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RESUMEN

Introduccion: EI tromboembolismo pulmonar (TEP) constituye una urgencia
cardiovascular relativamente frecuente que se presenta con manifestaciones clinicas poco
especificas.

Ante una sospecha de TEP, se utilizan escalas pre-test como el score de Wells que
identifican la probabilidad de tener dicha patologia y mediante un algoritmo determinar
cémo seguir estudiando al paciente. La tomografia computada multislice (TCMS) es el
método diagnostico de eleccion para poder visualizar la vasculatura pulmonar y asi
confirmar o descartar el diagndstico.

Objetivo: Estimar la probabilidad pre-test que presenta el score de Wells original
dicotomizado, para la deteccion de TEP en pacientes que han concurrido a la guardia del
Instituto Cardiovascular de Rosario (ICR) y se determind que presentaban sospecha de
embolia pulmonar, entre Enero de 2018 y Diciembre de 2020.

Material y Métodos: Estudio cuantitativo, descriptivo y analitico, observacional de corte
transversal y retrospectivo. Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios que
ingresaron a la guardia del ICR y se determind que presentaban sospecha de TEP, entre
2018y 2020. Pacientes con TEP improbable con dimero D+, y aquellos con TEP probable
independientemente del dimero D. Criterios de exclusiéon: TEP cronico, embarazadas,
pacientes con Covid.

Conformaron la muestra 57 pacientes. Se recolectaron los datos de las historias clinicas
que permitieron establecer el score de Wells. La TCMS permitid clasificar al paciente
cony sin TEP.

Resultados: Edad promedio: 61.1 afios, 59.6% sexo femenino. Se registrd una incidencia
de TEP (diagnosticado por TCMS) de casi 60%. Score de Wells promedio: 4.5 +0.1.
Score Wells dicotomizado, TEP probable: 47.4%. TEP improbable: 52,6%. Este punto de
corte tuvo una capacidad para detectar TEP del 65%, con un 22% de falsos positivos y
35% de falsos negativos.

El area bajo la curva ROC fue de 0.709 (IC 95%: 0.574 - 0.845), significativamente mayor
al area neutra de 0.50 (p=0.008). El punto de corte 7 en el score de Wells original fue el
valor que separd de manera mas dptima a los pacientes segun la probabilidad clinica.
Conclusion: En la poblacion bajo estudio, el score de Wells original dicotomizado
demostrd tener una sensibilidad del 65% y especificidad del 78%, acertando en el 70%
de los casos.

“Palabras claves:” tromboembolismo pulmonar, tomografia computada
multicorte o multislice, score de Wells, capacidad operativa, curva ROC.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ETV: enfermedad tromboembolica venosa.

TCMS: tomografia computada multislice.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

TVP: trombosis venosa profunda.

VD: ventriculo derecho.

Curva ROC. Curva de capacidad operativa (del inglés, Receiver Operating Characteristic).
VP (+) y (-): Valores predictivos positivos y negativos.

ICR: Instituto Cardiovascular de Rosario.

FC: frecuencia cardiaca.

FR: frecuencia respiratoria.

Ipm: latidos por minuto.



INTRODUCCION

La patologia sobre la cual se basa el presente trabajo reposa en el tromboembolismo
pulmonar (TEP), conformando éste una entidad de relevancia clinica, el cual junto con
la trombosis venosa profunda (TVP) forman parte de la enfermedad denominada
tromboembdlica venosa (ETV), siendo el TEP la de mayor relevancia, puesto que se
exterioriza como la de mayor gravedad entre ambas patologias (Aizman et al., 2011).

A raiz de que el TEP constituye la tercera causa de muerte cardiovascular, (luego del
infarto agudo de miocardio y del accidente cerebrovascular) y amén de constituir una
urgencia cardiovascular relativamente frecuente, (cuya incidencia anual es de 70 casos
por cada 100.000 habitantes), y que se presenta habitualmente con manifestaciones
clinicas poco especificas, es que tal patologia se revela como un desafio en el diagnéstico
dentro de los servicios de emergencia (Ubaldini et al., 2016) y de alli lo trascendental de
hacer foco en el estudio de dicha patologia.

Enrazon de ser una enfermedad que no resulta factible diagnosticar ni excluir con certeza
sin la utilizacion de estudios de iméagenes de alto costo, ello ha obligado a la incorporacion
de diferentes estrategias costo-efectivas (Sandoval & Florenzano, 2015).

Es por ello que tanto la Sociedad Argentina de Cardiologia como la Sociedad Argentina
de Terapia Intensiva, elaboraron sendos Consensos de Enfermedad Tromboembdlica
Aguda, con el objetivo de brindar a los profesionales una guia practica que sistematice
acerca del diagnostico, la estratificacidn del riesgo y el tratamiento del TEP (Flores et al.,
2019; Ubaldini et al., 2016).

Es asi que estos consensos establecen que ante la sospecha de TEP, se recomienda que
los profesionales de la salud apliquen un algoritmo diagndstico, el cual incluye la
determinacion de qué pacientes tienen mayor o menor probabilidad de presentar un
émbolo en la circulacién pulmonar mediante escalas de probabilidad clinicas pre-test, y
a partir de alli, validar la indicacién necesaria de realizar diferentes métodos de estudios
complementarios que contribuyan a formalizar el diagnostico, cabe mencionar entre ellos
la Tomografia Computada Multislice o Multicorte (TCMS) (Doherty, 2017; EI-Wahsh &
Ahga, 2012;Konstantinides et al., 2020).

En la actualidad la TCMS de torax constituye el método de diagndstico por imagen de
eleccion, facilitando visualizar la vasculatura pulmonar en pacientes con sospecha de TEP

y de esta forma lograr confirmar o descartar el diagnostico.



En referencia a la prueba diagnostica, la misma se encuentra ampliamente validada,
permitiendo proporcionar un diagndstico alternativo en aquellos casos donde se descarte
un cuadro de TEP.

Como fuera aludido ut-supra, se han disefiado diferentes escalas de probabilidad clinica
pre-test, las cuales permitiran orientar en cuanto a la posibilidad de que el paciente
presente un émbolo pulmonar (score de Wells, Wells simplificada, Ginebra y Ginebra
revisada).

Dentro de las escalas mencionadas ut-supra, el score de Wells resulta ser el de preferencia
por ser el de mayor relevancia, ello por cuanto resulta ser la escala méas utilizada para
clasificar a los pacientes segun la probabilidad clinica (Konstantinides et al., 2020).

Este trabajo evalla la capacidad que presenta el score de Wells original dicotomizado
como escala de probabilidad clinica pre-test en pacientes que ingresaron a una guardia
de una institucion privada de alta complejidad, que fueron clasificados con sospecha de
TEP y que cumplen con los respectivos criterios de inclusion y exclusion, tomando como
referencia los informes de la TCMS de térax.

