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Caracteristicas y evolucion de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedad
tromboembdlica venosa aguda sintomatica en urgencias:
subanalisis del registro ESPHERIA

Jorge Carriel Mancilla', Sonia Jiménez Hernandez?, Francisco Javier Martin-Sanchez?,
David Jiménez**, Manuel Fuentes Ferrer®, Pedro Ruiz-Artacho’?, en representacion

del Grupo de Enfermedad Tromboembdlica Venosa de la Sociedad Espafiola de Medicina
de Urgencias y Emergencias (ETV-SEMES)*

Objetivo. Determinar el impacto prondstico de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) en los pacientes
diagnosticados de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en servicios de urgencias (SU) espafioles.

Método. Andlisis secundario del registro ESPHERIA que incluyé pacientes consecutivos con ETV sintomatica en 53 SU.
Resultados. Se incluyeron 801 pacientes de los que 71 (9%) tenfan EPOC, siendo la tromboembolia pulmonar la forma de
presentacion mas frecuente de ETV en este subgrupo de pacientes (77,5% vs 47,1%, p < 0,001). Los pacientes con EPOC
tuvieron con mas frecuencia disfuncion de ventriculo derecho en la angiotomografia pulmonar (18,2% vs 13,1%;
p <0,001) y necesidad de soporte ventilatorio (7% vs 0,5%; p < 0,001). Los pacientes con ETV y EPOC tuvieron mayor in-
cidencia de reingreso o mortalidad en el seguimiento a 180 dias [HR 1,52 (IC 95% 1,00-2,29; p = 0,048)], comparados
con los pacientes con ETV sin EPOC.

Conclusiones. La EPOC tiene impacto prondstico en los pacientes diagnosticados de ETV en SU espafioles, en térmi-
nos de mortalidad y reingreso hospitalario.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Enfermedad tromboembdlica venosa. Urgencias.

Clinical characteristics and course in emergency department patients with
chronic obstructive pulmonary disease and symptomatic acute venous
thromboembolic disease: secondary analysis of the ESPHERIA registry

Objective. To determine the impact of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) on prognosis in patients
diagnosed with venous thromboembolic disease (VTED) in Spanish emergency departments.

Methods. Secondary analysis of data from the ESPHERIA (Spanish acronym for Risk Profile of Patients VTED Attended
in Spanish Emergency Departments) registry.

Results. A total of 801 patients, 71 (9%) with COPD, were included. Pulmonary thromboembolism was recorded in
77.%% of the patients with COPD (vs in 47.1% of patients without COPD; P<.001). Patients with COPD had
evidence of right ventricular dysfunction on computed tomography angiography more often than other VTED
patients (18.2% vs 13.1%; P<.001) and more often required ventilatory support (7% vs 0.5%; P<.001). VTED patients
with COPD also had a higher rate of readmission or mortality at 180 days (hazard ratio, 1.52; 95% Cl, 1.00-2.29;
P =.048)] than patients without COPD.

Conclusions. COPD affects the prognosis of patients diagnosed with VTED in Spanish emergency departments as
evidenced by hospital readmission and mortality.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease. Venous thromboembolism. Emergency department.
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circunstancias, como una vida mas sedentaria, un ma-

yor grado de comorbilidad y un estado inflamatorio

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) presentan con frecuencia episodios de
agudizacién que requieren ingresos hospitalarios y otras

crénico, que podrian contribuir a favorecer la aparicion
de fenémenos trombéticos'3. La EPOC es un factor
que se asocia a mayor necesidad de medidas invasi-
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vas, mortalidad y reingreso en los pacientes diagnos-
ticados de tromboembolismo pulmonar (TEP)'“. Sin
embargo, los estudios publicados incluyen en su ma-
yoria pacientes con enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETV) ambulatoria u hospitalaria, y existen po-
cos registros de ETV realizados en los servicios de
urgencias (SU)*>7. Por lo tanto, se planted la hipdtesis
de que la presentacion clinica, los factores de riesgo
y la atencién de los pacientes con EPOC que han
sido diagnosticados de ETV en los SU podrian diferir
de los descritos en los grandes registros de ETV. El
objetivo principal fue investigar el impacto pronéstico,
en términos de mortalidad y reingresos, de la EPOC en
los pacientes diagnosticados de ETV en los SU espafio-
les. Los objetivos secundarios fueron describir la forma
de presentacién y el manejo en urgencias de la ETV en
este grupo de pacientes.

