidad (LR)
presentacion. Estimacion de la PPT a anormal. para cada categoria.
Los pacientes analizados: 42% varones, edad través de dos modelos EP descartado: GVP normal 6
media 51 afios (DE=18), 81% pacientes estructurados: el algoritmo  angiografia normal.
ambulatorios. de Wells (15) y la escala
de Wells (16).
El algoritmo de Wells
incluye una pequeria
modificacioén: no se
consideran datos de
saturacion de oxigeno en
sangre y datos
electrocardiogréficos, que
si son tenidos en cuenta
en el modelo original.
Kline et al. 2006 Estudio Hospital docente. Estimacion enpirica dela  Estandar de referencia: Para cada una de 3 formas de

prospecti-vo sin
grupo control

(28)

2302 pacientes
analizados

Pacientes de todas las edades con sospecha
de EP: departamento de urgencias.

Criterios exclusion: inestabilidad
hemodinamica, incapacidad para obtener una
muestra sanguinea para la determinacion del
DD, rehuse del consentimiento.

Los pacientes analizados: 31% varones, edad
media 44,7 afios (DE= 15,8).

PPT asignando la PPT a
una de las siguientes
categorias: menor del
15%, 15-40% y mayor del
40%.

Estimacion de la PPT a
través de dos modelos
estructurados: la escala de
Wells (16) y la regla de
Charlotte (18).

resultado del seguimiento
durante 90 dias.

Se determiné el DD en todos los
pacientes.

EP presente: diagndstico de EP
en la evaluacion inicial
(algoritmo de pruebas
complementarias) ¢ verificacion
de un episodio de EP 6 TVP que
requirié tratamiento 6 muerte por
EP en los 90 dias posteriores a
la determinacion del DD.

EP descartado: pacientes vivos
sin diagndstico de EP en los 90
dias siguientes al inicio del
seguimiento.

estimar la PPT se ha determinado:

1.

N°/proporcion de pacientes
asignados a cada categoria de la
PPT.

2. N°/proporcion de pacientes con

EP en cada categoria.
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Tabla 2

Principales caracteristicas de los trabajos que estudian una o varias escalas comparandolas con el empirismo. (Continuacion)

Autor/aio

Diseno

Poblacién

Intervencion

Estandar de diagnéstico

Medida de resultados
clave

Dos centros hospitalarios.

Carrier et al. 2006 Estudio Estimacién empirica prospectiva de la Estandar de referencia: algoritmo
(29) retros- L PPT asignando la PPT a una de las diagnéstico que incluye GVP, UC, ~ Paracada unade 4
pectivo Combinacion de dos basesf de datos de los siguientes categorias: menor del 20%, 20-  angiografia , angioTAC y formas de estimar !a PPT
sin grupo ggrtg;se glj}ti':/ﬂ:sdkccl)gaigTigl:jgépagﬁgﬁztorios 80% y mayor del 80%. seguimiento de 3 meses. Ademas  S€ ha determinado:
535 pacientes control con sospecha deFI)EP y Estimacion de la PPT a través de 3 incluye la PPT (escala Wells 1. N%/proporcién de
; ' modelos estructurados: la escala de dicotomizada) y el valor del DD pacientes asignados a
analizados : como elementos de decision. ;
Criterios exclusion: menores de 18 afios, Ginebra (17), la escala de Wells (16) y el cada categoria de la PPT.
incapacidad para dar consentimiento, modelo de Rodger (19). La escala de i ) 2 N°/broporcion de
; ; R Wells se aplicé en dos formas: PPT en 3 EP presente: PPT alta/intermedia'y o NPl
expectativas de supervivencia inferiores a 3 - i - pacientes con EP en cada
meses, ventilacion mecanica, EP crénico 6 EP  categorias y PPT en dos categorias. aGr:Qi’Og?a ?ilgap%réaigsgl?:g, olicoidal | Colegra
en los 3 Ultimos meses, tratamiento i ’ ’
anticoagulante, filtro de vena cava inferior. Para aumentar la comparabilidad entre positivo, UC positiva. Para el modelo de Rodger
’ : las diferentes formas de estimar la PPT, 86 presentan, sensibii d% d
ésta fue categorizada en s en PPT baja . ; ; ’
Los pacientes analizados: 34,6% varones, PPT no baja ?PPT moderada y PPT aj,ta)y EP descartado: DD negativoy baja  ggpecificidad, valor
; = 2 . PPT, GVP normal o casi normal, fyen ;
edad mediana 52 afios (rango 17-96). GVP de baja probabilidad y baja predictivo negativo,
in s razones de probabilidad
Se detqrmlno el DD y realizé6 GVP a todos PPT, GVP de baja probabilidad con positiva y nggativa
los pacientes. UC negativa, ausencia de ETE en el :
seguimiento.
Penaloza et al. 2007 Estudio Hospital docente. Estimacion de la PPT a través de un Estandar de referencia: algoritmo  Para cada una de las 4
(30) prospecti ) ) B modelo estructurado, la escala de Wells diagnéstico que incluye DD, GVP,  formas de estimar la PPT
-vo sin Pacientes consecutivos mayores de 18 afios (16), por médicos en formacion. UC y TAC helicoidal. Ademas se ha determinado:
con sospecha de EP: ambulatorios. incl la PPT 1 .,
rupo incluye la como elementos de
gon?rol Estimacion de la PPT a través de la decis}ilén. 1. N°/proporcién de

291 pacientes

incluidos

185 pacientes

analizados

Criterios exclusién:terapia anticoagulante mas
de 48 horas, inaccesibiidad a GVP en
primeras 24 horas, insuficiencia renal, rehuse
6 incapacidad para consentimiento, embarazo,
imposibilidad para seguimiento, expectativa de
vida inferior a 3 meses, alergia a contrate
iodado, contraindicacion de anticoagulacion,
indicacién trombolisis.

Los pacientes analizados: 41,1% varones,
edad mediana 56 afios (rango= 18-94).

escala de Wells, aplicada por los mismos
médicos, que en caso de duda consultan
con sus supervisores (médicos
experimentados), cuyo criterio prevalece
si hay discordancia.

La escala se utilizé en sus dos formas:
clasificacion de PPT en 3 categorias
(prospectivamente) y PPT en 2 categorias
(retrospectivamente).

Todos los pacientes fueron seguidos
durante 3 meses.

EP presente: GVP de alta
probabilidad, UC con TVP proximal,
TAC helicoidal positivo, ocurrencia
de un ETE durante el seguimiento.

EP descartado: DD negativo, GVP
normal, UC negativa y PPT baja,
TAC helicoidal negativa, ausencia de
ETE en seguimiento.

pacientes asignados a
cada categoria de la PPT.

2. N°/proporcion de
pacientes con EP en cada
categoria.
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Tabla 3

Principales caracteristicas de los trabajos que estudian varias escalas comparandolas entre si.

Autor/aio

Diseio

Poblacién

Intervencion

Estandar de diagnéstico

Medida de resultados
clave

Chagnon et al. Estudio Tres hospitales docentes. Estimacién de la PPT a través de dos Estandar de referencia: algoritmo
2002 p_rospectivo Pacientes consecutivos con sospecha de EP: m_odelos estructurados: la escalg de diagnéstico que incluye pD, GVP, Para cada una de 3
(25) sin grupo departamento de urgencias. Ginebra (17), de forma prospectiva, y la UC y angiografia. Ademas incluye formas de estimar la PPT
control escala de Wells (16), de manera la PPT (escala Ginebra) como se ha determinado:
390 pacientes Criterios exclusion: datos insuficientes para retrospectiva. elemento de decision y N .
incluidos calcular las escalas, protocolo diagndstico Estimacién de la PPT a través de la seguimiento durante 3 meses. p':c/iz:lcigg':;?gni?jos .
277 pacientes incompleto. escala de Ginebra con superposicién del  Todos los pacientes entran en el cada categoria de la PPT.
analizados Los pacientes analizados: 44% varones, edad luicio clinico en caso de discrepancia. algoritmo.
: ~ : o -
mediana 63 afios (rango: 19-96). Realizada por médicos residentes EP presente: TVP proximal en UC, N {propormongls g
rotantes en el dpto. de urgencias. TAC helicoidal positivo, angiografia pacientes con EP en cada
Se aplicé la escala de Ginebra con anormal, GVP alta probabilidad, categoria
resentacion de ETE en A i
solapamiento del juicio clinico en caso de Zeguimiento. Arela ba:{g la c(;:rvall ROC
discrepancia, como es habitual en la e l.‘gle < Ito we dosl
utilizacion de este modelo. EP descartado: DD (ELISA) posi | ESVElleli=s @3 3 |
negativo, TAC helicoidal negativo en ~ €Scala y categorizando la
pacientes con PPT baja o PPT en tres valores.
intermedia, GVP normal o casi
normal, angiografia negativa,
ausencia de ETE en seguimiento.
Moores et al. 2004 Estudio Centro de servicios sanitarios para militares. Estimacion de la PPT a través de dos Estandar de referencia: cualquiera  p;r5 cada una de 3
(31) retros- o ) . modelos estructurados: la escala de de las pruebas complementarias formas de estimar la PPT
pectivo sin Analisis retrospectivo de datos de pacientes Ginebra (17) y la escala de Wells (16). realizadas para el diagnéstico. se ha determinado: -
295 pacientes grupo con sospecha de EP remitidos para GVP 6 . .
incluidos - angioTAC: hospitalizados y ambulatorios. Para la escala de Ginebra se realizaron EP presente: angioTAC positivo, *N%/proporcién de

295 pacientes
analizados

Criterios exclusion: menores de 18 afios,
sospecha de TVP aislada.

Los pacientes analizados: 52% varones, edad

media 60 afios (DE= 18).

dos grupos: los pacientes para los estaba
claro que la gasometria arterial se habia
realizado respirando aire ambiental se
asignaron al grupo de “escala de Ginebra
pura’; los pacientes de los que no habia
referencia explicita sobre si respiraban
aire ambiental o suplementado con
oxigeno en el momento de la gasometria
se asignaron al grupo de “escala de
Ginebra supuesta’.

angiografia positiva, UC MMII
positiva

en contexto de sintomas sugestivos
de

EP, GVP de alta probabilidad en el
contexto de una PPT intermedia o
alta.

pacientes asignados a
cada categoria de la PPT.

*N°proporcion de
pacientes con EP en cada
categoria.