De esta manera se ostenta la siguiente pregunta: ¢Cudl es la capacidad que presenta el
score de Wells original dicotomizado, para estimar la probabilidad que tienen los
pacientes de presentar TEP en la poblacidn bajo estudio en el Instituto Cardiovascular de
Rosario (ICR)?



MARCO TEORICO

Definicion

La patologia de referencia es definida como una obstruccion que puede presentarse en
forma total o parcial en las arterias pulmonares, producto de la presencia de un émbolo
que se ha originado en algin segmento del sistema venoso, emanando dicho material
trombdtico en un promedio del 90 y 95% del sistema venoso de los miembros inferiores
(Chicangana et al., 2016; Garcia, 2019).

Epidemiologia

El TEP, tanto en el primer episodio como en las recidivas, presentan una prevalencia
mayor en el sexo masculino (Ubaldini et al., 2016).

Constituye una causa frecuente de ingreso a la guardia y un movil de internacion en el
sistema de salud, siendo motivo de ello un promedio del 71% de los casos, mientras que
el 29% restante de los pacientes que presentan dicha patologia, la desarrollan durante el
periodo de internacion que ha sido motivado por otras causas, y dentro de este ultimo
porcentaje de pacientes, sélo el 68% presenta profilaxis antitrombotica (Cigalini et al.,
2019).

En referencia a las embolias que se producen en el transcurso de un post-operatorio, el
25% ocurren luego del alta hospitalaria, especialmente en cirugias ortopédicas mayores
y en aquellas motivadas por el cancer. El riesgo aumenta a un 50-70% en los casos en
donde no haya existido una adecuada profilaxis antitrombdtica durante el contexto
quirdrgico y post-operatorio, pudiendo ser cercano al 100% en aquellos casos donde
coexisten enfermedades inmovilizantes tales como lesiones medulares graves (Ubaldini
et al., 2016).

Se estima que la mortalidad intrahospitalaria es del 7%, siendo causada en el 3,5% de los
casos por una recurrencia del cuadro clinico (Castillo Costa et al., 2012).

La mortalidad del TEP de alto riesgo es mayor al 15% y cifras superiores al 60% cuando
evolucionan al shock. El de riesgo intermedio presenta una mortalidad del 3% al 15% y
el de bajo riesgo presenta una mortalidad menor al 3% (Bilbao & Bonorino, 2016;
Konstantinides et al., 2020).

Fisiopatologia
La formacion de un trombo se produce como consecuencia de la triada de Virchow,

constituida por hipercoagulabilidad (también denominada trombofilia, en la cual hay una
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alteracion en la cascada de la coagulacion); estasis venosa o turbulencia del flujo
sanguineo (contribuyen con la disfuncion endotelial al alterar el flujo laminar normal de
la sangre y favorecer la actividad procoagulante); vy lesion endotelial. Esta ultima es
consecuencia de alteraciones en el equilibrio entre factores protromboticos vy
antitrombdticos, siendo frecuente que se produzca como consecuencias de disfunciones
en la estructura fisica de la pared, como son las ulceraciones en las placas
ateroescleroticas, lesiones traumaticas o inflamatorias, etc (Mitchell, 2010).

Posterior a la formacion del trombo, como fue expuesto en parrafos precedentes, este
puede desprenderse y viajar, convirtiéndose en un émbolo, desplazandose a la circulacién
pulmonar e impactando dependiendo del tamafio del mismo y el calibre del vaso
sanguineo pulmonar en arterias principales o sus ramas. En su generalidad,
resulta frecuente que ocluya la circulacion de los I6bulos pulmonares inferiores, ya que
estos presentan un flujo sanguineo mayor.

La presencia de un trombo en la circulacién pulmonar, produce una alteracién entre la
ventilacion y perfusion del mismo, es decir, genera alveolos que se encuentran ventilados
pero no perfundidos, alterando el proceso de intercambio gaseoso (Cernadas & Planells,
2010) (Figura 1).

Figura 1. Esquema del trayecto de un émbolo y bloqueo de los vasos pulmonares por el trombo
Fuente: Valle Mufioz, 2018

Por otro lado, si se ocluye mas del 30-50% del flujo sanguineo total por la presencia de
un émbolo a nivel de la vasculatura pulmonar, ocasiona un aumento en la resistencia de

lamismay por lo tanto, en la presion arterial pulmonar. Este aumento brusco en la presion
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repercute a nivel del ventriculo derecho (VD) por generar un aumento en la poscarga, y
en consecuencia provoca un aumento en el consumo de oxigeno del miocito.
Como consecuencia de ello se produce isquemia, necrosis e insuficiencia cardiaca,

pudiendo producirle la muerte al paciente (Aizman et al., 2012).

Factores de riesgo

Existen diversos factores, primarios y secundarios, relacionados con la clasica triada de
Virchow (estasis venosa, hipercoagulabilidad sanguinea y lesiones en las paredes
vasculares) que aumentan la probabilidad de que una persona presente TEP.

En cuanto a los factores primarios se pueden mencionar la deficiencia de antitrombina,
anticuerpos anticardiolipina, exceso del inhibidor del activador del plasmin6geno, déficit
de plasmindgeno y del factor XII, entre otros.

Por otro lado, en los factores secundarios se encuentran patologias como por ejemplo
insuficiencia venosa crénica, céncer, anormalidades plaquetarias o hiperviscosidad
sanguineas; situaciones que generen inmovilizaciones prolongadas como viajes extensos,
cirugias mayores, fracturas; administracion de farmacos que favorezcan la formacion de
coagulos como los anticonceptivos orales; diferentes etapas de la vida como la edad
avanzada, embarazo o puerperio, entre otros (Keller, 2010; Ubaldini et al., 2016;
Uresandini et al., 2013).

Actualmente se considera que estos factores primarios y secundarios que pueden producir
la ETV son el resultado de la interaccion entre factores de riesgo relacionados con el

paciente y con el contexto (Ubaldini et al., 2016) (Tabla 1).

