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Introducción

En los servicios de urgencias hospitalarios (SUH), la 
posibilidad de no identificar un tromboembolismo pul-
monar (TEP) ha provocado el uso masivo de pruebas de 

imagen torácica, con un aumento continuo en las últi-
mas décadas1,2. La evidencia de un uso excesivo de es-
tas pruebas ha cuestionado la idoneidad de las estrate-
gias diagnósticas establecidas que incluían la evaluación 
secuencial de la probabilidad clínica, la determinación 
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Pulmonary embolism rule-out decision-making tools for patients aged 
35 years or younger in hospital emergency departments: 
a post-hoc analysis of performance in 3 prospective cohorts

Objectives. To assess the performance of the Pulmonary Embolism Rule-out Criteria (PERC) and the age-modified 
PERC-35 tool in hospital emergency departments (EDs) for evaluating patients aged 35 years or younger. A secondary 
aim was to assess other decision-making criteria.

Method. Post-hoc analysis of 3 European cohort studies. We included data for patients aged 35 years or younger 
suspected of PE who were followed for 3 months. The safety and efficacy of applying the PERC and PERC-35 were 
assessed with the diagnostic error rate (failure to detect PE) and the proportion of patients in whom a diagnosis of PE 
was ruled out. We also assessed the safety and efficacy of applying the YEARS and PEGeD criteria.

Results. Data for 1235 patients aged 35 years or younger were analyzed. Twenty-two (1.8%; 95% CI, 1.2%-2.7%) PE 
cases were diagnosed at 3 months. Six (1.0%; 95% CI, 0.5%-2.2%) and 5 (0.9%; 95% CI, 0.4%-2.1%) PE cases were 
not diagnosed by the PERC and PERC-35 tools, respectively. These tools allowed PE to be ruled out in 591 (48.2%; 95% 
CI, 45.4%-51.0%) and 554 (46.2%; 95% CI, 43.4%-49.0%) cases, respectively. The error rates of the YEARS and PEGeD 
criteria, respectively, were 0.4% (95% CI, 0.1%-1.1%) and 0.5% (95% CI, 0.2%-1.2%); their efficacy was similar.

Conclusions. The safety and efficacy profiles of the PERC and PERC-35 algorithms were similar in patients aged 35 
years or younger. However, the large confidence intervals we report do not allow us to confirm the safety of using 
the tools in patients in this age group.
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de dímero D –con un punto de decisión de 500 ng/
ml–, y la realización de una prueba de imagen torácica 
si estaba indicada3. Se han desarrollado y validado va-
rias reglas de decisión clínica (RDC) dirigidas a reducir 
el uso de la imagen torácica (eficacia) sin aumentar la 
tasa de errores diagnósticos (seguridad).

La regla PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) 
es una RDC que permite descartar TEP, sin necesidad 
de determinar dímero D, si las 8 variables que incluye 
son negativas y la probabilidad clínica implícita es con-
siderada baja4. La regla YEARS permite utilizar un valor 
de dímero D de 1.000 ng/ml si sus tres criterios clínicos 
son negativos5,6. La regla PEGeD (Pulmonary Embolism 
Graduated D Dimer) también permite descartar TEP si el 
valor de dímero D es < 1.000 ng/ml y la puntuación de 
la escala de Wells es baja (< 4,5)7. Estas RDC han sido 
validadas prospectivamente y tienen el mismo rendi-
miento diagnóstico. Adicionalmente, un ensayo clínico 
reciente confirmó que la regla PERC puede combinarse 
de forma segura con la regla YEARS6,8,9. En la Tabla 1 se 
muestran las variables incluidas en las RDC citadas. 
Debe subrayarse que una RDC para descartar TEP en 
los SUH se considera segura si el límite superior del in-
tervalo de confianza (IC) del 95% de la tasa de error es 
inferior al 1,85%10,11.