Para la escala de Wells se
ha determinado la relacién
entre laPPTy la
incidencia de EP en cada
categoria.
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Tabla 3

Principales caracteristicas de los trabajos que estudian varias escalas comparandolas entre si. (Continuacion)

Autor/aiio

Disefio

Poblacién

Intervencion

Estandar de diagnéstico

Medida de resultados
clave

Miniati et al. 2005  Estudio Institucion italiana. Estimacioén de la PPT a través de tres Estandar de referencia: Para cada una de 3
(32) prospectivo modelos estructurados: la escalade Wells  angiografia pulmonar. formas de estimar la PPT
248 pacientes sin grupo Pacientes consecutivos con sospecha de EP: (16) y el modelo de Pisa (9), que son A todos los pacientes se les realizé se ha determinado:
incluidos control hospitalizados y ambulatorios. aplicados de forma prospectiva, y la gammagrafia pulmonar y fueron *N°/proporcién de
215 pacientes escala de Ginebra (17), que se calcula seguidos durante 1 afio. pacientes asignados a
analizados Criterios exclusién:incapacidad para obtener retrospectivamente. EP presente: angiografia anormal, cada categoria de la PPT.
el consentimiento informado, contraindicacion Realizada por neumoélogos. presentacion de ETE en
de angiografia, tratamiento anticoagulante seguimiento. *N°/proporcién de
durante mas de 3 dias. En el modelo de Pisa se ha categorizado EP descartado: angiografia normal, pacientes con EP en cada
la PPT en 3 valores (baja <= 10%, ausencia de ETE en seguimiento. categoria.
Los pacientes analizados: 45% varones, edad intermedia >10 % - <= 90% y alta >
mediana 70 afios (rango: 17-90), 22% 90%), aunque originalmente son cuatro +Area bajo curva ROC
pacientes ambulatorios. las categorias.
Adicionalmente, se ha
relacionado la extension
de la obstruccién vascular
enla GVP con las 3
categorias de la PPT.
Ollenberger etal.  Estudio 6 hospitales terciarios . Estimacién de la PPT a través de dos Estandar de referencia: Para cada uno de los 2
2006 retros-pectivo modelos estructurados: la escala de angiografia pulmonar. modelos y las diferentes
(33) sin grupo Datos del estudio PIOPED (6,7): pacientes de Ginebra (17) y la escala de Wells (16). Todos los pacientes fueron seguidos  ubicaciones de los
control 18 afios 6 mas con sospecha de EP sin durante 1 afio. pacientes se ha
1487 pacientes contraindicacion para angiografia, Los pacientes fueron estratificados segun  EP presente: angiografia pulmonar determinado:
incluidos hipersensibilidad al contraste, inestabilidad su ubicacion en el momento de la anormal. *N°/proporcién de
1359 pacientes hemodinamica, hipertension pulmonar entrada al estudio PIOPED. El grupo de pacientes asignados a
analizados conocida 6 embarazadas. pacientes ambulatorios quedo constituido  EP descartado: angiografia

Criterios exclusion: pacientes con diagnéstico
incierto de EP.

Los pacientes analizados: 45% varones, edad
media 55 afios (DE= 18), 32% pacientes
ambulatorios.

por los pacientes ambulatorios y de
urgencias y el grupo de pacientes
hospitalizados quedé constituido por los
pacientes del ambito quirdrgico y los de
las unidades de cuidados médicos /
coronarios y las unidades de cuidados
intensivos.

pulmonar negativa, GVP normal o de
baja o muy baja probabilidad,
ausencia de ETE en seguimiento.

cada categoria de la PPT.
*N°/proporcién de
pacientes con EP en cada
categoria.

*Area bajo la curva ROC .
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Valoracion critica y resultados de los
estudios seleccionados

Para cada grupo de estudios, se presenta la valoracion de la calidad de los trabajos con la
herramienta QUADAS vy seguidamente los resultados clave sobre el rendimiento
diagndstico.

Estudios que analizan una escala 6 modelo predictivo sin otra prueba

diagnéstica de comparacion

Los resultados de la evaluacioén de la calidad de estos estudios se presentan en la tabla 4.

Con respecto a los dos estudios que analizan el rendimiento diagnéstico de una
escala (24, 26), su calidad, vista globalmente, podria considerarse aceptable. La validez
externa, explorada a través de los items 1, 2 y 12, ha sido valorada como adecuada. En
cuanto a la validez interna, es en los items 5, 6 y 7, que exploran la adecuacion y uso del
estandar de referencia, en los que se ha visto menor cumplimiento.

En cuanto al otro estudio de este grupo, el trabajo de Miniati (27), es necesario
aclarar algunos aspectos para entender la evaluacion. Se trata de un estudio realizado
sobre una muestra consecutiva de pacientes, dirigido a estudiar el rendimiento de un
algoritmo “no invasivo” para el diagnostico del embolismo pulmonar (EP). Sin embargo,
para esta revision, sélo se ha tomado el resultado en el que se relacionan las diferentes
categorias de probabilidad pretest (PPT) con el grado de severidad de la enfermedad. En
este resultado sélo han sido considerados aquellos pacientes con embolismo pulmonar
confirmado, que constituirian la poblaciéon de referencia, lo que compromete la validez
externa de la parte del estudio que interesa a esta revision. Ello justifica que, aunque la
puntuacion global obtenida haya sido alta, se considere muy mermada la aplicabilidad del
estudio.

Los dos estudios que analizan el rendimiento diagnéstico de la escala de Wells, sin
establecer comparacién con ningun otro procedimiento para estimar la probabilidad
pretest, lo hacen sobre poblaciones con diferentes frecuencias de EP. El trabajo de Wells
(24) se realizd sobre una poblacion ambulatoria (pacientes atendidos en los servicios de
urgencias) con una frecuencia estimada de EP de 9,5%. En estas condiciones, algo mas
de la mitad de los pacientes fueron asignados al grupo de baja PPT, siendo la proporcién
de pacientes con EP confirmado en esta categoria del 1,3% (Intervalo de confianza (IC) al
95% de 0,5-2,7), lo que resulta en un alto valor predictivo negativo (98,7%). La proporcion
de pacientes diagnosticados de EP en las categorias de PPT moderada y alta fue de
16,2% y 40,6%, respectivamente. La escala de Wells aplicada a esta poblacion con baja
frecuencia de EP y comparando la categoria de baja PPT frente a las categorias de
moderada/alta PPT, se caracteriza por una alta sensibilidad (91,9%) y baja especificidad
(61,6%).
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Evaluacién con la herramienta QUADAS de la calidad de los estudios que

Tabla 4 .
analizan una escala

Christopher
Wells Study Miniati
AN G QAR 2001(24)  Investigator  2003(27)
s 2006 (26)
1. Espectro de pacientes representativo Si Si No?
2. Descripcién clara de los criterios de S si S
seleccion
3. Estédndar de referencia adecuado Si Si Si
4. Transcurre poco tiempo entre prueba y Si si si
estandar
5. Estandar aplicado a toda la muestra No? No? Si?
6. Los pacientes reciben el mismo 7
estandar No No Si
7. Estandar independiente de la prueba No* si S
indice
8. Adecuada descripcién de la prueba Si Si si
indice
9. Adecuada descripcién del estandar Si Si Si
10. Interpretacién de resultado de
prueba independiente de resultado de Si Si Si
estandar
11. Interpretacién de resultado de
estandar independiente de resultado de No claro® Si No claro®
prueba
12. Disponibilidad de los mismos datos en s s S
la préctica
13. Descripcién de resultados intermedios Si Si Si
14. Descripcién de las pérdidas y salidas si si si
del estudio
Resumen 10 “si” 12 “si” 12 “si”

" El objetivo de este estudio que interesa a esta revision se ha llevado a cabo sobre aquellos pacientes que estaban
diagnosticados de embolismo pulmonar, por lo que no constituye una muestra representativa de la poblacién a la que sera
aplicada la prueba.

2 A los pacientes con probabilidad pretest determinada como baja 6 “poco probable” y dimero D negativo se les descarta el
embolismo pulmonar sin realizarles mas pruebas complementarias

3 A todos los casos se les determina la probabilidad pretest (PPT) y se les realiza gammagrafia pulmonar (protocolo no invasivo
que se esta evaluando), aunque sélo en determinados casos se realiza la angiografia pulmonar. De este trabajo interesa un
objetivo concreto, el que estudia la relacion entre la PPT determinada y la severidad de la enfermedad en enfermos con
diagnostico confirmado de EP por angiografia, por lo que se puede considerar que todos han sido examinados con la prueba
estandar.

“ La probabilidad pretest estimada a través de escala esta incluida en uno o varios pasos del algoritmo de diagnéstico.

% Deja claro que la gammagrafia de ventilacién perfusion fue interpretada sin conocer el resultado de la probabilidad pretest, pero
no lo deja claro en el caso de ultrasonografia y angiografia.

5 El personal entrenado que interpret6 los resultados de la gammagrafia estaba cegado a los datos clinicos, pero no hace
referencia a si la interpretaciéon de la angiografia se hizo sin los datos de la probabilidad pretest, que si fueron utilizados para
realizar la indicacién de esta prueba.
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La frecuencia de EP en el trabajo de Christopher Study Investigators (26) es mayor
(20,39%), al tratarse de una poblacion en la que se mezclan pacientes ambulatorios y
hospitalizados. En este estudio, la escala de Wells es aplicada de forma que la PPT es
dicotomizada. Aproximadamente dos tercios de la poblaciéon fueron asignados a la
categoria de “EP improbable”, registrandose entre éstos un 12,1% de EP (IC 95% 10,7-
13,5). La proporcién de pacientes con EP entre los que habian sido categorizados como
“EP probable” fue del 37,1% (IC 95% 34,2-40,0). Al categorizarse la PPT en dos posibles
valores (estableciendo el punto de corte en 4 puntos), la escala se presenta como mas
especifica que sensible, si bien, en esta poblacion, ninguno de los dos parametros alcanza
el 80%.

Los resultados del trabajo de Miniati (27) que interesan a esta revision implican
s6lo a pacientes con diagnéstico confirmado de EP. De este modo, aunque demuestran
que existe una relacién estadisticamente significativa entre la graduacién de la PPT,
estimada a través del modelo de Pisa, y el grado de severidad de la enfermedad (mas baja
PPT, menor severidad y mas alta PPT mayor grado de severidad), los resultados no son
extrapolables a ningun contexto diferente al de este estudio.

En la tabla 5 se encuentran mas detallados los resultados de estos tres estudios.
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Tabla 5. Resultados relacionados con el uso de escalas o modelos clinicos de los estudios incluidos en la revision sistematica. Estudios sobre una escala o modelo.