11



Factor predisponente Relacionado con Relacionado con el
el paciente contexto

Factores predisponentes fuertes (odds ratio > 10)
Fractura (cadera o pierna)
Pratesis de cadera o rodilla
Cirugia general mayor
Traumatismo mayor
Lesién medular

+ o+ o+ o+ +

Factores predisponentes moderados (odds ratio 2-9)
Cirugia artroscépica de rodilla
Accesos venosos centrales
Quimioterapia
Insuficiencia cardiaca o respiratoria crénicas
Terapia de sustitucion hormonal
Malignidad
Uso de anticonceptivos orales
Accidente cerebrovascular con plejia
Embarazo o posparto
Tromboembolia venosa previa
Trombofilia +

+ + + + + + o+

Factores predisponentes leves (odds ratio < 2)
Reposo en cama > 3 dias
Inmovilidad por viaje prolongado (auto, avién)
Edad avanzada +
Cirugia laparoscopica +
Obesidad
Embarazo/anteparto
Terreno varicoso

Tabla 1. Factores predisponentes para enfermedad tromboembolica
relacionados con el paciente y el contexto clinico
Fuente: Ubaldini et al., 2016

Manifestaciones clinicas

La clinica que presente el paciente dependera de varios factores tales como: tamafio del
émbolo que impacta en la circulacion pulmonar, calibre del vaso sanguineo ocluido,
repercusion hemodindmica, estado general previo del paciente, entre otras, siendo dichas
manifestaciones inespecificas, vale decir que las mismas son reveladas con una
heterogeneidad clinica y por lo tanto la sospecha clinica es fundamental para un
diagnostico precoz.

Resulta importante mencionar que el pronostico y gravedad del cuadro clinico, se basan
sobre todo en la inestabilidad hemodinadmica y la disfuncion del VD (Bilbao & Bonorino,
2016).
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El signo mas comun de observarse es la taquipnea, es decir el aumento de la frecuencia
respiratoria (FR), presentandose en el 70% de los casos, mientras que el sintoma mas
frecuente que se presenta en un 80% de los casos, es la disnea de comienzo subito,
pudiendo ser ésta el Gnico sintoma y presentarse de forma transitoria. Ante la falta de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca izquierda o enfermedad del paréngquima
pulmonar previo, deberd aumentarse la sospecha de TEP.

Sin embargo, pueden evidenciarse otros sintomas y signos que son menos frecuentes, en
cuanto a los primeros es factible mencionar dolor toracico o de tipo pleuritico, hemoptisis,
tos, palpitaciones y sincope; los demas signos revelados reposan en taquicardia,
diaforesis, cianosis, e incluso muerte subita (Taddey, 2012; Ubaldini et al., 2016).

Ante la presencia de un cuadro clinico de disnea, hipoxemia y una radiografia de térax
normal, se sugiere TEP ante la falta de otro diagndstico alternativo.

Tanto la hipotension arterial como el shock y el sincope se presentan con poca frecuencia,
pero indican un predictor de alta mortalidad temprana debido a que se correlacionan con
grandes trombos centrales en las arterias pulmonares (Ubaldini et al., 2016).

Por otro lado, el dolor en puntada de costado es un sintoma frecuente que se produce por
irritacion pleural por la presencia de trombos distales, pudiendo asociarse o no a un infarto
pulmonar, mientras que el dolor de pecho con caracteristicas anginosas se asocia méas a
la presencia de un trombo central de mayor calibre que conlleva a la isquemia del VD
(Konstantinides et al., 2020; Ubaldini et al., 2016).

Generalmente cuando se manifiesta en forma de shock cardiogénico, se produce como
consecuencia de una tromboembolia masiva que afecte mas del 40% de los vasos
sanguineos pulmonares (Taddey, 2012).

Ademas, como la tromboembolia se origina mas frecuentemente en los miembros
inferiores, puede haber manifestaciones clinicas de TVP, sospechandose cuando se
encuentre una triada semioldgica de dolor de comienzo agudo o subagudo, edema blando
e impotencia funcional de la extremidad afectada; y en cuanto al examen fisico puede
detectarse el signo de Homans (caracterizado por dolor a nivel de la pantorrilla provocado
por la dorsi-flexion del pie), eritema, aumento de la temperatura local y circulacion
colateral evidente (Villa Estébafiez & del Rio, 2009).

Clasificacion del riesgo segun manifestaciones clinicas
Las variables utilizadas para la estratificacion del riesgo pueden ser clinicas, de
laboratorio, electrocardiograficas y de imagenes.

La siguiente clasificacion depende de la gravedad del cuadro clinico del paciente, a saber:
13



TEP de alto riesgo: Es aquel que se presenta con hipotension arterial sostenida, shock

(caracterizado por una presion arterial sistolica menor a 90 mmHg) o el requerimiento de
inotropicos. Representan aproximadamente el 5% de todos los pacientes.

TEP de riesgo intermedio: A diferencia del anterior, no hay hipotension sistémica.

Representan aproximadamente el 30-50% de todos los pacientes sintomaticos,
involucrando un espectro muy amplio de pacientes, debido a que puede haber algunos
que tengan mayores variables de riesgo o comorbilidades que otros, transforméandolo asi
en pacientes de mayor riesgo, ejemplo de ello son los pacientes que presentan disfuncién
del VD pudiendo asociarse a necrosis miocardica, es decir que puede ser definido con un
riesgo intermedio bajo o con un riesgo intermedio alto.

TEP de bajo riesgo: Se caracteriza por una ausencia de marcadores clinicos de mal

prondstico que permitan derivar en riesgo alto o intermedio. Estos pacientes se
beneficiarian con una estrategia no invasiva con anticoagulacion y egreso hospitalario

precoz o eventual manejo ambulatorio en casos particulares (Pifiar Sancho et al., 2021).

Diagnostico

Como fuera mencionado en el apartado introduccion, cuando se sospecha la patologia en
cuestion mediante la clinica y los factores de riesgo que presenta el paciente, se debe
realizar un algoritmo diagnoéstico utilizando una escala de prediccion clinica pre-test, que
permite clasificar a los pacientes en diferentes categorias de probabilidad, orientando
luego a la realizacion de estudios complementarios para diagnosticarla, salvo que el
paciente presente inestabilidad hemodinamica, en cuyo caso se recurrird directamente a
la realizacion de estudios por imagenes como la ecocardiografia y TCMS de térax
(aunque se debe tener en cuenta que primero se debe estabilizar al paciente para someterlo
a este ultimo método diagndstico mencionado) (Doherty, 2017; EI-Wahsh & Ahga, 2012;
Konstantinides et al., 2020).