Las RDC incluyen la edad como variable, pero la 
mayoría de pacientes incluidos en los principales estu-
dios tenían una edad media > 50 años y no se han rea-
lizado estudios dirigidos a los pacientes más jóvenes. Se 
ha descrito que en pacientes # 35 años la probabilidad 
de TEP es más de 5 veces inferior a la de los pacientes 
de más edad (> 65 años)12. Sin embargo, se les realizan 
pruebas de imagen torácica casi con la misma frecuen-
cia que a los pacientes de más edad12. Dado que los 
pacientes jóvenes pueden tener factores de riesgo de 
TEP diferentes, se derivó retrospectivamente una regla 
PERC para pacientes # 35 años12 (Tabla 1). El objetivo 
principal del estudio fue evaluar la capacidad de la re-
gla PERC original y de la regla PERC-35 para el diagnós-
tico de exclusión de TEP en SUH. El objetivo secundario 
fue evaluar las reglas YEARS y PEGeD en los mismos 
pacientes.

Método

Este estudio es un análisis posthoc de pacientes in-
c lu idos en las  cohortes PROPER,  PERCEPIC y 
MODIGLIANI. El estudio PROPER (n = 1.856) fue un en-
sayo de no inferioridad, aleatorizado por conglomera-
dos, realizado en 14 servicios de urgencias franceses en 
2016. Comparó la estrategia diagnóstica basada en la 
regla PERC con la estrategia convencional en pacientes 
con baja probabilidad clínica de TEP13. El estudio 
PERCEPIC (n = 1.043) fue un estudio observacional, 
prospectivo y multicéntrico realizado en una cohorte 
europea. Reclutó pacientes con baja probabilidad clíni-
ca de TEP en 2016. Su objetivo fue evaluar prospectiva-
mente el valor predictivo negativo de la regla PERC14. 
La cohorte MODIGLIANI (n = 1.377) fue un ensayo 

prospectivo, multicéntrico, de no inferioridad, aleatori-
zado por conglomerados, cruzado y controlado realiza-
do en 18 SUH de España y Francia en 2019 y 2020. 
Incluyó pacientes con baja probabilidad clínica de TEP 
atendidos en SUH y evaluó la seguridad de la regla 
YEARS, aplicada en combinación con PERC, para la ex-
clusión de TEP6. Los criterios de inclusión y la metodo-
logía completa de cada estudio se han descrito 
previamente.

Para realizar los análisis estadísticos, se seleccionaron 
los pacientes # 35 años de las bases de datos de cada 
estudio y se extrajo la información de cada paciente de 
las bases de dato originales. Los 3 estudios originales 
tenían la aprobación del Comité Ético, disponían de 
consentimiento informado por escrito, y cumplieron la 
legislación nacional vigente de gestión de datos.

Para evaluar la capacidad de PERC y PERC-35 se ana-
lizó la seguridad y eficacia. La seguridad de las RDC se 
definió como la tasa de error, es decir, el número de pa-
cientes en los que no se diagnosticó TEP - en el momen-
to de la presentación en urgencias- y tuvieron un diag-
nóstico de TEP en los 3 meses de seguimiento, dividido 
por el número total de pacientes. La eficacia de la RDC 
se definió como la proporción de individuos en los que 
la RDC cambiaría el manejo. Esto corresponde a la tasa 
de pacientes en los que se podría haber descartado TEP 
sin medir dímero D para PERC y PERC-35, y sin prueba 
de imagen torácica para YEARS y PEGeD15.

Adicionalmente se evaluaron factores predictivos de 
TEP: sexo, antecedentes de cáncer, antecedentes de 
episodios tromboembólicos, uso de estrógenos, inmovi-
lización reciente, signos clínicos de trombosis venosa 
profunda, taquicardia, hipertermia, hipoxemia, síncope 
y hemoptisis.

Tabla 1. Definiciones de las reglas de decisión utilizadas
Regla Parámetros
PERC Se excluye TEP si la probabilidad preprueba es baja (< 15%) 

y no se da ninguna de las siguientes situaciones: edad 
> 49 años; signos de TVP, frecuencia cardiaca > 99 lpm, 
inmovilización reciente, evento tromboembólico previo, 
hemoptisis, SpO2 < 95%, uso de estrógenos.