Método

Andlisis secundario del registro ESPHERIA (perfil de
riesgo de los Pacientes con ETV en Hospitales Espafioles
atendidos en los seRvicios de urgencias e Impacto
Asistencial), un estudio de cohortes, multipropésito,
prospectivo y multicéntrico con muestreo consecutivo
que incluye pacientes de 18 o mas anos diagnosticados,
por métodos objetivos, de ETV [trombosis venosa pro-
funda (TVP) o TEP] aguda sintomaética, en 53 SU espafio-
les (15 comunidades autbnomas) desde 13 de octubre al
14 de diciembre de 2014. Los participantes consintieron
por escrito su inclusion. El registro cuenta con la aproba-
cién de los comité éticos de investigacion clinica de los
hospitales participantes.

El resgistro ESPHERIA ya ha sido publicado previa-
mente®. De forma resumida, los investigadores de cada
centro, que no fueron responsables de la atencién del
paciente, recogieron datos demograficos, factores de
riesgo de ETV, comorbilidades, estado funcional, trata-
miento crénico, tromboprofilaxis administrada en trau-
mas, ingresos o cirugias de los 3 meses previos, variables
clinicas, analiticas, electrocardiogréficas y radiolégicas del
episodio en urgencias, el tratamiento administrado du-
rante la estancia hospitalaria y al alta. El diagndstico de
EPOC se basé en los antecedentes patolégicos disponi-
bles para los investigadores. Se calcularon las escalas de
riesgo pronéstico de TEP PESI (Pulmonary Embolism
Severity Index), PESI simplificado (PESIs) y PESI ajustado,
en el que se excluyeron 10 puntos en los pacientes con
EPOC. Se registraron la muerte por cualquier causa y el
reingreso hospitalario en el seguimiento. Los datos se re-
cogieron al alta, los 30, 90 y 180 dias de la visita indice
mediante entrevista telefénica o consulta a la historia cli-
nica de cada centro.

Para el presente estudio se incluyeron todos los pa-
cientes del registro ESPHERIA y la muestra se dividié en
funcién de la presencia o no de EPOC. La variable de
resultado fue compuesta (reingreso o mortalidad por
cualquier causa) a los 180 dias.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuen-

cias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se ex-
presaron como media y desviacion estandar (DE) o me-
diana y rango intercuartil (RIC), si no se cumplian los
criterios de normalidad. Para las comparaciones se utiliz6
el test de ji cuadrado o el test exacto de Fisher para las
variables cualitativas y el test de la t de Student o el test
de la mediana para las variables cuantitativas. Se realiza-
ron curvas de Kaplan Meier para la variable principal de
resultado compuesta y cada una de las distintas variables
(mortalidad o reingreso) en funcién de si los pacientes
eran EPOC, y se compararon mediante el método de log-
rank. Para evaluar la asociacién independiente de la EPOC
con la variable resultado se ajusté un modelo de regresion
de Cox en el que se incluyeron aquellas variables asocia-
das a la variable resultado en el andlisis univariable con
una p <0,10. Las medidas de efecto se mostraron con la
hazard ratio (HR) y su intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Se consider6é que las diferencias entre grupos
eran estadisticamente significativas cuando el valor de la p
era inferior a 0,05. Los analisis estadisticos se realizaron
utilizando el paquete estadistico SPSS 23.0 (IBM, North
Castle, Nueva York, EEUU).

Resultados

De un total de 549.840 visitas a los 53 SU partici-
pantes durante el periodo de inclusién, 905 pacientes
fueron diagnosticados con ETV (1,6 pacientes por cada
1.000 visitas al SU). De estos, 801 cumplieron los crite-
rios para su inclusién en el analisis, de los cuales 399
(49,8%) tuvieron TEP®. Setenta y dos pacientes (9%)
tenian EPOC (13,8% de los pacientes con TEP). En los
pacientes con EPOC, la forma de presentacién de ETV
mas frecuente fue el TEP (77,5% vs 47,1%, p < 0,001).
La presencia de EPOC se relaciond, de forma significati-
va, con la presencia de otras comorbilidades como las
enfermedades cardiovasculares (insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica vy fibrilacién auricular), hiperten-
sion arterial (HTA) y sindrome de apnea del suefio
(p < 0,001). El resto de las caracteristicas se recogen en
la Tabla 1. Diecinueve (26,8%) de los pacientes con
EPOC tuvieron un ingreso hospitalario (médico o qui-
rdrgico) en los 3 meses previos (Tabla 1).