Autor/afio Modelo para la Pacientes en cada categoria de PPT Pacientes con EP en cada categoria de PPT
poblacién estudiada estimacion de la Categoria de PPT
y frecuencia EP PPT % IC 95% % IC 95%
Baja (<2)° 527 57 7 1,3 0,5-2,7
Wells et al. 2001
(24) i !
930 pacientes E Wells Intermedia 339 36 55 16,2 12,5-20,6
9,5% EP
Alta (>6)° 64 7 24 40,6 28,7-53,7
Improbable® (< 4) 2206 66,7 266 121 10,7-13,5
C.S.1.22006 (26)
3306 pacientes E Wells
20,39% EP
Probable® 1100 33,3 408 37,1 34,2-40,0
Baja
(l\g|7n)|at| etal.©2003  \154el0 de Pisa Intermedia
399 pacientes Moderada-mente
41% EP alta
Alta

E= escala; EP= embolismo pulmonar; IC= intervalo de confianza; PTT= probabilidad pretest.
aChristopher Study Investigators. *La diferencia entre categorias en la frecuencia de EP es estadisticamente significativa (p<0,001). °En este trabajo se evaltia un algoritmo diagnostico amplio del
que forma parte el modelo de Pisa. La exactitud diagndstica ha sido evaluada para el algoritmo completo, por lo que no pueden aportarse datos del rendimiento diagnéstico del modelo de Pisa.
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Estudios que analizan una escala 6 modelo predictivo comparandolas

con el empirismo

La calidad de los trabajos de este grupo es muy variable, oscilando la puntuacién
resumen (ndmero de respuestas “Si”) entre el 6 obtenido por el estudio de Carrier (29) y el
13 del estudio de Sanson (23). En la tabla 6 se muestran los resultados de la valoracién de
los 4 estudios del grupo.

Las cuestiones sobre la validez externa han sido valoradas positivamente en los 4
estudios. La mayor variabilidad se encuentra en aquellos items que se refieren a la
definicion y utilizacion del estandar de referencia. Pese a que los cuatro estudios emplean
algoritmos para el diagnodstico definitivo de EP, hay mucha variedad en cuanto a las
pruebas consideradas, la inclusion del valor de la probabilidad pretest como elemento de
decision en el algoritmo, o la inclusién del seguimiento en el mismo. Por ultimo, la escasa
puntuacién del trabajo de Carrier (29) puede atribuirse, no so6lo a los aspectos
relacionados con el estandar de referencia, sino también a su disefio retrospectivo y a la
falta de datos sobre la metodologia de las pruebas indice y estandar, y sobre el
cegamiento a la hora de interpretar los resultados de una y otra.

En el estudio de mejor calidad, el de Sanson (23), se evaluan el algoritmo de Wells
y la escala de Wells frente al empirismo, considerando para este ultimo tres posibles
valores de la PPT. Se trata de un estudio realizado sobre una poblacién mezclada de
pacientes hospitalizados y ambulatorios, con alta frecuencia de EP (31%). La proporcion
de pacientes asignados a la categoria de baja probabilidad de EP es diferente segun cual
de los tres métodos de estimacion de la PPT se haya usado, correspondiendo a ambas
escalas las proporciones mas altas (25% en el caso del algoritmo y 36% para la escala) y
al empirismo la mas baja (14%). La proporcion de pacientes con EP en la categoria de
baja PPT (falsos negativos) es inferior cuando dicha probabilidad es estimada mediante el
empirismo (19%), que cuando se utilizan las escalas (28%), resultando superior la
sensibilidad de éste. Por otro lado, las escalas presentan una mayor especificidad que el
calculo mediante el empirismo, si bien los valores de este parametro no son altos para el
algoritmo ni para la escala de Wells (29,1% y 36,3%, respectivamente).

En el estudio de Kline (28), en el que la frecuencia de EP es baja (4,7%), al
tratarse de pacientes ambulatorios de cualquier grupo de edad, se vuelven a comparar la
escala de Wells (con tres categorias) y el método empirico, si bien en esta ocasién, los
niveles de probabilidad del empirismo son categorizados de forma diferente. La proporcion
de pacientes asignados a cada categoria de PPT es similar para ambos métodos de
estimacién, siendo también similar la proporciéon de pacientes diagnosticados de EP en
cada categoria, y resultando, por tanto, similares parametros de rendimiento diagnostico.
Tanto la especificidad, situada en torno al 73-75%, como la sensibilidad, en torno al 53-
59%, podrian considerarse bajas, pero el valor predictivo negativo (VPN) determinado para
la categoria de baja probabilidad resulta muy alto para ambos métodos, estimandose en
un 97%, aproximadamente.
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Evaluacién con la herramienta QUADAS de la calidad de los estudios que analizan escalas

Tabl . - .
abla 6 comparandolas con el empirismo

Sanson Kline Carrier Penaloza
2000(23) 2006(28) 2006(29) 2007(30)

ITEM de QUADAS

1. Espectro de pacientes representativo Si No claro' Si Si
2. Descripcion clara de los criterios de seleccion Si Si Si Si
3. Estandar de referencia adecuado Si No? Si Si
4. Transcurre poco tiempo entre pruebay estandar Si No claro® apIi’c\;lac\)bIe" Si
5. Estandar aplicado a toda la muestra Si® Si Si No®
6. Los pacientes reciben el mismo estandar Si® Si No’ Si®
7. Estandar independiente de la prueba indice Si Si No?® No®
8. Adecuada descripcion de la prueba indice Si Si No claro® Si
9. Adecuada descripcion del estandar Si Si No claro No claro
:jglrg]éﬁ{tgrggagéogsdtgnrc?:ru"ado de prueba independiente si si No claro'® si
Nooro Si Nodaro Moo’
12. Disponibilidad de los mismos datos en la practica Si Si Si Si
13. Descripcion de resultados intermedios Si Si Si Si
14. Descripcién de las pérdidas y salidas del estudio Si Si No Si
Resumen 13 “si” 11 “si” 6 “si” 10 “si”

" Incluye a todos los grupos de edad, sin hacer referencia a la cantidad de poblacién no adulta incluida. No obstante se ha
decidido la inclusion de este trabajo en nuestro estudio basandonos en el hecho de que las manifestaciones de la enfermedad
tromboembédlica son muy raras en la infancia/adolescencia, de modo que la poblacién estara mayoritariamente constituida por
personas adultas.

2 Los autores hacen explicito que el estandar de referencia para todos los pacientes es el seguimiento durante 90 dias tras la
presentacion del evento, pero algunos pacientes son examinados mediante pruebas de imagen consideradas de referencia
para el diagnéstico del EP, dependiendo de la probabilidad pretest y el resultado del dimero D.

3 El periodo de tiempo fijado para el seguimiento (criterio estandar para todos los pacientes en este estudio) es el adecuado
para la confirmacion o el descarte de aquellos casos que no fueron inicialmente considerados como embolismo pulmonar, ya
que es lo suficientemente prolongado como para que la enfermedad progrese, y en ese caso habria que responder “no”. Sin
embargo, a determinados pacientes se les somete a pruebas de imagen para confirmar el diagndstico, y para éstos el
seguimiento tiene un objetivo distinto. Los autores no especifican la demora existente entre la valoracién clinica y la realizacion
de las pruebas complementarias, por lo que la respuesta en este item seria “no claro”.

4 Es un estudio retrospectivo. La comprobacion del estado de enfermedad mediante pruebas estandar fue anterior al calculo de
la probabilidad pretest mediante escalas.

5 Todos los pacientes son incluidos en el algoritmo diagndstico considerado estandar de referencia, aunque no a todos los
pacientes se les realicen las mismas pruebas.

8 Allos que resultaron tener dimero D negativo no se les realizaron mas pruebas diagnosticas, salvo el seguimiento.

7 El resultado de la probabilidad pretest y/o del dimero D determinan la entrada en el algoritmo diagnéstico.

8La probabilidad pretest estimada a través de escala esta incluida en uno o varios pasos del algoritmo de diagndstico.

9No que queda claro qué escalas son calculadas de manera prospectiva y cuales de manera retrospectiva.

° Los autores no hacen referencia a que los investigadores que calcularon las escalas de forma retrospectiva estuvieran
cegados a los resultados de las pruebas de imagen.

1 No dice explicitamente que en la interpretaciéon de las pruebas complementarias estuvieran cegados a los
resultados clinicos, aunque la probabilidad pretest es un factor que determina la indicacién de determinadas
pruebas.

Muy similar, 96%, resulta el VPN estimado para la regla de Charlotte, el tercer
método de calculo de la PPT con el que se comparan los dos métodos anteriores en este
mismo trabajo (28). Sin embargo, la especificidad de este modelo es mucho mayor que la
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resultante para el empirismo y la escala de Wells (91%, aproximadamente), al tratarse de
un modelo con solo dos categorias, que asigna a los pacientes de forma mayoritaria a la
categoria negativa (90,2%), en un ambito de baja frecuencia de EP.

El estudio de Carrier (29) resulta dificil de valorar ya que se comparan 5 métodos
de determinacion de la PPT y cada determinacién se ha realizado sobre una poblacion
diferente (coinciden para las dos formas de aplicar la escala de Wells), si bien las
frecuencias de EP son similares entre ellas, en un rango que oscila entre el 17,9%
(muestra sobre la que se utilizd la escala de Ginebra) y el 19,8% (para el modelo de
Rodger). Si se comparan los diferentes métodos en términos de sensibilidad vy
especificidad los mas similares resultan ser el empirismo y la escala de Wells con punto de
corte en la puntuacion 4, con sensibilidad superior al 80% y especificidad en torno al 38-
40%. Los modelos mas sensibles resultan ser la escala de Wells con punto de corte en 2y
el modelo de Rodger, con sensibilidad superior al 90%, si bien el modelo de Rodger se
muestra algo mas especifico que el de Wells (28,8% del primero, frente a 19,3% del
segundo). La escala de Ginebra es el Unico método que se muestra mas especifico que
sensible, hallazgo que no se ha constatado en otros estudios en los que se ha empleado
dicha escala (25, 31-33). La escasa calidad metodolégica del estudio, evidenciada al ser
evaluado con la herramienta QUADAS, compromete la validez de estos resultados.

El trabajo de Penaloza (30) plantea el estudio de la escala de Wells en sus dos
formas de categorizar la PPT desde un punto de vista diferente, pues se compara el
rendimiento de la escala cuando es aplicada por médicos sin experiencia, con la utilizacion
de la misma escala aplicada por los mismos médicos, pero afiadiendo la valoracién critica
de un médico experimentado (por lo que ha sido equiparado al empirismo). En ambas
situaciones, la escala con tres categorias se muestra mas sensible que especifica,
situandose la sensibilidad por encima del 90% (en ambos casos el IC 95% contiene al 1), y
la especificidad en torno al 63-65%. Sin embargo, cuando se aplica la escala de Wells con
dos categorias, ésta resulta ser mas especifica (valores superiores al 80%) que sensible.

Tanto si se divide la PPT estimada en dos categorias, como en tres, la valoracion
adicional por parte del clinico experimentado, con respecto a la utilizacién de la escala sélo
por clinicos no experimentados, supone un incremento en los dos parametros de
rendimiento referidos, si bien la diferencia no es estadisticamente significativa.