PERC 35 Se excluye TEP si la probabilidad preprueba es baja (< 15%) 
y no se da ninguna de las siguientes situaciones: edad 
> 49 años; signos de TVP, fiebre, inmovilización reciente, 
tromboembolismo previo, hemoptisis, SpO2 < 95%, uso de 
estrógenos.

YEARS Se excluye TEP:
–  Dímero D < 1.000 ng/mL en ausencia de signos clínicos 

de TVP, hemoptisis y si el TEP no es el diagnóstico más 
probable.

–  Dímero D < 500 ng/mL en presencia de signos clínicos de 
TVP, hemoptisis o el TEP se consideró el diagnóstico más 
probable.

PEGeD Se excluye TEP:
–  Dímero D < 1.000 ng/mL si la probabilidad preprueba es 

baja, según la estimación de la escala de Wells.
–  Dímero D < 500 ng/mL si la probabilidad previa a la 

prueba es intermedia, según la estimación de la escala de 
Wells.

TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; 
PERC: Pulmonary Embolism Rule-out Criteria; PERC-35: PERC modifica-
do para pacientes # 35 años; YEARS: regla YEARS; PEGeD: Pulmonary 
Embolism Graduated D Dimer.
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Las variables continuas se expresaron como mediana 
y rango intercuartil, y las variables descriptivas se expre-
saron como frecuencia y porcentaje. La RDC evaluada 
se consideró segura si el límite superior del intervalo de 
confianza (IC) del 95% de la tasa de error fue inferior al 
1,85%10,11.

Las tasas de error y eficacia se consignaron como 
valor absoluto, y como proporción e intervalos de con-
fianza del 95% (IC 95%) calculado mediante el método 
de Wilson con corrección para prevalencias bajas. La 
sensibilidad (Se) y especificidad (Es) de las RDC se ex-
presaron con IC 95% utilizando el método de Wilson, y 
la razón de verosimilitud (RV) mediante el método de 
Katz. Las variables predictoras de TEP se expresaron 
como odds ratio y se calcularon con un modelo de efec-
tos mixtos, con intercepto aleatorio para tener en cuen-
ta la heterogeneidad entre estudios. Los análisis se reali-
zaron con el programa R versión 4.1.2.

Resultados

De los 4.276 pacientes incluidos en las 3 cohortes 
analizadas, se seleccionaron 1.235 pacientes # 35 años. 
La mediana de edad fue de 27 años. Las características 
de la población estudiada se presentan en la Tabla 2. 
Hubo 22 (1,8%, IC 95%: 1,2-2,7) pacientes con un 
diagnóstico de TEP en el seguimiento a 3 meses.

Tras excluir los casos con falta de información, se 
calculó la regla PERC en 1.127 pacientes y la regla 
PERC-35 en 1.200. A los 3 meses de seguimiento, hubo 
6 casos de TEP no detectados con la regla PERC (tasa 
de error: 1,0%, IC 95%: 0,5 a 2,2) y 5 casos con la re-
gla PERC-35 (tasa de error: 0,9%, IC 95%: 0,4 a 2,1) 
(Tabla 3). Estos resultados permitieron descartar TEP en 
591 pacientes (eficacia 48,2%, IC95%: 45,4 a 51,0) y 
554 pacientes (eficacia 46,2%, IC95%: 43,4 a 49,0) 
respectivamente. No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre la Se de la regla PERC (72,7%, IC 
95%: 51,8 a 86,8) y la Se de la regla PERC-35 (76,2%, 
IC 95%: 54,9 a 89,4). No hubo diferencias estadística-
mente significativas entre la Es de la regla PERC [48,5% 
(IC 95%: 45,7-51,4)] y la Es de la regla PERC-35 
[46,6% (IC 95%: 43,7-49,4%)]. La RV también fue simi-
lar en ambas reglas PERC (Tabla 4).

A los 3 meses de seguimiento, hubo 3 casos de TEP 
no detectados con la regla YEARS (tasa de error: 0,4%; 
IC 95%: 0,1-1,1) y 4 casos con la regla PEGeD (tasa de 
error: 0,5%; IC 95%: 0,2-1,2). Estos resultados permi-
tieron descartar TEP sin pruebas de imagen torácica en 
825 pacientes (eficacia 87,4%; IC 95%: 85,1 a 89,4) y 
554 pacientes (eficacia 46,2%; IC 95%: 43,4 a 49,0) 
respectivamente. La Se, Es y RV de las reglas YEARS y 
PEGeD se muestran en la Tabla 4.