Los pacientes con EPOC que presentaron TEP tuvieron
con mayor frecuencia disfuncién de ventriculo derecho
por angiotomografia (18,2% vs 13,1%; p < 0,001), necesi-
dad de soporte ventilatorio (7% vs 0,5%; p <0,001), y
presentaron mas frecuentemente una clasificacion de ries-
go moderado o alto segln la escala PESI (89,1% vs
58,7%; p < 0,001), incluso tras ajustar la puntuacién por
EPOC (76,4% vs 58,5%; p < 0,001) (Tabla 1).

Los pacientes con EPOC tuvieron mas eventos (mor-
talidad-reingreso) durante el seguimiento a 180 dias
(p = 0,003) (Figura 1). En el analisis multivariable, la
EPOC se asoci6é de forma independiente con la mortali-
dad o reingreso a 180 dias [HR 1,52 (IC 95% 1,00-
2,29; p =0,048)], ajustando por la edad mayor de 70
afos, dependencia grave, cancer activo, HTA e ingreso
hospitalario en los Gltimos 3 meses previos (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los pacientes EPOC

respecto no EPOC en el registro ESPHERIA

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los pacientes EPOC
respecto no EPOC en el registro ESPHERIA (continuacion)

EPOC

NO EPOC

EPOC NO EPOC

N=71 N=730 ‘aor N=71 N=730 ‘aor
n®%  n) = n®%)  n%) 7
Datos demograficos PESI
Edad, en afios [media (DE)] 74(11,6) 65(17,5) <0,001 PESI moderada/alto riesgo* 49 (89,1) 201 (58,4) <0,001
Edad > 70 afios 47 (66,2) 361 (49,5) 0,007 PESI moderada/alto riesgo
Varones 52(73.2) 335(45.9) < 0,001 ajustado’ ’ 2R 20NEEA) <
Antecedentes personales Lugar de ingreso
Consumo de tabaco 43 (60,6) 195(26,7) <0,001 ucl 3(4,2) 29 (4) 0,664
Hipertension arterial 48 (67,6) 372(51,0) 0,007 Observacion/Corta Estancia 1(1,4) 26 (3,6) 0,578
Hipercolesterolemia 25(35,2) 231(31,6) 0,350 Planta de hospitalizacién 57 (80,3) 437(59,9) 0,006
Diabetes mellitus tipo 2 15(21,1) 77(10,5) 0,650 Tratamiento al alta
Enfermedad CV (ICC, FA, ClI) 22(31,0) 96(13,2) <0,001 Bemiparina 11155 112(153) 0,687
Hemorragia cerebral 1(1,4) 5(0,7) 0,428 Enoxaparina 27 (38) 298 (40,8) 0,584
Sindrome de apnea del suefio 9(12,7) 29 (4,0) <0,001 Tinzaparina 2(2,8) 63 (8,6) 0,092
Arteriopatia periférica 3(4,2) 18 (2,5) 0,358 Acenocumarol 33 (46,5) 323(44,2) 0,718
Enfermedad renal cronica 6 (8,5) 39(5,3) 0,277 ACOD (Rivaroxaban o Apixaban) 2 (2,8) 18 (2,5) 0,654
Demencia ) 5(7,0) 48 (6,6) 0,880 Eventos en el seguimiento a 180 dias
DBependencia grave (Indice de 7.9,9) 67 (9,2) 0,850 Reingreso 25(35,7) 154(21,8) 0,009

arthel basal < 60) Muerte 13(18,3) 77(10,5) 0,048
"[‘%r:;f: ("'[;‘E)e]' (ltimo afio 10,2 05(009 0,005 INT-proBNP > 600 pg/ml.

;s : o 2Troponina | > 0,10 pg/ml o Troponina T > 14 pg/ml.
V;:??;:J%e?ég; en el dltimo 1.7 (2) 1,3(1,8) 0,031 3IZ).isfF:Jncién del VD ggr angioto?ngraﬁa: Relaci%% VD/VI > 1, desplaza-
Factores de riesgo de ETV :nlento del septo |nterve_ntr|cular.