Los principales resultados de estos cuatro estudios se presentan en la tabla 7 que
se muestra a continuacion.
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Tabla 7 Resultados relacionados con el uso de escalas o modelos de los estudios incluidos en la revision sistematica. Estudios que evaliian escalas frente a empirismo.

or/afo, Pacient d t ia de PPT Pacientes con EP en cada categoria
poblacion Estimacion Categoria aclentes en cada categoria de de PPT Parametros estimados sobre la exactitud diagnéstica
estudiada 'y PPT (n) de PPT Otros resultados relacionados con el uso de escalas
% EP N° % IC 95% N° % IC 95%
<20% 58 14 11 19 9-29 LR=0,53 (IC 95% 0,29-0,99 )
Empirismo
(413) 20-80% 278 67 80 29 23-34 LR=0,92 (IC 95% 0,79-1,07)
>80% 77 19 35 46 34-57 LR=1,90 (IC 95% 1,28-2,82)
Sanson et
al. 2000
(23) Baja 147 36 41 28 21-35 LR=0,93 (IC 95% 0,69-1,24)
517 E Wells
pacientes (414) Moderada 259 63 78 30 25-36 LR=1,03 (IC 95% 0,88-1,21)
0,
31% EP Alta 8 2 3 38 4-71 LR= 1,44 (IC 95% 0,35-5,92)
Baja 60 25 17 28 17-40 LR= 0,66 (IC 95% 0,40-1,08)
Algoritmo
de Wells Moderada 138 58 54 39 31-47 LR=1,07 (IC 95% 0,86-1,33)
(237)
Alta 39 16 18 46 31-62 LR= 1,43 (IC 95% 0,80-2,53)
<15% 1650 71,7 44 2,7 1,9-3,6 i - .
Ermoiti A partir de los datos originales se han estimado
mpirismo SE= 0,593 (IC 95% 0,500-0,685)
(2302) 15-40% 605 26,3 e e S ES= 0,732 (IC 95% 0,713-0.751)
> 40% 47 2,0 18 38,3 24,4-52,2
Kline et al.
2006. (28) Baja (<2) 1704 74,0 50 2,9 2,2-3,9 , . ,
2302 - A partir de los datos originales se han estimado SE=
; ells 0,537 (IC 95% 0,443-0,631) ES=
acientes L » )
paci (2302) Moderada 559 243 48 8,6 6,3-10,9 0,754 (IC 95% 0.736-0,772)
4,7% EP
Alta 39 1,7 10 25,6 11,9-39,3
R Charlotte Negativa 2077 90,2 81 39 3,1-4,8 A partir de los datos originales se han estimado
(2302) SE= 0,250 (IC 95% 0,168-0,332) ES=
Positiva 225 9,8 27 12,0 7,8-16,2 0,910 (IC 95% 0,898-0,922)
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Tabla 7 Resultados relacionados con las escalas o modelos de los estudios incluidos en la revision sistematica. Estudios que evaliuan escalas frente a empirismo (continuacién).

Autor/ano,

Pacientes con EP en cada categoria de

poblacién  Estimacién  Categoria Pacientes en cada categoria de PPT PPT Parametros estimados sobre la exactitud diagnéstica
estudiada y PPT (n) de PPT Otros resultados relacionados con el uso de escalas
% EP % IC 95% N° IC 95%
Empirismo Doninfenno/y A4 220 1 7ED 224400 A partir de los datos originales se han estimado
(435) ) SE= 0,859 (IC 95% 0,782-0,936) ES=
No baja? 286 66,2 67 234° 18,5-28,3° 0,381 (IC 95% 0,331-0,432)
E Ginebra Bnin 104 c0 2 1 ineob AR ARND A partir de los datos originales se han estimado
280 SE= 0,580 (IC 95% 0,443-0,717)
(280) No baja® 86 30,7 29 33,7° 23,7-43,7° ES=0,752 (IC 95% 0,696-0,808)
Carrier et al.
2006 (29) E Wells Drin l= 21 a0 a7 B Eeob n2 4420 A partir de los datos originales se han estimado
535 (413) ) SE= 0,947 (IC 95% 0,897-0,998) ES=
pacientes No baja® 344 83,3 72 209 ° 16,6-252° 0,193 (IC 95% 0,151-0,235)
18% EP
E Wells Dnin l= A1 1EN 22 12 e7b 4n 4290 A partir de los datos originales se han estimado
213 SE= 0,829 (IC 95% 0,744-0,914)
(413) No baja® 263 63,7 63 24,0 ° 18,8-29,1°  ES=0,407 (IC 95% 0,354-0,450)
Bnin ar o2 e ? 290 naaze SE= 96,20 (IC 95% 89-99); ES= 28,8 (IC 95% 24-34);
M Rodger
(399) 9 ) VPN=96,8 (IC 95% 91-99); LR (+)= 1,54 (IC 95% 1,3-1,9);
No baja® 304 76,2 76 25,0° 20,1-299° LR (-)=0,31 (IC 95% 0,1-0,9); VN= 23,1 (IC 95% 19-28)
DAin an R2 R 2 2 1 0 . e .
E Wells® A partir de los datos originales se han estimado
(185) MAdArada on 429 2E 21 LLWL} SE= 0,912 (IC 95% 0,816-1,007) ES=
0,634 (IC 95% 0,559-0,713)
A~ [~ 29 [~ 1NN o1 1NN
Penaloza et \ygs + o e ~e ° ° t7 A partir de los datos originales se han estimado
al. 2007 EMPIASMO®  Nadmrndn 77 i1 . an oo £ SE= 0,941 (IC 95% 0,862-1,020)
(30) (185) ES= 0,656 (IC 95% 0,580-0,731)
185 Altn % 20 7 1nn ’E 10N
pacientes
18,4% EP E Wells ¢ ol 4% TRA A2 @ R AR A partir de los datos originales se han estimado
185 SE= 0,618 (IC 95% 0,454-0,781)
(185) Probable 43 23,2 21 49 35-63 ES= 0,854 (IC 95% 0,798-0,911)
E Wells + lmanrahahla 144 779 n 7 412 A partir de los datos originales se han estimado
empirismo ¢ SE= 0,706 (IC 95% 0,553-0,859)
(185) Probable 41 22,2 24 59 43-72 ES= 0,887 (IC 95% 0,837-0,938)
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E= escala; EP= embolismo pulmonar; ES=especificidad; IC= intervalo de confianza; LR= razén de probabilidad; M= modelo; PTT= probabilidad pretest; SE= sensibilidad; VN= verdaderos negativos;
VPN= valor predictivo negativo; VPP= valor predictivo positivo; sombreados se presentan los datos calculados a partir de los datos originales.

2 Categoria PPT “no baja” es el resultado de sumar los resultados de las categorias moderada y alta. ® Los porcentajes y correspondientes intervalos de confianza que se resefian no son los que
figuran el trabajo original de Carrier et al. Estos han sido estimados de forma secundaria a partir de las cifras absolutas originales que aparecen en este trabajo. ¢ Las tasas de embolismo pulmonar
entre los 3 grupos de PPT son diferentes de forma estadisticamente significativa. ¢ El nimero total de pacientes incluye a 135 pacientes valorados sélo por los médicos en formacion y 50 pacientes
valorados por éstos con el asesoramiento del supervisor (p=0.98) °Las tasas de EP entre los 2 grupos de PPT son diferentes de forma estadisticamente significativa (p<0.0001)
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- Estudios que analizan varias escalas comparandolas entre
si

La calidad de los estudios, valorada globalmente a través de la puntuacion obtenida, ha
resultado adecuada en dos de los estudios (25), (32). Los otros dos trabajos fallan en un
mayor numero de preguntas de la herramienta QUADAS (31 33). En la tabla 8 se
presentan los resultados de la valoracion de estos trabajos.

Los items que hacen referencia a la validez externa han sido puntuados
positivamente en dos de los cuatro estudios (25, 32). Sin embargo, en el trabajo de
Moores (31) se analiza una poblacién de pacientes que fueron remitidos para la realizacion
de pruebas complementarias por sospecha de EP, por lo que es de suponer que en esta
muestra estén sobrerrepresentadas las probabilidades medias-altas (que justifican la
utilizacion de pruebas invasivas). En el estudio de Ollenberger (33) el espectro de
pacientes no puede considerarse totalmente representativo de la poblaciéon en la que se
aplicara la prueba, pues fueron excluidos aquellos pacientes en los que el diagnostico de
embolismo pulmonar no pudo ser definitivamente confirmado é descartado.

La validez interna esta igualmente mas comprometida en estos dos ultimos
trabajos, considerados retrospectivos (31, 33). Los problemas en la valoracion de estos
estudios se derivan fundamentalmente de la falta de una adecuada descripcion del
estandar de referencia, y la ausencia de informacion sobre si existi6 cegamiento del
resultado de la prueba estandar a la hora de interpretar el resultado de las escalas.

En el trabajo de Chagnon (25), se comparan las escalas de Wells (3 categorias) y
Ginebra. Para la escala de Ginebra, la PPT es estimada de dos formas distintas; una que
asigna a los pacientes a una categoria de PPT segun la puntuacion obtenida tras aplicar la
escala, y otra, que asigna también segun la puntuacion obtenida, pero teniendo en cuenta
el criterio del médico que evalua el caso, que es el criterio que prevalece en caso de existir
desacuerdo (en otros trabajos es la forma habitual de utilizar la escala por el grupo de
autores que la desarrollé y validd). Los tres métodos evaluados asignan a las categorias
de PPT baja e intermedia una proporcién semejante de pacientes; sin embargo, la escala
de Ginebra con solapamiento del juicio clinico (6 empirismo) asigna a la categoria de PPT
alta una mayor proporcién de pacientes (10%) que las escalas de Wells y Ginebra, cuando
ésta se aplica sin el concurso del empirismo (4% en ambos casos). La proporcién de
pacientes diagnosticados de EP es similar para los tres modelos en la categoria de PPT
moderada, pero difiere en las categorias de PPT baja y alta, sobre todo en ésta ultima. La
proporcion de falsos negativos es inferior para la escala de Ginebra con participacion del
empirismo (5%) que para las escalas de Ginebra sin empirismo y la escala de Wells (13%
y 12%, respectivamente); en cambio, la proporcion de verdaderos positivos (pacientes
diagnosticados de EP en las categorias de moderada y alta PPT), es superior para la
escala de Wells.

Resumiendo, podria decirse que en este estudio la escala mas sensible es la de
Ginebra con solapamiento del juicio clinico (88,7%), seguida de la de Wells (73,2%) y la
escala de Ginebra sin concurso del empirismo (71,8%). Con respecto a la especificidad, la
escala con mejor resultado es la de Wells (69,4%), seguida de la escala de Ginebra con
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solapamiento del juicio clinico (67,0%), y la escala de Ginebra (64,1%). Las diferencias
entre las escalas de Wells y Ginebra sin solapamiento del juicio clinico, no son
significativas desde un punto de vista estadistico. A la hora de interpretar estos resultados
es necesario considerar que se trata de un estudio realizado sobre una poblacién de
pacientes ambulatorios con alta frecuencia de EP (26%), ambito muy similar a aquel en el
que se desarrollé y validé la escala de Ginebra (cohorte de pacientes con sospecha de EP
atendidos en el departamento de urgencias).