En el análisis multivariante de variables predictoras 
de TEP los signos de trombosis venosa profunda, la he-
moptisis y el síncope se asociaron de forma significativa 
con un mayor riesgo de TEP [OR 9,93 (IC 95%: 2,34-
42,20), 13,27 (IC 95%: 3,03-58,16) y 10,87 (IC 95%: 
1,79-66,13)] respectivamente (Tabla 4). No se evalua-

ron las OR asociadas a hipoxemia, antecedentes de 
tromboembolismo y cáncer porque el número de pa-
cientes positivos para estas variables era demasiado 
bajo. No hubo diferencias entre hombres y mujeres en 
el diagnóstico de TEP.

Discusión

En este análisis retrospectivo de 1.235 pacientes de 
35 años o menos de 3 cohortes europeas, se diagnosti-
caron 22 TEP (1,8%, IC 95%: 1,2-2,7) a los 3 meses. 
No se detectaron 6 y 5 TEP con las reglas PERC y PERC-
35 respectivamente. Estas reglas permitieron descartar 
TEP en 591 pacientes (48,2%, IC 95%: 45,4-51,0) y 
554 pacientes (46,2%, IC 95%: 43,4-49,0) respectiva-
mente. No hubo diferencias entre las reglas PERC-35 y 
PERC.

Tabla 2. Características de los pacientes

N = 1.235
n (%)

Valores 
perdidos

n (%)
Edad [mediana (RIC)] 27 (23-31) 0
Sexo (mujer) 739 (59,8) 0
Neoplasia activa 3 (0,2) 0
Signos de TVP 29 (2,4) 3 (0,2)
Uso de estrógenos 264 (21,4) 1 (0,1)
Tromboembolismo previo 29 (2,4) 3 (0,2)
Inmovilización 23 (1,9) 4 (0,3)
Taquicardia (> 100 lpm) 334 (27,1) 2 (0,2)
Presión sistólica (mmHg) 
[mediana (RIC)] 130 (120-141) 304 (24,6)

Hipoxemia (SpO2 < 95%) 17 (1,4) 5 (0,4)
Temperatura $ 38°C 42 (3,6) 53 (4,3)
Síncope 34 (3,7) 304 (24,6)
Hemoptisis 18 (1,5) 3 (0,2)
D-dímero (µmol/L) [mediana (RIC)] 270 (201-482) 290 (23,5)*
TEP a los 3 meses 22 (1,8) 0
*Proporción de valores perdidos en función de la probabilidad clínica de 
embolia pulmonar según la escala de Wells: 554 (21,2%), 68 (4,3%) y 0 
para probabilidades clínicas bajas, intermedias y altas, respectivamente.
TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; 
RIC: rango intercuartil.

Tabla 3. Seguridad y eficacia de las reglas de decisión clínica 
en pacientes de edad # 35 años

Regla
Número 
de falsos 
negativos

Frecuencia 
de error 
(IC 95%)

Pacientes 
sin TEP 

detectados 
por la regla

Frecuencia 
de descarte 

correcto (%)
(IC 95%)

PERC* 
(N = 1.227) 6 1,0 (0,4-2,2) 591 48,2 (45,4-51,0)

PERC-35* 
(N = 1.200) 5 0,9 (0,4-2,1) 554 46,2 (43,4-49,0)

YEARS** 
(N = 944) 3 0,4 (0,1-1,1) 825 87,4 (85,1-89,4)

PEGeD** 
(N = 941) 4 0,5 (0,2-1,2) 835 88,7 (86,6-90,6)