Debido a que los signos y sintomas evaluados por separados presentan limitada
sensibilidad y especificidad para establecer el diagnostico de TEP, la combinacion de los
mismos permite adecuar la probabilidad clinica que presenta el paciente para dicha
patologia. Los scores mas utilizados son el de Wells y el de Ginebra (Tablas 2 y 3), debido
a que ambos se encuentran extensamente validado (Klok et al., 2008).
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Regla de Wells Version original™

EP o TVP previa 1.5
Ritmo cardiaco = 100 [pm 1.5
Cirugia o inmovilizacion en las gltimas 4 semandas 1.5
Hemaptisis 1
Cancer activo 1
Signos clinicos de TVP 3
Diggnastico alternative menos probable que la EP 3

Probabilidad clinica

Puniwacion de tres niveles

Bajo 0-1

Intermedio 2=

Alto 7
Puntuacidn de dos niveles

EP improbable 04

EP probable x5

TVP: trombosis venosa profunda. EP: embolia pulmonar. Ipm: latidos por minuto.
Tabla 2. Puntaje o score de Wells original.
Fuente: Konstantinides et al., (2015)

Puntaje de Ginebra

Edad > 65 anos
TEP o TVP previas
Cirugfa o fractura < 1 mes
Cancer activo
Dolor unilateral de extremidad inferior
Hemoptisis
Dolor a la palpacion de vena profunda y
edema de extremidad inferior
FC> 75y <94 Ipm
FC 295 Ipm 5
Probabilidad clinica

Baja 0-5

Alta =26

BN WINN W =

w

TVP: Trombosis venosa profunda. TEP: Tromboembolismo pulmonar. FC: Frecuencia cardiaca. Ipm:
Latidos por minuto.
Tabla 3. Puntaje o score de Ginebra.
Fuente: Ubaldini et al., (2016)

Score de Wells

Es un score de prediccion clinica; una herramienta no invasiva basada en la recoleccion
de datos de la historia clinica. Se utiliza el score de Wells a partir de que se produce una
sospecha de TEP en un paciente.

Se encuentra validado de dos formas: score de Wells original y simplificada. Este ultimo

se desarroll6 con el objetivo de aumentar su uso.
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El score de Wells tiene en cuenta 7 elementos a los cuales se les va a asignar un numero
determinado y se iran sumando los valores de las caracteristicas que presenta el paciente,
para asi poder determinar en qué clasificacion se ubicara al mismo.

Los elementos y puntajes en el score de Wells original (Tabla 2) son los siguientes: se
les otorgard 3 puntos para signos clinicos de TVP y diagndstico alternativo menos
probable que la embolia pulmonar; 1.5 puntos a la presencia de frecuencia cardiaca (FC)
mayor a 100 latidos por minuto, antecedentes de embolia pulmonar o TVP y cirugia o
inmovilizacion en las Ultimas 4 semanas Yy por ultimo, 1 punto para hemoptisis y cancer
activo. Por el contrario, en el score simplificado a todos los elementos se les brinda un
puntaje de 1.

El score de Wells original permite clasificar segun el puntaje obtenido de dos maneras: la
primera de ellas lo hace en tres categorias: probabilidad de embolia pulmonar baja,
moderada o alta; la segunda, en dos niveles: embolia pulmonar probable e improbable o
menos probable (Konstantinides et al., 2015).

Si bien, el presente estudio se basa en el analisis del score de Wells original que clasifica
a los pacientes en dos categorias de probabilidad, se explica a continuacion el puntaje de
ambas formas del score de Wells original a modo informativo.

La probabilidad baja resulta cuando se obtienen 0-1 puntos, intermedia cuando se
encuentra entre 2 y 6 puntos y alta cuando es mayor o igual a 7 puntos.

En cuanto a la embolia pulmonar improbable 0 menos probable, se presenta cuando se
obtienen entre 0 y 4 puntos, y probable cuando es mayor a 5 puntos (Konstantinides et
al., 2015).

Dimero D

El dimero D es un marcador bioldgico, que se produce como consecuencia del proceso
de degradacion de la fibrina y por lo tanto indica que ha habido formacién y degradacion
de un coagulo, producto de la activacion de la fibrin6lisis enddgena de manera simultanea
a la cascada de coagulacién. De esta manera se determina que se encuentra elevada en
plasma en trombosis aguda, entre otras patologias.

La determinacion en plasma se puede realizar mediante los métodos inmunofluorescentes
ligados a enzimas (ELISA) o ensayos de aglutinacion de latex (Carrier et al., 2009; Weitz
etal., 2017).

En cuanto al valor de corte del dimero D utilizado es 500 ng/ml (Sanjuan et al., 2014).
La especificidad aproximada del mismo es del 40%, con una sensibilidad del 98% y un

alto valor predictivo negativo del 95%, por lo tanto dicha prueba resultaria atil para poder
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descartar, en un 30-40% de los pacientes la embolia pulmonar cuando hay niveles séricos
menores al punto de corte en los casos con TEP improbable, probabilidad baja o
moderada, siempre y cuando esta ultima sea menor a 4 el valor obtenido en la escala de
Wells (Kearon, 2016; Machado Villarroel & Damakis Ramirez, 2017).

Por el contrario como el valor predictivo positivo del dimero D es bajo, se requiere seguir
estudiando al paciente, ya que no se confirmaria el diagndstico por el hecho de que
ademas podria estar aumentado en procesos inflamatorios, cirugias, neoplasias malignas,

traumatismos, etc (Salazar-Arenas et al., 2018).

Electrocardiograma

La taquicardia sinusal es la alteracion mas frecuente, sin embargo existen otros signos
que pueden indicar la presencia de un TEP, tales como la presencia de supradesnivel del
segmento ST y ondas T negativas en las derivaciones V1 a V4 como expresion de
isquemia del VD, la aparicion de la patente S1Q3T3 y el bloqueo agudo incompleto o
completo de rama derecha por distensién del VD, que conllevan peor prondéstico (Escobar
et al., 2008; Toosi et al., 2007).

Diagndstico por imagenes

TCMS de térax: Es el método de eleccion para confirmar o descartar el
diagnostico de TEP, ya que permite visualizar de forma directa la circulacion arterial
pulmonar al opacificarla mediante la inyeccidén endovenosa de una sustancia de contraste
yodado, pudiendo visualizar hasta elementos de sexto orden de la vasculatura pulmonar.
Ademas estos equipos multidetectores al realizar cortes mas finos y de mejor resolucion
permiten analizar estructuras pequefias e incluso en movimiento como son las arterias
(Machado Villarroel & Damakis Ramirez, 2017; Righini et al., 2017).
En la TCMS de térax se busca principalmente hallar el defecto de llenado de la sustancia
de contraste, ya sea de forma total o parcial de la arteria donde ha impactado el émbolo,
asociado al aumento del diametro del vaso. El defecto de llenado parcial se manifiesta
como un defecto intraluminal periférico en la vista axial del vaso, que se caracteriza por
formar un angulo agudo con la pared del mismo, entre otros (Kimura-Hayamaet al., 2011;
Machado Villarroel & Damakis Ramirez, 2017; Motta-Ramirez, 2017) (Figuras 2 a 5).
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Figura 2 a 5. Cortes axiales de una TCMS de térax en un paciente con un TEP.
Fuente. Gentileza Dra. Stella Batallés. Servicio de Diagnostico por Imagenes del ICR

Una vez que la TCMS ha terminado el barrido de la zona de interés, la computadora
contiene una serie de datos que permite ver imagenes multiplanares como son los planos
sagital y coronal, ademas del plano axial, permitiendo obtener reconstrucciones
volumétricas en 3D (figura 6), facilitando la realizacion de un diagndstico (Ulla & Garcia
Monaco, 2008).