El estudio de Moores (31) se ha desarrollado sobre una poblacion de pacientes
ambulatorios y hospitalizados con una frecuencia de EP del 30% (es preciso tener en
cuenta que se trataba de pacientes derivados para la realizaciéon de pruebas
complementarias invasivas). En éste se comparan las escalas de Wells y Ginebra, que
fueron calculadas de manera retrospectiva. Este calculo retrospectivo ha dado pie a hacer
dos estimaciones diferentes al aplicar la escala de Ginebra, segun se tuviera constancia
de que la gasometria arterial se habia realizado en las condiciones ideales (escala de
Ginebra “pura”) o éste hecho fuera asumido, en ausencia de informacién que indicase lo
contrario (escala de Ginebra “asumida”). Aunque la proporcién de pacientes clasificados
en cada categoria de la PPT es similar para los tres métodos, la proporcion de pacientes
diagnosticados de EP es diferente para cada uno de ellos: en la categoria de baja
probabilidad, la proporcidon de falsos negativos es superior para la escala de Ginebra
“asumida” (38,1%), que para la escala de Ginebra “pura” (25,9%) y la escala de Wells
(15,3%). Esta ultima, es la que se muestra mas sensible (83%) y mas especifica (40%),
alcanzando la categoria de baja PPT el valor predictivo negativo mas alto (84,7%).

El trabajo de Miniati (32) se efectud sobre una poblacion pacientes ambulatorios y
hospitalizados con sospecha de EP entre los que la frecuencia de enfermedad era 43,3%
(muy alta, pero es preciso tener en cuenta que a todos los pacientes se realizé angiografia
pulmonar). En él se comparan tres modelos: la escala de Ginebra, la escala de Wells y el
modelo de Pisa, que en esta ocasion, para mejorar la comparabilidad con los otros dos
métodos, presenta tres categorias de PPT, en lugar de las cuatro habituales. La proporcion
de pacientes clasificados en cada categoria de la PPT es diferente para cada escala. Si se
compara el modelo de Pisa con respecto a los otros dos, éste clasifica a una mayor
proporcién de pacientes en el grupo de baja probabilidad, y en ellos, la proporcién de
pacientes con diagnéstico de EP es del 5%, lo que representa un alto valor predictivo
negativo (95%). En la categoria de alta PPT, el modelo de Pisa ubica a un 26% de los
pacientes (frente al 28% de la escala de Ginebra y 15% de la escala de Wells), entre los
que la frecuencia de EP es del 98% (frente al 49 y 64% de las escalas de Ginebra y Wells,
respectivamente). Comparandolas en términos de sensibilidad y especificidad, el método
mas sensible es el modelo de Pisa (95,7%, 1C95% 91,6-99,5%), seguido de la escala de
Wells (91,4%, IC 95% 85,7-97,1%) y la escala de Ginebra (86%, IC 95% 79,0-93,1%). El
modelo de Pisa aparece también como el mas especifico (61,5%, IC 95% 52,8-70,1%),
seguido por las escalas de Wells (45,9%, IC 95% 37,1-54,7%) y Ginebra (10,7%, 1C 95%
5,2-16,1%).

En este estudio se presenta un resultado adicional, al relacionar las diferentes
categorias de la PPT con el grado de severidad de la enfermedad. Sélo para el modelo de
Pisa se establece una relacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
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Tabla 8 Evaluaciéon con la herramienta QUADAS de la calidad de los estudios
que analizan escalas comparandolas entre si

Chagnon Miniati Ollenberger
ITEM de QUADAS 2002 2005 2006
(25) (32) (X))
1. Espectro de pacientes representativo Si No claro' Si No?
2. Desgnpmon clara de los criterios de Si Si si No claro?
seleccién
3. Estandar de referencia adecuado Si Si Si Si
4. Transcurre poco tiempo entre pruebay 3 No o . 4
estandar No claro aplicable* Si No aplicable
5. Estandar aplicado a toda la muestra Si® Si® Si No’
6. Los pacientes reciben el mismo estandar Si° No Si No
7. Estandar independiente de la prueba indice No?® Si Si Si
8. Adecuada descripcion de la prueba indice Si Si Si Si
9. Adecuada descripcion del estandar Si No Si Si
_10. Interp.reta0|on de resultado de Iprueba si No claro No claro No claro
independiente de resultado de estandar
11. Interpretacion de resultado de estandar 0 . . .
independiente de resultado de prueba No claro Si Si Si
12. Disponibilidad de los mismos datos en la . . . .
préctica Si Si Si Si
13. Descripcion de resultados intermedios Si Si Si Si°
14. Descripcion de las pérdidas y salidas del . . . .
estudio Si Si Si Si
Resumen 11 “si” 9 “si” 13 7si” 8 “si”

" Estudio retrospectivo sobre una cohorte de pacientes con sospecha de EP que fueron remitidos para la realizacién de pruebas
complementarias invasivas. Se plantea la duda de que en esta poblacion se hayan incluido sujetos con probabiulidades pretest mas
altas que las que se encontrarian en la muestra consecutiva de pacientes.

2 Hace referencia a un articulo original y una revision sobre el estudio PIOPED, cuya poblacion se ha utilizado para este estudio, pero
no explicita en la metodologia los criterios de inclusion /exclusién del estudio original. Si que hace referencia al criterio de exclusién en
este estudio: pacientes a los que no se les pudo confirmar 6 descartar el diagnéstico de embolismo pulmonar (“embolismo pulmonar
incierto”), lo que compromete la representatividad de la muestra del estudio analizado.

3 Solo especifica que la ultrasonografia se realiza en las primeras 24 horas desde la presentacion, para el resto de las pruebas no
aporta informacion.

4 Es un estudio retrospectivo. La comprobacion del estado de enfermedad mediante pruebas estandar fue anterior al célculo de la
probabilidad pretest mediante escalas.

5Todos los pacientes son incluidos en el algoritmo diagndstico considerado estandar de referencia, aunque no a todos los pacientes se
les realicen las mismas pruebas.

% En este estudio retrospectivo no se hace referencia a la prueba complementaria que determiné el diagnostico de embolismo pulmonar
en cada caso, pero todos los pacientes fueron estudiados mediante alguna prueba de imagen

7 La poblacién del estudio original fue randomizada en dos grupos; en uno se realizaba la angiografia pulmonar si el
resultado de la GVP era interpretado como anormal, en el otro grupo la decisién de realizar la angiografia dependia del
clinico que atendia el caso.

8La probabilidad pretest estimada a través de escala esta incluida en uno o varios pasos del algoritmo de diagnostico.

9 Los técnicos que hicieron la determinacion del dimero D estaban cegados a los resultados de la valoracion clinica. Para la
interpretacion de las demas pruebas complementarias no hace referencia sobre si se utilizaron los resultados de la probabilidad pretest
determinada, que si se utilizaron para hacer la indicacién.

En los trabajos originales a los que hace eferencia se detallan los resultados intermedios.
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Ollenberger y colaboradores comparan en su trabajo (33) las escalas de Wells y
Ginebra cuando son aplicadas en diferentes ambitos clinicos, para lo que consideran una
poblacién de pacientes ambulatorios y hospitalizados con sospecha de EP, entre los que la
frecuencia de EP es alta (29%). Cuando ambas escalas son aplicadas a la poblacion total,
la escala de Ginebra se muestra mas sensible que la de Wells (78,9%, IC 74,2-83,6% vs
73,2%, 1C 95% 68,8-77,5%), pero menos especifica (38,2%, IC 95% 34,6-41,8% vs 52,9%,
IC 95% 49,8-56,1%). Si se considera como parametro de rendimiento diagndstico el area
bajo la curva ROC, tanto para la poblacion considerada globalmente, como para las
subpoblaciones de pacientes ambulatorios y pacientes hospitalizados, la exactitud de la
escala de Wells es mayor que la de la escala de Ginebra. Ambas escalas funcionan mejor
cuando se utilizan en pacientes ambulatorios que en pacientes hospitalizados (diferencias
estadisticamente significativas para ambos métodos). En el contexto del paciente
hospitalizado, la exactitud es mayor entre los pacientes de unidades de cuidados médicos
o intensivos, que entre los pacientes quirurgicos.

En la tabla 9 se resumen los principales resultados de los cuatro estudios que
comparan escalas o modelos entre si.
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Tabla 9 Resultados relacionados con las escalas o modelos clinicos de los estudios incluidos en la revision sistematica. Estudios que comparan escalas entre si.

Pacientes con EP en cada categoria de

Autor/ano,

poblacion Estimacion Categoria Pacientes en cada categoria de PPT PPT Parametros estimados sobre la exactitud diagnéstica
estudiada y PPT (n) de PPT Otros resultados relacionados con el uso de escalas
% EP N° % IC 95% Ne % 1C 95%
Baja 162 58 19 12 7-17
E Wells? ABC ROC E Wells continua: 0,78 (IC 95% 0,72-0,84)
277) Moderada 104 38 42 40 3150 ABC ROC E Wells categorizada: 0,73 (IC 95% 0,66-0,80)
Alta 11 4 10 91 74-108
Chagnon et Baja 152 55 20 13 8-19
al. 2002
(25) E Ginebra i ABC ROC E Ginebra continua: 0,74 (IC 95% 0,68-0,80)
277 277) Moderada 13 41 43 38 2947 ABC ROC E Ginebra categorizada: 0,69 (IC 95% 0,62-0,76)
pacientes
0,
26% EP Alta 12 4 8 67 40-93
Baja 146 53 8 5 29
E Ginebra + . . T
L ! ABC ROC E Ginebra con solapamiento del juicio clinico:
t(azn;;;l)nsmo Moderada 103 37 41 40 30-49 0,82 (IC 95% 0,76-0,87)
Alta 28 10 22 79 63-94
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Tabla 9 Resultados relacionados con las escalas o modelos clinicos de los estudios incluidos en la revision sistematica. Estudios que comparan escalas entre si.