*Tromboembolismo pulmonar descartado sin determinación de dímero 
D y sin prueba de imagen torácica.
**Tromboembolismo pulmonar descartado sin prueba de imagen 
torácica.
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; TEP: tromboembolismo pulmonar.
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La regla PERC-35 fue desarrollada por Mongan et 
al.12 para reducir la realización de pruebas de imagen 
pulmonar –angiotomografía pulmonar– en adultos jóve-
nes con sospecha de TEP. Se ha estimado que el riesgo 
de neoplasia debido a angiotomografía pulmonar es 
cinco veces mayor en una mujer de 20 años que en un 
hombre de 65 años16. Un metanálisis que incluyó 111,6 
millones de pacientes adultos de 3 continentes (Asia, 
Europa y América) identificó un aumento desmesurado 
de los riesgos de cáncer por la realización de tomogra-
fías computarizadas en adultos17. La regla PERC-35 sería 
una buena RDC si permitiera reducir el número de 
pruebas de imagen pulmonar. En la muestra analizada, 
la regla PERC-35 se pudo calcular en 1.200 pacientes y 
la regla PERC en 1.227. Ambas RDC mostraron una se-
guridad y eficacia similares. PERC-35 no excluyó más 
pacientes con sospecha de TEP por lo que los resulta-
dos sugieren que no hay valor añadido en adaptar la 
regla PERC a pacientes # 35 años (PERC-35).

La regla PERC-35 difiere de la regla PERC original en 
la consideración de dos variables: la taquicardia y la fie-
bre. La taquicardia es una de las variables de la regla 
PERC, pero en el estudio de Mongan et al. se observó 
que la taquicardia no era un factor predictivo de TEP en 
pacientes # 35 años. Este resultado se ha confirmado en 
el presente estudio. La fiebre se ha asociado a TEP en 
varios trabajos previos18,19, pero en el presente estudio no 
hubo una asociación significativa de fiebre con TEP. La 
ausencia de diferencias estadísticamente significativas 
para variables predictoras podría explicarse por falta de 
potencia estadística, debido al bajo número de TEP, y a 
la baja presencia de pacientes con antecedente de neo-
plasia, trombosis venosa profunda o hipoxemia13,20-22. Un 
dato relevante es que el síncope se asoció al diagnóstico 
de TEP con una OR de 10,87 (IC 95%: 1,79-66,13) en 
comparación con el dolor torácico o la disnea sin sínco-
pe asociado. Raynal et al.23 han sugerido que el TEP 
debe incluirse en el diagnóstico diferencial etiológico de 
los pacientes con síncope, al igual que en los pacientes 
que consultan con dolor torácico o disnea4,6. Esta obser-
vación coincide con el estudio de Roy et al., que objetivó 
que la presencia de síncope era un factor de riesgo inde-
pendiente para TEP24.

El objetivo secundario fue valorar la seguridad y efica-
cia de las reglas YEARS y PEGeD. Las tasas de fracaso ob-
servadas fueron similares a las comunicadas en los estu-
dios originales5 y por debajo del umbral del 1,8% 
recomendado como tasa de error aceptable. Sin embargo, 
la población en la que debe calcularse esta tasa es objeto 
de debate. En este estudio, la tasa de error se calculó en-
tre los pacientes en los que la estrategia modificó el estu-
dio de los pacientes, es decir, entre los pacientes con una 
RDC considerada negativa (PERC = 0, PERC-35 = 0, 
YEARS = 0 o Wells # 4. Aunque este enfoque es más con-
servador y reforzaría la seguridad de las reglas, el IC 95% 
de la tasa de fracaso de PERC y PERC-35 es demasiado 
amplio para confirmar definitivamente su seguridad25.