Las ventajas que presenta dicho método es poseer una sensibilidad del 96% vy
especificidad de 98%, ademéas de ser menos invasiva y mas rapida que la angiografia
convencional. En el otro extremo, se encuentran las desventajas del empleo del mismo,
siendo la utilizacion de sustancia de contraste y el riesgo de nefropatia inducida por la
aplicacion del medio de contraste, uso limitado en caso de que el paciente presente
alergias a los contrastes yodados, embarazos, costos del mismos, entre otros (Machado
Villarroel & Damakis Ramirez, 2017; Righini et al., 2017).
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Figura 6. Reconstruccion 3D de una TCMS de térax en un paciente con un TEP
Fuente. Gentileza Dra. Stella Batallés. Servicio de Diagnostico por Imagenes del ICR

Ecocardiografia transtoricico: Es una herramienta diagnostica y de
estratificacion para el TEP con compromiso hemodindmico, ya que permite evaluar la
existencia de dilatacion y disfuncién del VD que se pueden producir como consecuencia
de trombos en las arterias pulmonares, es decir, evalla datos indirectos. Es importante
mencionar que tiene una sensibilidad de entre el 60 y 70%, y su funcién estaria méas
relacionada con el prondstico del paciente que con el diagnostico propiamente dicho.

Ecocardiografia transesofagica: Es un estudio de segunda eleccion cuando no se
encuentra disponible la TCMS, permitiendo detectar trombos en el tronco o las ramas
proximales de arterias pulmonares, como asi también descartar otras patologias
cardiovasculares como diseccidn adrtica o insuficiencia mitral aguda (Flores, et al., 2019;
Morales-Blanhir et al., 2011).

Radiografia de torax: Es un estudio de amplia disponibilidad y bajo costo, una
herramienta importante en el algoritmo diagnostico para excluir otras entidades que
pueden simular un TEP. Entre los signos mas frecuentes se debe
destacar: incremento de la silueta cardiaca, derrame pleural, elevacion de un
hemidiafragma, aumento  del didmetro  de la  arteria  pulmonar
y atelectasia (Flores et al., 2019; Morales-Blanhir et al., 2011; Ubaldini et al., 2009).
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Si bien existen otros métodos diagndsticos complementarios que pueden contribuir a
orientar al diagndstico, los mismos solo van a ser mencionados ya que el trabajo en
cuestion no se basa en ellos. Ejemplos de estos métodos complementarios son la
gasometria arterial, la angioresonancia con protocolo para TEP, marcadores de disfuncién

ventricular, gammagrafia ventilacion/perfusion, entre otros (Garcia, 2019).

Algoritmo diagnostico

Los examenes clinico, de laboratorio y de imagenes permiten arribar a un diagnostico,
que define si el paciente requiere o no un tratamiento (Morales-Blanhir et al., 2011).
Segun la literatura en caso de que el paciente se encuentre hemodindmicamente estable,
y el score de Wells determine que el paciente tiene baja o intermedia probabilidad (en el
caso del score de Wells original con 3 posibilidades) o sea improbable o menos probable
(en el caso del score de Wells original dicotomizado) se debe realizar una determinacion
de dimero D (esto fue aplicado a su vez por el ICR, siguiendo el mismo protocolo)
(Konstantinides et al., 2015).

Debido a que el dimero D tiene un alto valor predictivo negativo, en caso de que la
determinacion dé un valor menor a 500ng/ml, se descarta el cuadro clinico de
tromboembolismo pulmonar, mientras que el valor predictivo positivo es bajo (debido a
que puede estar elevado por otras situacién) es que se requiere seguir estudiando al
paciente (Kearon, 2016; Machado Villarroel & Damakis Ramirez, 2017).

De alli que se incluyen en el estudio los pacientes que presentan dimero D positivo (ver
criterios de inclusion).

Remitiendo a las expresiones precedentes, estos pacientes con dimero D positivo, al igual
que los pacientes que presentan alta probabilidad determinada por la prueba clinica pre-
test (en el caso del score de Wells original de 3 posibilidades) o los pacientes con
tromboembolismo probable (para el score de Wells original dicotomizado), deben ser
sometidos a una prueba de diagnostico por imagen, en este caso se utiliz6 la TCMS debido
a que es una prueba gold-estandar para diagnosticar o descartar la patologia en cuestion.
Los pacientes que presentan alta probabilidad o tromboembolia probable no requieren la
realizacion previa de dimero D, segun la literatura, debido a la alta sospecha que presentan
y al costo-beneficio de ser sometidos directamente a TCMS y no realizar otras pruebas
antes (Ballestér Rodés, 2012; Konstantinides et al., 2015).

Teniendo en cuenta lo mencionado previamente, la Figura 7 resume el algoritmo

diagnostico.
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Figura?7. Algoritmo diagnostico del score de Wells en pacientes hemodindmicamente estables
Fuente: Konstantinides et al., (2015)

Tratamiento

Si bien no fue el objetivo de este trabajo estudiar la terapéutica, no obstante es dable
mencionar el tratamiento asignado, el cual variara acorde al riesgo estratificado de TEP.
Se describen a continuacion brevemente las terapéuticas para cada nivel de riesgo.

En pacientes con diagnéstico de TEP de alto riesgo que presentan colapso hemodinamico,
corresponde la reperfusién de los vasos sanguineos ocluidos lo antes posible, pudiendo
realizarse mediante tromboliticos sistémicos, tratamiento endovascular con o sin
fibrinoliticos o trombectomia.

En pacientes con diagndstico de TEP de riesgo intermedio, no esta indicado de forma
rutinaria el tratamiento fibrinolitico debido a que aumenta el riesgo de hemorragias. En este
tipo de pacientes que pueden presentar multiples variables de riesgo de prondstico adverso,
se sugiere considerar una terapia de reperfusién mas eficaz con tromboliticos o trombectomia
por hemodinamia, teniendo en cuenta que debe evaluarse la relacion riesgo-beneficio.

En aquellos pacientes con diagnostico de TEP de bajo riesgo se recomienda iniciar el
tratamiento con un anticoagulante parenteral como heparina de bajo peso molecular,
durante al menos cinco dias, en superposicion con antagonistas de la vitamina K hasta
alcanzar un RIN entre 2 y 3 (Ubaldini et al., 2016).

En cuanto al tratamiento con anticoagulantes a largo plazo, debe ser evaluado de forma
individual en cada paciente teniendo en cuenta los antecedentes personales, el riesgo de

recurrencia y hemorragias (Jiménez & Uresandi., 2014).
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OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la probabilidad pre-test que presenta el score de Wells original dicotomizado,
para la deteccion de TEP en pacientes que han concurrido a la guardia del ICR y en los
que se determind que presentaban sospecha de embolia pulmonar, entre Enero de 2018 y
Diciembre de 2020.