Autor/ano, . ’ Pacientes con EP en cada categoria de
poblacion Estimacion Categoria P 2055 Gl (B C R G i) Gl [T PPT Parametros estimados sobre la exactitud diagnostica
estudiada y PPT (n) de PPT Otros resultados relacionados con el uso de escalas
% EP N° % IC 95% N° % IC 95%
Baja 98 33,2 15 15,3 9,5-23,7 A partir de los datos originales se han estimado
SE= 0,830 (IC 95% 0,751-0,908) ES= 0,401 (IC 95% 0,334-
E Wells ° 0,468 ) Con respecto a la PPT baja, el riesgo de EP se
Moderad 161 54,6 56 4,8 27,9-42,4 A . g
(295) oderada 3 multiplica por 2,95 en el grupo de PPT intermedia (IC 95%
1,56-5,59) y por 4,95 en el grupo de PPT alta (IC 95% 2,11-
Alta 36 12,2 17 47,2 32,0-630  11,64).
'V:Og(r)%iet Baja 27 34,2 7 25,9 13,0-45,0
al.
(31) E Ginebra A partir de los datos originales se han estimado
295 “pura” © Moderada 42 53,2 10 23,8 13,0-38,0  SE=0,696 (IC 95% 0,508-0,884) ES= 0,357 (IC 95%
pacientes (79) 0,232-0,483)
30% EP Alta 10 12,6 6 60,0 31,0-83,0
Baja 55 34,7 21 38,1 26,0-51,0
Ginebra A partir de los datos originales se han estimado
“supuesta”®  Moderada 88 55,3 16 18,1 11,0-28,0  SE=0,523 (IC 95% 0,375-0,670)
(159) ES= 0,296 (IC 95% 0,212-0,379)
Alta 16 10,0 7 43,8 23,0-67,0
Baja 615 453 107 17,4 14,4-20,4
. ABC ROC total 0,68 (IC 95% 0,65-0,71)
5%‘;’;5 Moderada 632 46,5 230 36,3 326401  ABC ROC ambulatorios 0,76 (IC 95% 0,73-0,79)
Ollenberger ABC ROC hospitalizados 0,65 (IC 95% 0,63-0,67)
et al. 2006 Alta 112 8,2 62 55,4 46,2-64,6
(33)
1359
pacientes Baja 332 33,3 61 18,4 14,2-22,5
29% EP o ABC ROC total 0,63 (IC 95% 0,61-0,65)
ggg’)‘ebra Moderada 492 49,3 152 30,9 26,8-350  ABC ROC ambulatorios 0,70 (IC 95% 0,66-0,74)

ABC ROC hospitalizados 0,60 (IC 95% 0,57-0,63) ¢
Alta 174 17,4 76 43,7 36,3-51,0

ABC= area bajo la curva; EP= embolismo pulmonar; ES=especificidad; IC= intervalo de confianza; LR= razén de probabilidad; M= modelo; PTT= probabilidad pretest; SE= sensibilidad; VN=
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verdaderos negativos; VPN= valor predictivo negativo; VPP= valor predictivo positivo; sombreados se presentan los datos calculados a partir de los datos originales.

@ No hay diferencias entre el area bajo la curva ROC de la escala de Ginebra y la escala de Wells continuas (p= 0.21); y tampoco entre ambas areas cuando las escalas son categorizadas. Pero la
escala de Ginebra solapada con juicio clinico se comporta mejor que la escala de Ginebra y la escala de Wells categorizadas de forma significativa.

®La diferencia de incidencia de la enfermedad en los diferentes grupos es estadisticamente significativa (p=0,001). Si se consideran dos grupos de pacientes, los de PPT baja frente a PPT no baja
(PPT intermedia y PPT alta), la diferencia de incidencia de la enfermedad entre ambos grupos continta siendo estadisticamente significativa (p=0,000). El riesgo de presentar EP en el grupo de PPT
no baja es 3,26 superior al de los pacientes del grupo de PPT baja (IC 95% 1,75-6,06).

¢ La diferencia de incidencia de la enfermedad en los diferentes grupos no es estadisticamente significativa. Para cualquiera de las dos formas de calcular la escala de Ginebra, si se consideran los
pacientes de PPT baja frente a los de PPT no baja (PPT intermedia y PPT alta), la diferencia de incidencia de la enfermedad entre ambos grupos tampoco alcanza la significacion estadistica.

9 Si se comparan los tres modelos por parejas, las diferencias entre las areas bajo la curva ROC son todas estadisticamente significativas (p< 0,0001). Se encontré una relacién altamente significativa
(p <0,0001) entre la probabilidad clinica predecida por el modelo de Pisa y la severidad del EP. El grado de obstruccién vascular fue mayor en los pacientes que estaban asignados a la categoria de
alta PPT y fue menor en los pacientes asignados a la categoria de baja PPT. La relacion entre la probabilidad clinica y la extension de la embolizacion estaba en el limite de la significacion para la
escala de Wells (p=0,005) y fue no significativa para el modelo de Ginebra (p=0,42).

¢ La diferencia existente entre ambas escalas en la proporcion de pacientes clasificados como baja PPT y alta PPT es estadisticamente significativa (p< 0,05).

f Ambito quirargico ABC ROC 0,58 +0,04; cuidados médicos/coronarios ABC ROC 0,66 +0,03; unidades cuidados intensivos ABC ROC 0,69 +0,05. Diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes hospitalizados y ambulatorios en el ABC.

9 Ambito quirargico ABC ROC 0,52 +0,05; cuidados médicos/coronarios ABC ROC 0,62 +0,04; unidades cuidados intensivos ABC ROC 0,56 +0,08. Diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes hospitalizados y ambulatorios en el ABC.
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Sintesis de resultados sobre rendimiento diagnéstico

4 1. Escalas frente a empirismo

La utilidad del uso de escalas 0 modelos de prediccion del riesgo de embolismo pulmonar
(EP) frente al empirismo se ha estudiado en tres estudios de buena calidad (23, 28, 30) y
uno de mala calidad (29). Los tres estudios de buena calidad incluyen la escala de Wells
de tres categorias, uno de ellos anade la escala de Wells de dos categorias, otro el
algoritmo de Wells y otro la regla de Charlotte. La frecuencia de EP es muy distinta en
estos estudios (4,7%, 18% y 31%); sin embargo, tienen en comun que las diferencias que
encuentran entre el rendimiento diagnostico del empirismo y de las escalas no son de gran
magnitud. Aunque dos de estos estudios (Sanson (23), Kline (28)) encuentran que la
escala de Wells resulta algo menos sensible que el empirismo, sélo en uno de ellos estas
diferencias llegan a ser estadisticamente significativas y sélo para la sensibilidad (no para
los valores predictivos). Este es el caso del estudio de Sanson (23), que hallé una
sensibilidad de la escala de Wells del 66% (IC 95%: 58-75%) y una sensibilidad del
empirismo del 91% (IC 95%: 86-96%).

4 2. Rendimiento diagnéstico de las diversas escalas

2.1. Escala de Wells

La escala de Wells, sobre todo la modalidad de 3 categorias, ha resultado ser el modelo
mas estudiado. Por ello va a ser utilizada como punto de referencia en la sintesis de los
resultados del estudio.

El rendimiento diagndstico de la escala de Wells de 2 categorias ha sido evaluado
en tres estudios (26, 29, 30) llevados a cabo sobre poblaciones con similar frecuencia de
EP (18-20%), con resultados dispares. Los dos estudios con buena calidad (26, 30)
muestran resultados compatibles, presentando la escala como mas especifica que
sensible. La sensibilidad en estos estudios oscila entre 60% y 62%.

La rentabilidad diagndstica de la escala de Wells de 3 categorias ha sido evaluada
en 9 de los 11 estudios incluidos en esta revision. Los estudios realizados sobre poblacion
ambulatoria con baja frecuencia de EP (24, 28), a pesar de la similitud en las poblaciones y
tener ambos una calidad aceptable, son dispares en cuanto a sus resultados. Asi, en el
trabajo de Wells (autor que cred y valido la escala anteriormente), la escala presenta una
alta sensibilidad (92%) y moderada especificidad; sin embargo, el trabajo de Kline, con
criterios de exclusidn menos rigurosos aunque con tamafo muestral mayor, presenta una
escala con moderadas sensibilidad (54%) y especificidad, siendo mejor esta ultima. Estos
dos trabajos sin embargo aportan resultados similares de valor predictivo negativo de la
escala de Wells (99 y 97%, respectivamente).

Con frecuencias moderadas de EP (en torno al 20%) y altas (cercanas o
superiores al 30%) los estudios coinciden en valores de la escala de Wells mejores en
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sensibilidad que en especificidad. Esto es asi pese a las diferencias entre los estudios en
cuanto a su calidad (puntuaciones globales que oscilan entre 6 y 13), la composicion de su
poblacion, la realizacion de la intervencion (diverso grado de experiencia de los médicos
que aplican la escala) 6 el patron de referencia usado para la confirmacion o descarte del
diagnostico de EP. Sin embargo, estos estudios tienen divergencias en cuanto a la
estimacion del valor de la sensibilidad de la escala de Wells, que es muy diferente de uno
a oftro.

En los dos trabajos en los que la poblacién de estudio presenta una moderada
frecuencia de EP (29, 30) la escala de Wells muestra una elevada sensibilidad (superior al
90%) y variable especificidad (19% (29) y 63,6% (30)), sin embargo hay que tener en
cuenta que uno de estos estudios es el de peor calidad de esta revision (29).

Cuando la frecuencia de EP es mayor (situada entre 26 y 43%) (23, 25, 31-33) la
escala de Wells también se caracteriza por presentar mayor sensibilidad que especificidad,
aunque las diferencias entre éstos dos parametros no son tan marcadas. Los valores de
sensibilidad difieren mucho entre los estudios, oscilando en un rango comprendido entre
66% y 91%.

2.2. Escala de Ginebra

En orden de frecuencia, la siguiente escala méas estudiada es la de Ginebra, que ha sido
valorada en cinco estudios (25, 29, 31-33). Salvo en el estudio de Carrier (29) (el de peor
calidad), en todos los trabajos la escala se caracteriza por ser mas sensible que
especifica.

Cabe destacar que s6lo uno de los estudios uso la escala de Ginebra de forma
prospectiva (25). Si a esto se afiade que la calidad de este trabajo era buena, puede
tomarse como mejor evidencia disponible la derivada del mismo. En él, con una frecuencia
de EP del 26%, la sensibilidad de la escala de Ginebra con empirismo (su forma habitual
de uso) fue del 89%, con solo un 5% de falsos negativos. Esta sensibilidad compard muy
favorablemente con la misma escala usada sin empirismo (72%) y con la escala de Wells
(73%).

Los ofros tres estudios que valoran la escala de Ginebra fueron realizados en
poblaciones con frecuencias de EP entre 29 y 43% (31-33). En todos ellos se calculd de
forma retrospectiva, con las limitaciones que esto conlleva. El estudio de Miniati (32), de
muy buena calidad, encontré que la escala de Ginebra tenia una sensibilidad muy alta
(86%), pero menor que la de Wells y Pisa. En los otros dos estudios, de menor calidad
(QUADAS entre 8 y 9 respuestas afirmativas), la sensibilidad de la escala de Ginebra
estuvo entre 70% (31) y 78% (33); resultando mas baja que la sensibilidad de la escala de
Wells en el primer caso y mas alta en el segundo.
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2.3. Otras escalas

El rendimiento diagnéstico del algoritmo de Wells, la regla de Charlotte y los modelos de
Rodger y Pisa ha sido evaluado en un solo estudio para cada uno de ellos.