Antecedente de cancer 27(38)  145(19,9) <0,001 Sg'a;e o mayor, a parti Ide 86  puntos. o5 oaci
Cancer activo 18(254) 106 (145 0,025 e a'a]usta o la PESI excluyendo +1Q punt/os_ er? os.paC|e_ntg§ EPO@.
. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; DE: desviacion estan-
ETV previa 9(12,7) 130(17,8) 0,276 dar; ETV: enfermedad tromboembélica, TVP: trombosis venosa profun-
ETV previa tipo TVP 4(56) 91(125) 0,892 da; TEP: tromboembolia pulmonar; PVY: presién venosa yugular; VMNI:
ETV previa tipo TEP 1(1,4) 2129 0,713 ventilacién mecéanica no invasiva; ICC: insuficiencia cardiaca; FA: fibrila-
Trombofilia conocida 1(1,4) 20 (2,7) 0,434 cién auricular; Cl: cardiopatia isquémica; UCI: unidad cuidados intensi-
Hospitalizacién los 3 meses vos; ACOD: anticoagulantes accién directa; TC: tomografia computari-

preF\’/iOS 19(26,8) 143(19,6) 0,151 zada; CV: cardiovascgular. J P
Obesidad 14(19,7) 147(20,1) 0,933
Infeccidn en los 3 meses previos 4 (5,6) 52(7,1) 0,638
Viaje > 6 horas 1(1,4) 14 (1,9) 0,993 Discusion
Signos y sintomas
Disnea 45(634) 273(374) <0,001 Los pacientes con EPOC diagnosticados de ETV en
Tos 17(23,9)  78(10,7)  <0,001 los SU espafioles tuvieron un aumento en la mortali-
Smcope‘ ) 75 B0 bl dad-reingreso a 180 dias frente a aquellos sin EPOC [HR
Premoptis oy ey 1,52 (IC 95% 1,00-2,29; p = 0,048)]. La forma de pre-
Alteracién de estado mental 22,8 2838 0,666 /52 (IC 95% 1,00-2,29; p = 0,048)]. La forma de pre
Gianosis 3(4,2) 10 (1,4) 0,994 sentacion de ETV mas frecuente en los pacientes con
PVY aumentada 101,4) 4(0,5) 0,372 EPOC es el TEP, y estos pacientes tuvieron TEP de ma-
Estertores pulmonares 16 (22,5 24(3,3) <0,001 yor gravedad segln PESI y requirieron mayor soporte
Fiebre 3(4,2) 33 (4,5) 0,995 con oxigeno y ventilacién no invasiva. Los datos de
Cortejo vegetativo 79,9) 40 (5,5) 0,134 ESPHERIA reafirman el especial cuidado en términos de
Dolor abdominal 4(56)  17(23) 0,107 manejo y monitorizacién que se debe tener con los pa-
T#E); z?):z\/sin ) 55075 344(471) <0001 cientes con EPOC que son diagnosticados en los SU de
TVP 16(22,5) 386(52,9) <0,001 ZZ\S/,crietr(; Enggzls I:rr:e sﬁi‘t»g: resultados coinciden con lo
Localizacion del TEP (n, % del total de TEP) oo N L .

Arteria pulmonar principal 16 (29) 131(38) 0,199 Mudiltiples e§tud|os han |den.t|f|cado la presencia de en-
Arteria lobar 26 (47,3) 177(51,4) 0,023 fermedad cardiopulmonar previa como factor de mal pro-
Arteria segmentaria 29(57,2) 212(61,6) 0,042 néstico en pacientes que desarrollan ETV'?. La presencia
Arteria subsegmentaria 15(27,3) 74(21,5 0,005 de EPOC e insuficiencia cardiaca han sido incluidas en la
Disfunci6n de VD (n, % del total de TEP) PESI y PESIs como variables que ensombrecen el pronésti-
NT-proBNP elevado’ 6(10,9) 46(134) 0,658 co'!, y existen estudios que muestran mayor riesgo de re-
Troponina elevada’ . 2(3,6) 6(1,7) 0,95 currencia y hemorragia en este perfil de pacientes'.
Disfuncién de VD por angioTC’  10(18,2)  45(13,1) <0,001 Era esperable que en la muestra hubiera una mayor
Tratamiento de soporte en urgencias = .
T —— 46 (648) 286 (39,2) <0,001 propc,)raon de varones que mujeres, dado quE la EPOC'
Tratamientolean VNI 5(7,0) 40,5  <0,001 es mas prgvalente en hombres, con una} relacion de casi
Drogas vasoactivas 0(0) 4(0,5) 1 2:1 a partir de los 65 afios'>'3. Los pacientes con EPOC
(Contintia) presentan un mayor nimero de comorbilidades, en es-
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Figura 1. Probabilidad acumulada de muerte-reingreso (1A), muerte por cualquier causa (1B) y rein-
greso (1C) a 180 dias de seguimiento en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y sin EPOC registrados en ESPHERIA.