Objetivos especificos

e Caracterizar la poblacion bajo estudio en términos de edad, sexo, signos y sintomas, y
resultado de la TCMS de torax.

¢ Relacionar la probabilidad clinica del score de Wells dicotomizado a partir del
resultado obtenido de la TCMS en relacion a la presencia o ausencia de TEP, para
identificar los estimadores de la capacidad predictiva del mismo.

¢ Analizar mediante el empleo de la curva ROC codmo varia la capacidad predictiva del
score de Wells original, en la poblacién bajo estudio, al utilizar diferentes puntos de
corte de dicha escala de probabilidad, y de esta manera considerar cuél es el mejor

punto de corte para clasificar a los pacientes con sospecha de TEP.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio
Se realizd un estudio cuantitativo, de tipo descriptivo y analitico, observacional de corte
transversal.

La recoleccion de datos fue retrospectiva.

Ambito

La investigacion se llevd a cabo en las instalaciones del ICR, ubicado en la calle
Boulevard Orofio 440, en la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe (Argentina). El
mismo es una institucién privada de alta complejidad especializada en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, ademas de prestar atencion de otras
especialidades médicas.

Los datos se recolectaron en el Servicio de Diagndstico por Imagenes de la Institucion,

durante los meses de marzo y abril del 2022.

Poblacion y seleccion de muestra

La poblacion en estudio fueron los pacientes que concurrieron a la guardia del ICR que
han sido identificados con sospecha de TEP, entre Enero del 2018 y Diciembre del 2021,
a los cuales se les realizé la escala de probabilidad clinica pre-test score de Wells original.
La sospecha de TEP fue establecida por el personal de salud de la institucion mencionada,
especialmente por el servicio de clinica médica.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de Inclusion

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes hemodindmicamente estables.

e Pacientes que ingresaron a la guardia del ICR y se determin6 que presentaban
sospecha de TEP, a los cuales se les realizé el score de Wells original.

e Pacientes cuyo resultado en el score de Wells fue TEP probable (>5 puntos), a los
cuales se les realizd6 TCMS de tdrax, independientemente del dimero D.

e Pacientes que han obtenido como resultado en el score de Wells TEP improbable
0 menos probable (0-4 puntos), a los cuales se les realizé determinacion de dimero D, con
resultados >500 ng/ml, y posteriormente se les realizd6 TCMS de térax.
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Criterios de exclusién
e Pacientes con TEP cronico.
e Pacientes diagnosticados con enfermedad de COVID-109.

e  Mujeres embarazadas.

Muestreo y tamafio muestral
Se tratd de un muestreo no probabilistico. Todos los pacientes que se ajustaron

estrictamente a los criterios de inclusion y exclusion fueron incorporados al estudio.

Instrumentos o procedimientos

Una vez determinada la muestra, los datos fueron obtenidos de las historias clinicas de
los pacientes para la construccion de las variables propias del estudio.

Los datos fueron volcados a una planilla Excel e incluyeron aquéllos que permitieron
estimar en cada paciente el score de Wells y la posterior estratificacién de probabilidad
de TEP. También se recolectaron datos de la anamnesis del paciente y los resultados de
la TCMS de torax.

Definiciones

Tromboembolismo pulmonar: La patologia se definid en base a la presencia o ausencia
de trombos en base al informe de la TCMS de térax del paciente realizada en el dia de
consulta en la guardia.

El score de Wells original clasifico al paciente en dos niveles segun la literatura: poco
probable o improbable (0-4 puntos) y probable (>5 puntos).

La frecuencia cardiaca se categorizé en: aumentada (>100 latidos/min) y no Aumentada
(<100 latidos/min).

La frecuencia respiratoria se categorizO en aumentada (>24 ciclos/minuto) y no
aumentada (<24 ciclos/minuto) (Luduefia, 2017).

Los signos clinicos de TVP se definieron con la presencia de dolor en miembro inferior
unilateral, edema unilateral y/o venas colaterales superficiales unilaterales no varicosas.
La neoplasia activa se defini6 como la condicién de pacientes que presentaban
diagnostico de alguna neoplasia y estaban en tratamiento oncolégico al momento de los
sintomas de TEP que requirieron su consulta a la guardia del nosocomio.

La condicion de cirugia reciente se definié en aquellos pacientes que en las 4 semanas

previas a los sintomas de TEP hubiesen tenido un procedimiento quirdrgico.
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La categoria de inmovilizacion se definio en aquellos pacientes que han presentado mas

de 3 dias de inmovilizacion dentro de los 30 dias anteriores al inicio de los sintomas.

Variables

Sexo: Variable cualitativa nominal dicotomica (femenino-masculino).
Edad: Variable cuantitativa discreta (en afos).

Hemoptisis: Variable cualitativa nominal dicotomica (Si— no).

Neoplasia activa: Variable cualitativa nominal dicotomica (si- no).
TVP/TEP previo: Variable cualitativa nominal dicotomica (si- no).
Inmovilizacion: Variable cualitativa nominal dicotémica (si- no).

Cirugia reciente: Variable cualitativa nominal dicotomica (si- no).
Frecuencia cardiaca (latidos por minuto): Variable cuantitativa discreta.
Frecuencia respiratoria (ciclos por minuto): Variable cuantitativa discreta.

Signos clinicos de TVP (dolor en miembro inferior unilateral y edema en miembro

inferior unilateral): Cada componente fue clasificado como una variable cualitativa

nominal dicotomica (si-no).

Resultado patolégico en la TCMS de térax: Variable cualitativa nominal

dicotomica (si- no).

Disnea: Variable cualitativa nominal dicotomica (si-no).
Sincope: Variable cualitativa nominal dicotémica (si-no).

Dolor torécico: Variable cualitativa nominal dicotomica (si-no).
Dolor pleuritico: Variable cualitativa nominal dicotdmica (si-no).
Tos: Variable cualitativa nominal dicotdmica (si-no).

Diagnostico alternativo menos probable que TEP: Variable cualitativa nominal

dicotdmica (si-no).

Score de Wells original dicotomizado: Variable cualitativa dicotomica (TEP

probable, improbable).

Andlisis de datos

Inicialmente se realizd un analisis univariado, tabulando las frecuencias absolutas y

relativas porcentuales en las variables cualitativas; en las variables cuantitativas se

estimara el correspondiente promedio y error standard, la mediana y el rango.
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Luego se realizo un anélisis bivariado, confeccionando una tabla de contingencia para
estimar la relacion de los resultados del score de Wells dicotomizado (TEP probable e
improbable) y los de la TCMS de térax (con y sin TEP).