El estudio presenta varias limitaciones. En primer lu-
gar, a pesar de tener un tamaño de muestra grande, el 
número de eventos fue bajo. Además, una estimación 
precisa de dicho efecto requeriría un gran tamaño mues-
tral. Otra limitación es la ausencia de algunas variables 
que supuestamente están asociadas con el riesgo de TEP, 
especialmente COVID-1926,27. Adicionalmente, no se rea-
lizó ninguna prueba estadística para comprobar la hipó-
tesis de no inferioridad de la regla PERC sobre PERC-35. 
Dicha prueba habría requerido un tamaño de muestra 
no disponible dada la baja tasa de eventos. Así pues, 
aunque los resultados no mostraron ninguna mejora sus-
tancial del rendimiento de la regla PERC-35 con respecto 
a la regla PERC, esto podría deberse al limitado tamaño 
de muestra. Estos resultados no apoyan el uso de la regla 
PERC-35 sobre PERC para pacientes # 35 años, y mues-
tran rendimientos similares de las reglas YEARS y PEGeD 
como RDC en esta población. Los valores perdidos pue-
den haber afectado a la validez del análisis, en particular 
al rendimiento de la regla PERC, dado que el análisis del 
dímero D podría no haberse realizado en pacientes con 
una probabilidad clínica baja de TEP, ya que la determi-
nación del dímero D se basaba en el juicio clínico. El 
efecto de los valores omitidos también puede dar lugar a 
sesgos. Además, la escala Ginebra revisada no pudo eva-
luarse por falta de los datos necesarios.

En conclusión, en este análisis post hoc de 3 cohortes 
que incluyó 1.235 pacientes # 35 años atendidos en SUH 
con sospecha de TEP, la regla PERC-35 no tuvo ningún 

Tabla 4. Rendimiento diagnóstico de las reglas de decisión clínica en pacientes de edad # 35 años

Reglas Resultado Sensibilidad (%) 
(IC 95%)

Especificidad (%) 
(IC 95%) Razón de verosimilitud

Wells (N = 1.229) Alto (> 6) (N = 10) 9,1(2,5-27,8)* 99,3% (98,7-99,7%)* 13,72 (3,09-60,92)
Intermedio (1,5-6) (N = 446) 59,1 (38,7-76,7)** 63,3% (60,5-66,0%)** 1,39 (0,91-2,12)
Bajo (# 1) (N = 773) 100 0 0,65 (0,39-1,07)

PERC (N = 1.227) Positivo (N = 636) 72,7% (51,8-86,8%) 48,5% (45,7-51,4%) 1,41 (1,09-1,84)
Negativo (N = 591) 0,56 (0,28-1,11)

PERC-35 (N = 1.200) Positivo (N = 646) 76,2 (54,9-89,4) 46,6 (43,7-49,4) 1,43 (1,12-1,82)
Negativo (N = 554) 0,51 (0,24-1,10)

YEARS (N = 944) Positivo (N = 119) 85,7 (65,4-95,0) 89,1 (86,9-90,9) 7,83 (6,08-10,1)
Negativo (N = 825) 0,16 (0,06-0,46)

PEGeD (N = 941) Positivo (N = 106) 81,0 (60-92,3) 90,3 (88,2-92,1) 8,37 (6,28-11,14)
Negativo (N = 835) 0,21 (0,09-0,51)

*Escala Wells con valor alto versus intermedio o bajo.
**Escala Wells con valor bajo o intermedio vs alto.
IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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valor añadido sobre la regla PERC. Las tasas de error tuvie-
ron unos IC 95% amplios, lo que impide llegar a una 
conclusión firme sobre su seguridad en pacientes # 35 
años. Es necesario diseñar estudios prospectivos, centrados 
en subgrupos de edad, para evaluar de forma óptima la 
seguridad de las RDC en pacientes de ese perfil clínico.
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Tabla 5. Análisis ajustado de variables predictoras de 
tromboembolismo pulmonar en pacientes de edad # 35 años

Variable
Odds ratio 
para TEP 
(IC 95%)

p

Inmovilización 1,67 (0,17-16,22) 0,66
Signos de trombosis venosa profunda 9,93 (2,34-42,20) < 0,01
Hemoptisis 13,27 (3,03-58,16)< 0,001
Taquicardia (frecuencia cardiaca > 100 lpm) 2,39 (0,94-6,11) 0,07
Sexo mujer 0,46 (0,15-1,44) 0,19
Uso de estrógenos 1,21 (0,33-4,40) 0,78
Síncope 10,87 (1,79-66,13) 0,02
Presión sistólica (por cada aumento 
de 10 mmHg) 1,04 (0,73-1,48) 0,83

Temperatura $ 38°C 2,76 (0,52-14,61) 0,23
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; TEP: tromboembolismo pulmonar.
Los valores en negrita denotan significación estadística (p < 0,05).