En un estudio de buena calidad (23), la sensibilidad del algoritmo de Wells se situa
por encima del 80% y su especificidad esta cercana al 30%, resultando una rentabilidad
algo superior a la de la escala de Wells, si bien las diferencias no son estadisticamente
significativas.

La regla de Charlotte, analizada en el estudio de Kline (28), llevado a cabo sobre
poblacion ambulatoria, muestra una alta especificidad (mayor que la de la escala de Wells)
y baja sensibilidad (menor que la de la escala de Wells).

El rendimiento diagnéstico del modelo de Rodger resulté algo mayor al de la
escala de Wells con dos categorias y a la de Ginebra en el estudio de Carrier (29); sin
embargo, la fiabilidad de estos resultados es minima, debido a los problemas
metodoldgicos de este estudio.

El modelo de Pisa, analizado en un trabajo de muy buena calidad (32), muestra
mejor rentabilidad diagndstica que las escalas de Wells y Ginebra, con diferencias
estadisticamente significativas. Asi, el area bajo la curva ROC fue del 94% para el modelo
de Pisa (frente a 54% en la escala de Ginebra y 75% con la escala de Wells) y el valor
predictivo negativo fue del 95% con este modelo (frente a 50% y 88% con las escalas de
Ginebra y Wells respectivamente). La Unica objecion respecto al estudio es en términos de
validez externa, ya que se realiz6 en el mismo centro sanitario en el que la escala de Pisa
fue desarrollada y validada.
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Discusién
Las evidencias disponibles analizadas en este trabajo, incluyendo estudios de buena

calidad, no muestran diferencias relevantes en la rentabilidad diagndstica de las escalas
frente al empirismo.

Al valorar el rendimiento de las diversas escalas, se encuentra que la mayoria de
ellas han sido escasamente estudiadas (uno o pocos estudios), siendo la escala de Wells
de 3 categorias y la escala de Ginebra las que se han evaluado en un mayor nimero de
investigaciones. La primera ha mostrado buena sensibilidad en poblaciones con una
frecuencia moderada de embolismo pulmonar (EP), y sensibilidades en un rango amplio
(entre 66 y 91%) en estudios con frecuencia alta. La sensibilidad de la escala de Ginebra,
segun los estudios de mejor calidad, realizados en poblaciones con alta frecuencia de EP,
es superior al 86%. Con todo, es importante destacar que en principio no cabria esperar
que la sensibilidad y especificidad de las escalas se vieran afectadas por la prevalencia de
embolismo en la poblaciéon donde se usan (a diferencia de los valores predictivos, que si
son muy sensibles a la frecuencia de enfermedad).

La informacion aportada por esta revision sistematica puede ser Util para ayudar a
la decision clinica de usar o no un procedimiento estructurado para calcular la probabilidad
pre-test en el diagndstico del EP. Asimismo, en aquellos casos donde se prefiera utilizar
este tipo de procedimientos, puede aportar datos utiles para la eleccion de una escala
concreta segun el ambito del diagnéstico.

= Limitaciones y aspectos metodolégicos

Inicialmente se planted una revision bibliografica que fuera lo suficientemente sensible
como para recoger la mayor parte de los trabajos en los que se utilizara cualquier método
estructurado para la valoracién de la probabilidad pretest en el diagnéstico del EP, para lo
que se disefiaron amplias estrategias de busqueda. Si bien esto garantizaria la inclusién
de los estudios publicados que abordan algun aspecto relacionado con la pregunta de
investigacion, como en cualquier revisién sistematica las conclusiones vienen limitadas por
la realidad de los trabajos hallados. En este caso concreto, se trata de un conjunto de
trabajos muy heterogéneo para el que resulta muy dificil sintetizar la informacion. En
respuesta a esta limitaciéon, se ha optado por una exhaustiva descripcion de los estudios,
incluyendo el contexto en el que han sido realizados, los criterios en los que se ha basado
el andlisis de la calidad de los mismos y sus resultados. De esta forma, el potencial
usuario de la revision podra contrastar la informacion con sus propios datos o
experiencias.

Otro aspecto que conviene no olvidar en cuanto a la realidad de los estudios
encontrados, es que todos ellos se cifien a la informacion sobre el rendimiento diagndstico
de las escalas, pero no aportan datos sobre los resultados que son mas relevantes desde
el punto de vista clinico. Es decir, aun cuando se encuentra que una escala tiene una alta
sensibilidad, no puede derivarse de ello un impacto en términos de menor mortalidad o
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mas rapida recuperacion.

Siguiendo en esta misma linea de una revision amplia y “sensible”, la calidad de
los estudios no ha constituido un criterio de inclusién 6 exclusién para la seleccion. El
resultado ha sido una selecciéon en la que se mezclan trabajos de muy buena calidad,
como los de Sanson (23) y Miniati (32), con otros como los de Carrier (29) y Ollenberger
(33), que aun siendo de mala calidad, aportan algun aspecto adicional en el analisis de la
rentabilidad diagnéstica de las escalas. En cualquier caso, los resultados de la revision de
los diferentes trabajos se matizan en funcion de la calidad de los mismos, valorada
mediante la herramienta QUADAS (22), que ha sido validada en este sentido y permite
analizar aspectos relacionados con la validez externa e interna de los trabajos.

Sin embargo, la cumplimentacion del QUADAS se hace en base a los datos
encontrados en las publicaciones, por lo que no puede descartarse que en algunos casos
se esté infravalorando la calidad de un estudio por el hecho de no hacer explicitas algunas
de sus caracteristicas.

Para facilitar la sintesis de los resultados los estudios, éstos se han agrupado en
funcién de la forma de determinar la probabilidad pretest y de la frecuencia de embolismo
pulmonar en la poblacién de estudio. Sin embargo, para hacer una correcta interpretacion
de los resultados, es necesario considerar que la frecuencia de diagnostico depende,
ademas de las caracteristicas de la poblacién de estudio, de las pruebas de referencia a
través de las que se establece el diagndstico confirmado de EP (23). De este modo,
comparar estudios con incidencias similares de EP, no siempre implica que se comparen
resultados en poblaciones relativamente semejantes.

Otra consecuencia de la heterogeneidad en las poblaciones y en las
intervenciones realizadas en cada uno de los estudios revisados es la falta de un
sustrato adecuado para la realizacion de una sintesis cuantitativa de los
resultados.

> Discusién de los resultados principales

Los resultados de esta revision sistematica coinciden con las conclusiones obtenidas en
revisiones previas (11, 20,21), en el sentido de no hallar diferencias significativas entre el
rendimiento diagndstico de las escalas frente al empirismo, ni una clara superioridad de
una determinada escala frente al resto. Esto es asi, a pesar de que esta revision actualiza
a las previas, afiadiendo los resultados de diversos estudios realizados en ambitos
diferentes a aquellos en los que las escalas se desarrollaron y validaron inicialmente.

Con respecto a la rentabilidad diagnéstica de las escalas comparada con la del
empirismo, los trabajos de buena calidad han mostrado que no existen diferencias o éstas
no son significativas desde un punto de vista estadistico. Sélo hay un estudio en el que se
ha encontrado diferencia estadisticamente significativa entre el empirismo y una de las
escalas en uno de los parametros de rendimiento diagnéstico valorados; por tanto, se
trata de una evidencia muy limitada y su valor desde el punto de vista clinico es pequefio.
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Segun los autores del grupo Christopher Study Investigators, el principal reto en el
desarrollo del diagndstico del paciente con sospecha de embolismo pulmonar es distinguir
de forma rapida y exacta a los pacientes que presentan realmente la enfermedad (que
ellos estiman en un 25%) (26). Para lograrlo, la estrategia de cribado ideal deberia ser
rapida, barata, exacta, facil de utilizar y con capacidad para excluir el EP (28). En este
sentido, asumiendo que el rendimiento diagnostico de escalas y empirismo fuese similar, el
método de eleccion podria ser el empirismo.

Sin embargo, a la utilizacién del empirismo como método para determinar la
probabilidad pre-test se le atribuye algunos problemas que pueden ser importantes. En
primer lugar, la estimacién empirica de esta probabilidad tiende a asignar a la mayoria de
los pacientes en la categoria de probabilidad intermedia (23), que es la menos util en la
toma de decisiones en el proceso diagnostico (34). Por otro lado, en este proceso se ha
puesto de manifiesto una baja concordancia inter-observadores (12), y el nivel de
experiencia del clinico puede influir en la rentabilidad diagnéstica del empirismo (13, 34).
Por todo ello, parece conveniente valorar como una alternativa el uso de procedimientos
estructurados.

A las escalas o métodos estructurados se les presupone una menor variabilidad
inter-observador (23), lo que les confiere mayor consistencia y reproducibilidad, como
muestra un estudio de Rodger y Wells (35). En este estudio comparan la fiabilidad inter-
observador en la determinacién de la probabilidad pre-test a través de la escala de Wells
(dicotomizada) y el empirismo, encontrando mejores resultados para la mencionada
escala. La mayor fiabilidad de las escalas, junto a la facilidad en su aprendizaje y manejo
hace que varios autores recomienden su uso frente al empirismo, especialmente para
aquellos clinicos que se encuentran en periodo de formacion o los que tienen poca
experiencia en el manejo diagnéstico del EP (11, 12).

En cuanto al modelo o escala a escoger, con la evidencia disponible no puede
hablarse de inequivoca superioridad en la rentabilidad diagnéstica de una con respecto a
las demas. Por ello, en la elecciéon del modelo influirdn decisivamente otros factores, como
el tipo de poblacion o la disponibilidad de los datos clinicos y analiticos requeridos para el
calculo de los diferentes modelos, como ya apuntaban Chunilal et al en las conclusiones
de su revisién (11). En este sentido, y a titulo de ejemplo, Ghali et al comentan en su
revision (13) la limitacion del uso del algoritmo de Wells, pese a su buena rentabilidad
diagnéstica, debido a la excesiva complejidad de su aplicacion.

La escala de Wells es, con diferencia, el modelo méas evaluado; posiblemente
debido a su facilidad de aplicaciéon y versatilidad. Una ventaja es que se ha valorado en
poblaciones muy diferentes (incluyendo pacientes exclusivamente ambulatorios) y con
distinta prevalencia de EP a la que se presentaba en la poblacién del estudio original (24,
25, 28, 30). Cabe destacar que es una herramienta sencilla de utilizar y que no requiere
resultados de pruebas complementarias para su calculo, lo que supone una enorme
ventaja para su aplicacion fuera del ambito hospitalario.