No se hicieron andlisis regresivos porque no se buscd demostrar la identificacion de
dependencia o independencia entre ambas variables; si se realizaron las estimaciones
clasicas para evaluar la capacidad del score dicotomizado para predecir la probabilidad
de TEP, tomando como referencia el resultado de la TMCS de térax, prueba considerada
el gold-standard de referencia para definir o descartar un TEP.

Con la tabla de contingencia se calcularon los estimadores clasicos para este tipo de
andlisis: sensibilidad, especificidad, falsos positivos y negativos, valores predictivos
positivos y negativos y el grado de aciertos o concordancia.

Se utilizo la prueba de chi-cuadrado o Fisher, segin correspondiera.

Para identificar el mejor punto de corte del score de Wells que optimice la clasificacion
segun la probabilidad de tener TEP, y por lo tanto cuando proceder a realizar una TCMS
como siguiente paso o cudndo requerir analisis de laboratorio para la determinacion de
dimero D, en pacientes con sospecha de TEP en nuestro medio se confecciond una curva
ROC, determinando también el 4rea bajo la curva y el nivel de significancia de p (Area=
0.5). Asi mismo, para obtener el mejor puntaje que identifique a estos pacientes se estimo
el valor del coeficiente de verosimilitud (en inglés, Likelihood Ratio). En todos los casos,
un valor p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

El analisis se realizé utilizando el software SPSS versién 21.0 (SPSS Inc., Chicago-ILL,
USA).

Consideraciones éticas

Se deja expresado que la investigacidn se realizd en base a la Declaracion de Helsinki y
la Ley de Protecciéon de Datos Personales (Ley 25.326), asegurando el anonimato y la
confidencialidad de los pacientes y personal de salud tratantes.

Tratandose de un trabajo retrospectivo, basado en la revisién de fuentes secundarias, no
fue necesaria la obtencién de consentimiento informado, pues ya fue oportunamente
obtenida por la fuente primaria.

Se obtuvo la aprobacion de las autoridades del nosocomio para realizar el trabajo (ver

anexos).
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RESULTADOS

1. Caracteristicas de la poblacion bajo estudio

Se incluyeron en el estudio 57 pacientes que ingresaron a la guardia del ICR y que fueron
clasificados con sospecha de TEP, cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion,
integrado a su vez por 34 mujeres y 23 hombres, que promediaron los 61 + 2.5 afios (+
ES); la mediana de edad fue levemente superior: 65 afios (rango etario: 26 - 87) (Tabla
4).

Total pacientes

Variable (n=57)

Edad (afios)
Media + ES 61.1+25
Mediana (rango) 65 (26 - 87)

Sexo
Femenino 34 (59.6%)
Masculino 23 (40.4%)

Tabla 4. Caracterizacion segln sexo y edad

La tabla 5 expresa los resultados obtenidos en cada variable que compone al score de
Wells original.

La variable del score de Wells original con mas frecuencia fue la alteracion de la FC
(taquicardia) en el 52,6% de los pacientes, la presencia de edemas y dolor en miembro
inferior unilateral se observaron en el 49,1% y 38,65% respectivamente.

Las variables menos observadas fueron hemoptisis, la cual no supero el 20% de los casos,

y diagnostico alternativo menos probable que TEP, en el 21% de los pacientes.

Variable Total pacientes

(n=57)

Con hemoptisis 10 (17.5%)
Con neoplasia activa 16 (28.1%)
Con antecedente de TVP/TEP previo 18 (31.6%)
Inmovilizado 19 (33.3%)
Con antecedente de cirugia reciente 23 (40.4%)
FC (Ipm)

Media £ ES 104.2+5.1

Mediana (rango) | 106 (60 - 180)

Con FC aumentada 30 (52.6%)
(=100 Ipm)
Diagnostico alternativo menos probable que 12 (21%)
TEP
Con dolor en miembro inferior unilateral 22 (38.65)
Con edema en miembro inferior unilateral 28 (49.1%)

Tabla 5. Caracterizacion segun las variables del score de Wells
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Al examen fisico (tabla 6), mas del 50% de los pacientes presentaron taquicardia y
taquipnea. Casi el 90% presentd disnea, siendo el sintoma hallado con mayor prevalencia.
Las variables sincope y tos se hallaron s6lo en el 12,3% y 8,8% respectivamente.
Consultados por el dolor, el dolor toracico y en miembro inferior unilateral, se presentaron
con similar frecuencia (37-38% aproximadamente); con un porcentaje menor el dolor
pleuritico (24,6 %).

Variable Total pacientes
(n=57)

FC (Ipm)
Media + ES 104.2 5.1
Mediana (rango) | 106 (60 - 180)

Con FC aumentada

(>100 Ipm) 30 (52.6%)
Con dolor en miembro inferior
unilateral 22 (38.65)
Con edema en miembro inferior
unilateral 28 (49.1%)

FR (ciclos/minutos)
Media + ES 22.6+5.1
Mediana (rango) 24 (14 - 32)

FR aumentada (>24 ciclos/minutos) 32 (56.1%)
Con disnea 51 (89.5%)
Sincope 7 (12.3%)
Con dolor toracico 21 (36.8%)
Con dolor pleuritico 14 (24.6%)
Con Tos 5 (8.8%)

Tabla 6. Caracterizacion de la poblacidn bajo estudio segtn las manifestaciones clinicas

El puntaje del score de Wells en los pacientes incluidos en el estudio (tabla 7), oscilé
entre 1y 10.5 puntos, promediando los 4.5 + 0.1 puntos.

Considerando el score dicotomizado de Wells, casi el 53% de los pacientes presentd un
resultado de “TEP menos probable o improbable”. Los pacientes incluidos en el estudio
con dicha categoria obtuvieron asi mismo una determinacion de dimero D positiva,
ameritando ser incluidos en este estudio (ver criterios de inclusion y exclusion).

El informe de la TCMS confirmé el diagnéstico de TEP en el 60% de los pacientes

incluidos.
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Variable Total pacientes

(n=57)
Puntaje o score de Wells
Media £ ES 45+0.1
Mediana (rango) 4.5(1-10.5)
Sospecha de TEP segun score dicotomizado
de Wells
Probable (>5) 27 (47.4%)

Improbable (<5) 30 (52.6%)
Diagnostico de TCMS de torax

Con TEP 34 (59.6%)
Sin TEP 23 (40.4%)
Tabla 7. Resultados obtenidos del score de Wells y de la TCMS de térax

2. Capacidad predictiva del score de Wells original dicotomizado

La clasificacion de probabilidad clinica del score de Wells original dicotomizado en 5
puntos, mostrd una capacidad para detectar TEP en los pacientes que presentaban
sospecha de TEP del 65%, con una cantidad de falsos positivos del 22% y falsos negativos
de 35% de los pacientes con embolia pulmonar.