pecial aquellas relacionadas con enfermedad cardio-
vascular, y desde el punto de vista del riesgo de ETV,
presentan mas antecedentes de neoplasia previa respec-

Tabla 2. Analisis univariable y multivariable de factores independientes asociados con mortalidad-reingreso

to a los pacientes sin EPOC. Uno de cada cuatro pa-
cientes con EPOC que desarrollaron TEP en nuestra se-
rie tuvieron un ingreso hospitalario por causa médica o

Univariable Multivariable
HR 1C 95% p HR 1C 95% p
Datos demogréficos
Edad > 70 afios 0,824 0,71-0,95 0,008 0,883 0,75-1,03 0,124
Sexo masculino 0,965 0,83-1,11 0,614 - - -
Antecedentes personales
EPOC 1,816 1,21-2,72 0,004 1,519 1,00-2,29 0,048
Consumo de tabaco 0,946 0,81-1,10 0,476 - - -
Hipertensién arterial 1,311 0,98-1,74 0,062 1,163 0,85-1,58 0,336
Hipercolesterolemia 1,002 0,86-1,16 0,976 - - -
Enfermedad cardiovascular 0,404 0,57-2,88 0,366 - - -
Hemorragia cerebral 0,657 0,37-1,16 0,149 - - -
Sindrome de apnea del suefio 0,982 0,70-1,37 0,915 - - -
Insuficiencia renal crénica 0,83 0,63-1,08 0,178 - - -
Dependencia grave (fndice de Barthel < 60) 2,322 1,58-3,40 < 0,001 2,225 1,49-3,30 < 0,001
Factores de riesgo de ETV
Cancer activo 2,715 1,99-3,69 < 0,001 2,612 1,88-3,61 < 0,001
ETV previa 0,894 0,75-1,06 0,208 - - -
Ingreso en los 3 meses previos 1,646 1,20-2,24 0,002 1,297 0,93-1,79 0,116
Obesidad 0,983 0,82-1,16 0,841 - - -
Infeccién en los 3 meses previos 0,981 0,74-1,28 0,891 - - -
Viaje > 6 horas 1,481 0,73-2,97 0,269 - - -

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETV: enfermedad tromboemboélica venosa; HR: Hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
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quirtrgica en los 3 meses previos, por lo que la utiliza-
cién de tromboprofilaxis en este perfil de pacientes pa-
rece estar justificado. Se realiz6 tromboprofilaxis en un
33% del total de pacientes del registro, y en un 60%
en el caso de los pacientes con EPOCS'4.

Estudios previos han identificado como factores de
riesgo para ETV en el paciente con EPOC la presencia de
ETV previa, enfermedad maligna concomitante, sobrepe-
so/obesidad, disminucién de la pCO, mayor de 5 mmHg
del basal's, tabaquismo activo y aumento del ancho de
distribucion plaquetaria®'¢'”. Sin embargo, estos hallaz-
gos no han sido validados en estudios posteriores.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, el tamafio de la muestra, ya que solo un 9% de pa-
cientes presenta diagndstico previo de EPOC. Esto explica-
ria que, de forma individual, el riesgo de mortalidad no
alcance significacion estadistica (p = 0,057). En segundo lu-
gar, el diagndstico de EPOC se basé en los antecedentes
patolégicos del paciente recogidos en la historia clinica.
Dado que la EPOC es una patologia infradiagnosticada', es
posible que existan pacientes con EPOC que no han sido
clasificados adecuadamente. La ausencia de pruebas de
funcion respiratoria es frecuente en estudios previos®'81°.
Otras limitaciones son propias del disefio del registro
ESPHERIA. Todos los pacientes incluidos en el registro pre-
sentaron ETV sintomatica, y el diagnéstico fue realizado se-
gun los criterios de practica clinica de cada uno de los cen-
tros participantes. Sin embargo, se trata de un registro
consecutivo prospectivo de practica clinica real, el Gnico
multicéntrico realizado en los SU de Espafia y, junto con el
registro EMPEROR, los dos Unicos registros multicéntricos
de urgencias con mas de 800 pacientes publicados en la
literatura’.

En conclusién, la EPOC tiene impacto pronéstico en
los pacientes diagnosticados de ETV en los SU espafio-
les, en términos de mortalidad y reingreso a 180 dias.
La identificacién de estos pacientes es importante para
una vigilancia mas estrecha durante el ingreso y segui-
miento a largo plazo. Los pacientes con EPOC diagnos-
ticados de ETV requieren con mayor frecuencia oxige-
noterapia y ventilacién no invasiva.
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