La variante de 3 categorias de la escalas de Wells se caracteriza por presentar
una alta sensibilidad y un alto valor predictivo negativo para la categoria de baja
probabilidad pre-test, o que le confiere la propiedad de excluir el diagnéstico de EP con
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relativa seguridad en los pacientes asignados a esta categoria. Con la variante de dos
categorias se logra un incremento de la especificidad (26, 30, 35), aumentando asi el
numero de pacientes en los que el embolismo pulmonar podria ser excluido, pero a costa
de una pérdida importante en la sensibilidad, que baja hasta el 60%.

La siguiente escala, en términos de numero de estudios que la evalian, es la de
Ginebra. Entre sus ventajas esta la facilidad de uso, que todas sus variables son
objetivables, y que su utilizacion ideal incluye también la valoracién empirica (en los casos
en los que existe discrepancia entre la probabilidad pre-test calculada a través de la escala
y mediante el juicio clinico, prevalece este Ultimo). Su principal inconveniente estriba en la
necesidad de la realizacién de pruebas complementarias, reconociéndose como uno de
los factores mas limitantes a la hora de su aplicacién la disponibilidad de la gasometria
(13, 34).

La escala de Ginebra fue desarrollada e inicialmente validada en el contexto de
pacientes atendidos en un servicio de emergencias, mostrando una alta sensibilidad (17).
Los estudios realizados posteriormente muestran resultados diversos. En algunos casos
se ha valorado el rendimiento diagndstico de esta escala en ambitos diferentes al de
origen, mostrando resultados peores que la validacion inicial (26, 31). Esto ha llevado a
algunos autores a recomendar la limitacién del uso de la escala al contexto de los servicios
de urgencias (36). Sin embargo, en un estudio de buena calidad, en el que se mezclaban
pacientes ambulatorios y hospitalizados, la escala de Ginebra ha tenido una alta
sensibilidad (86%) (32), similar a la encontrada previamente en los servicios de urgencias.

El modelo de Pisa presentd una rentabilidad significativamente superior a las
escalas de Wells y Ginebra en un trabajo realizado por los mismos autores y en el mismo
contexto en el que ésta se desarrollé (32), Ademas de éste, se presentan otros problemas
de validez externa: la inclusion de mas variables en el modelo predictivo (sobremodelaje)
origina que el modelo se convierta en un reflejo de la poblacién original vy
consecuentemente sea menos aplicable a una nueva poblacién, lo que conduce a
resultados menos favorables cuando el modelo es validado (36) A esta limitacién, se
afnade la dificultad de ser engorroso en el calculo (37), ya que estima la probabilidad a
través del sumatorio de los coeficientes de correlacion, cuyo resultado debe ser
transportado a una curva de probabilidad.

Con respecto a los demas modelos analizados, el modelo de Rodger y la regla de
Charlotte, la escasez de evidencias encontradas y los problemas de validez intea (29) y
externa (28) de los estudios que las sostienen no permiten, a priori, recomendar su
utilizacion en ambitos diferentes a aquellos en los que fueron desarrolladas y validadas
inicialmente.

> Implicaciones para la practica clinica y la investigacion

La determinacién de la probabilidad pretest para el diagnéstico del embolismo pulmonar,
ya sea estimada a través del empirismo 6 a través de escalas 6 modelos estructurados
presenta dos utilidades. Por un lado, clasifica a los pacientes con sospecha de embolismo
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pulmonar en categorias de probabilidad que permiten, de forma previa a la realizacion de
pruebas invasivas, descartar el diagndstico cuando la probabilidad es baja. Por otro lado,
cuando ya se ha iniciado el proceso diagndstico mediante pruebas invasivas, la
probabilidad determinada puede orientar en la interpretacion de los resultados de dichas
pruebas. De hecho, en algunos de los estudios analizados (24, 25, 29, 30), la probabilidad
pretest forma parte de los diversos algoritmos de diagnoéstico como un elemento de
decision.

En cuanto a la eleccion del método para la determinacion de la probabilidad pretest,
suponiendo que la rentabilidad diagnéstica de empirismo y escalas sea equiparable, la
utilizacion de éstas presenta la ventaja de estandarizar y hacer explicito el proceso de
valoracion de la probabilidad clinica del embolismo pulmonar, asi como su resultado.

Con respecto a la decisién de qué escala utilizar, en primer lugar habria que considerar
descartar aquellas sobre las que existe poca evidencia. Las evidencias encontradas sobre
el rendimiento del algoritmo de Wells, la regla de Charlotte, el modelo de Rodger y el
modelo de Pisa se limitan a un estudio para cada uno de ellos, por lo que no puede
recomendarse su uso extendido. A la limitacion de la escasez de estudios, se suman los
problemas, ya comentados, de validez de algunos de estos trabajos, lo que justifica aun
mas la restriccion en las recomendaciones de uso.

Lo recomendado es escoger entre aquellas escalas sobre las que se dispone de mas
evidencias, mas aun, cuando estas evidencias son positivas a favor de su rendimiento. Es
el caso de las escalas de Wells de 3 categorias y de Ginebra. En la mayoria de los
trabajos de buena calidad que las han evaluado, ambas han mostrado un alto rendimiento
diagnostico, sobre todo a expensas de una alta sensibilidad. Su alto valor predictivo
negativo para la categoria de baja probabilidad permite descartar el diagnéstico de
embolismo pulmonar con aceptable seguridad.

Ademas de la rentabilidad diagnéstica, para considerar la eleccion de una escala sobre
otra habra que tener en cuenta aspectos como la facilidad de su aplicacion, el ambito en el
que se aplica (pacientes ambulatorios y/o hospitalizados), posibilidad de uso por parte de
cualquier clinico, la incidencia de embolismo pulmonar en la poblaciéon en la que se
pretende aplicar o la disponibilidad de pruebas complementarias rutinarias
(electrocardiograma, radiografia de térax). En este sentido, la falta de disponibilidad de
pruebas complementarias, fundamentalmente de la gasometria, constituye una evidente
limitacion para el uso de la escala de Ginebra. En ambitos donde esto sucede, como en
las consultas de atencion primaria, la escala de Wells seria una alternativa valida.

Con independencia del método elegido para la determinacién de la probabilidad pretest en
el diagndstico del EP, la exclusidon del diagnostico de embolismo pulmonar no suele
basarse exclusivamente en el resultado de esta determinacién, sino mas bien en el
resultado de una combinacion de pruebas, de forma que la seguridad se vea reforzada. En
este sentido, en muchos estudios, entre ellos algunos de los seleccionados para esta
revision (24, 26, 28, 29, 34), se analiza la rentabilidad diagndstica de las escalas utilizadas
conjuntamente con el resultado de alguna prueba poco invasiva, habitualmente el dimero
D u otros parametros bioldgicos.

Entre las implicaciones para la investigacion se recogen varios aspectos. Con respecto al
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analisis del rendimiento de las escalas frente al empirismo, parece que se dispone de
suficiente evidencia, por lo que no parece que sean necesarios mas estudios en este
sentido. Con respecto a la validacion de las diversas escalas en ambitos concretos en los
que se pretende que sean aplicadas, seria conveniente considerar la importancia de
ajustarse al formato original de las escalas. De otro modo, sera complicada la comparacion
con los resultados de otros estudios y, de esta forma, su validacion. En este sentido es
necesario recalcar la importancia de hacer estudios prospectivos, fundamentalmente con
aquellas escalas que incorporan algun elemento subjetivo entre sus componentes, como
la escala de Wells 6 en su forma de ser aplicada, como la escala de Ginebra. Por ultimo,
considerar la necesidad de estudiar otros resultados que vayan mas alla del rendimiento
diagndstico. Son necesarios estudios sobre la efectividad clinica de las escalas (con
resultados del tipo mortalidad, complicaciones, efecto sobre la duraciéon de la estancia
hospitalaria) analizadas de forma independiente a otros componentes de los algoritmos
diagnosticos para el embolismo pulmonar.
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Conclusiones

La rentabilidad diagndstica de las escalas utilizadas para la determinacién de la
probabilidad pretest en el diagnéstico del embolismo pulmonar no presenta
diferencias relevantes con la rentabilidad proporcionada por la valoraciéon empirica.
Esta evidencia se ha constatado en al menos tres estudios de buena calidad.

El analisis de la evidencia disponible no ha puesto de manifiesto de forma clara la
superioridad de la rentabilidad diagndstica de una escala concreta sobre las demas.

Las escalas de Wells de tres categorias y Ginebra son las que se han evaluado en un
mayor numero de estudios, ademas de haberse valorado su rendimiento diagndstico
en ambitos diferentes a aquellos en los que fueron desarrolladas y validadas.

La escala de Wells de tres categorias ha mostrado una alta sensibilidad (mayor al
90%) en los dos estudios que la han valorado en poblaciones con una frecuencia
moderada de embolismo pulmonar (en torno al 20%), si bien la especificidad fue baja
(menor del 65%). Los resultados sobre la sensibilidad de esta escala en los estudios
realizados en poblaciones con alta frecuencia de embolismo pulmonar (entre 26 y
43%) son discordantes, oscilando entre el 66 y 91%.

Los dos estudios de mejor calidad de todos los que valoran la escala de Ginebra,
realizados en poblaciones con alta frecuencia de embolismo pulmonar, coinciden en
calificar su sensibilidad como alta (mayor de 86%).

Los estudios sobre rentabilidad diagndstica hallados en esta revision no han valorado
la efectividad clinica de las escalas en términos de resultados en salud.
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| ANEXO I. Cuestionario QUADAS |

Cuestionario QUADAS para la evaluacion de la calidad de estudios sobre rendimiento diagnéstico.

POSIBLES RESPUESTAS
PREGUNTA

No  No claro No aplicable

1 Was the spectrum of patients representative of the patients who will receive the test in practice? X X X
2 Were selection criteria clearly described? X X X
3 Is the reference standard likely to correctly classify the target condition? X X X
Is the time period between reference standard and index test test short enough to be reasonably sure
4 X X X X

that the target condition did not change between the two test?

5 Did the whole sample or a random selection of the sample, receive verification using a reference X X X X
standard of diagnosis?

6 Did the patients receive the same reference standard regardless of the index test result? X X X

7 Was the reference standard independent of the index test? X X X X

8 Was the execution of the index described in suficient detail to permit replication of he test? X X X X

9 Was the execution of the reference standard described in sufficient detail to permit its replication? X X X X

10 Were the index test results interpreted without knowledge of the results of e reference standard? X X X X

1 Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test? X X X X

1 Were the same clinical data available when test results were interpreted as waild be available when X X X X
the test is used in practice?

13 Were uninterpretable/intermediate test results reported? X X X

14 Were withdrawals from the study explained? X X X

Fuente: Whiting P, Rutjes A, Reitsma J, Bossuyt P, Kleijnen J. The development of QUADAS: a tool for the quality assessment of studies
of diagnostic accuracy included in systematic reviews. BMC Med Res Methodol. 2003;3:25. Available from:
http://www.biomedcentral.com/content/pdf/1471-2288-3-25.pdf.
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