Cuando la probabilidad clinica del score indico que un TEP era “menos probable” acerto
en el 60% de los casos, equivocandose en el 40% restante. Cuando era “probable” un TEP

acerto en el 81% y se equivocd en el 19% (Tabla 8).

Diaanéstico de Estimadores de capacidad
Score de Wells qI'CMS Total diagnostica
dicotomizado Sensibilidad: 22/34= 65%
TEP | No TEP Especificidad: 18/23= 78%
Probable (>5) 22 S 27| Falso (-): 12/34=35%
. - 0,
Menos probable (<5) | 12 18 gg | Falso (+):5/23=22%
VP (+): 22/27=81%
VP (-): 18/30= 60%
Total 34 23 57
Aciertos: (22+18)/57= 70%

Tabla 8. Capacidad predictiva de la prueba del score de Wells dicotomizado en 5 puntos.
VP: valor predictivo. (-) negativo. (+) positivo

La edad adulta es un factor de riesgo de desarrollar TEP (Kurcz et al., 2013), ajustado por
la edad (se tomd el valor de la mediana de este grupo -65 afios- como punto de corte), se
comprobd que en el score Wells dicotomizado tuvo una baja capacidad predictiva para
determinar la probabilidad que presentaban los pacientes de tener TEP (Tabla 9).
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>65 afios <65 aflos p*
Sensibilidad 6/17 (35.3%) | 6/17 (35.3%) NS
Especificidad 11/12 (91.7%) 7/11 (63.6%) 0.74 (NS)
Falsos (+) 1/12 (8.3%) 4/11 (36.4%) | 0.65 (NS)
Falsos (-) 11/17 (64.7%) | 11/17 (64.7%) NS
Concordancia 13/28 (46%) 17/29 (58.6%) | 0.67 (NS)

Tabla 9. Capacidad predictiva de la prueba del score de Wells dicotomizado
en 5 puntos ajustado por edad.
* prueba de chi-cuadrado o Fisher, segln correspondiera

3. Puntos de corte del score de Wells y variaciones en la capacidad predictiva del

mismo

Encontrar un puntaje del score de Wells que optimice la clasificacion de los pacientes con
sospecha de TEP segun la probabilidad clinica, es dificil de establecer porque depende de
la naturaleza de la institucion donde se realiza la estimacion. En este caso, los pacientes
que fueron identificados con sospecha de TEP consultaron en la guardia médica de una
institucion especializada en diagnoéstico y cirugia cardiovascular. Alli se obtuvo que el
60% de los pacientes que fueron caratulados con sospecha de TEP presentaban
diagndstico de embolia pulmonar, con una tasa de consulta de TEP del 27.5% anual. Por
este motivo, se indag6 conocer cudl era el 6ptimo punto de corte para la poblacién bajo
estudio.

Tomando cada uno de los puntajes posibles del score de Wells (desde 1 hasta 12.5) como
punto de corte para dicotomizar de mejor manera la probabilidad clinica, se construyo6 la
curva ROC (Figura 8). Para cada punto de corte registrado se calcul6 la sensibilidad y la
tasa de falsos (+) (complemento de la especificidad), y con ambos, el respectivo valor de
Likelihood Ratio (LR).

El LR comienza creciendo hasta alcanzar un valor méaximo (LR=5.465) y luego comienza
a descender. Ese valor maximo de LR resulto cuando el score de Wells se posiciond en
7.

El valor de 7 puntos, en esta experiencia institucional, fue el mejor punto de
dicotomizacion en el score de Wells que separé de manera mas Optima a los pacientes
que presentaban sospecha de TEP, y por lo tanto, segun el algoritmo diagndstico el punto
de corte 7 seria el mas indicado para determinar qué pacientes deberian ir directo a TCMS
de térax por la elevada probabilidad, y quienes deben someterse primero a una

determinacion de dimero D.
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Sensibiidad

Similar planteamiento se hallaria si el estudio recayera sobre el score de Wells original
de tres posibilidades, posicionado en formato a modo de dicotomizacion (separando a los
pacientes en alta probabilidad por un lado, y baja e intermedia por otro lado) ya que el
punto de corte de alta probabilidad de presentar un embolo en la circulacion pulmonar es
mayor a 7 puntos, y por lo tanto son los pacientes que se someten a TCMS, mientras que
aquellos que tienen baja (0-1 punto) e intermedia (2-6 puntos) posibilidad, es decir un
puntaje menor a 7, deben realizarse primero la determinacién sanguinea de dimero D (Ver
algoritmo diagndstico pagina 20).

En el presente trabajo, el area generada bajo la curva ROC (figura 8) confeccionada con
los valores del score de Wells original fue de 0.709 (IC 95%: 0.574 - 0.845)

significativamente mayor al area neutra de 0.5 de la linea diagonal (p= 0.008).

0,64

0,4+

Coordenadas de la curva L.Ratio
Score2  Sensibilidad 1 — Especif 1
- ,000 1,000 1,000
| 1,250 912 913 ?‘2322,
5 2,000 794 ,609 ’
2,750 765 522 1,4655
3,500 706 ,391 1,8056
4,250 647 ,348 1,8592
4,750 647 217 2,9816
5,250 618 217 2,8479
5,750 AT1 ,087 54138
6,500 235 ,087 2,701
7,250 ,235 ,043 5,4651
8,000 176 ,043 4,093
8,750 ,176 ,000
9,500 ,088 ,000
10,250 ,029 ,000
11,500 ,000 ,000
1 1 1

I
0 0.2 04 08 08 10
1 - Especificidad

Figura 8. Capacidad predictiva del score de Wells para cada punto de corte. Curva ROC

Influencia de la prevalencia en los valores predictivos: Desde el punto de vista del
resultado del score de Wells original dicotomizado y con una prevalencia de TEP de casi
el 60% confirmado por TCMS de torax, resulto esperable que el VP(+) fuera elevado
(>80%), asi como también es esperable que ocurriera en otros puntos de corte (por
ejemplo el punto de corte ideal de 7 puntos) (Tabla 10); estos valores de VP no se

mantendrian elevados en poblaciones con prevalencia de TEP mas baja.
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La literatura especializada no aconseja evaluar la capacidad diagnéstica de ninguna
prueba en base a los valores predictivos (Bravo-Grau & Cruz-Q, 2015; Gomez-Gonzalez
& Pérez-Castan, 2007).

Punto de corte

en score Wells VP() VP()
<5y >5 81% 60%
<7y>7 80% 45%

Tabla 10. Tabla de elaboracion propia.
Variacion de los VP(+) y (-) acorde a los distintos puntos de corte utilizados
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DISCUSION

En la actualidad, el TEP constituye una urgencia cardiovascular potencialmente mortal
cuando no es tratada (30%), pudiendo reducirse hasta un 2-10% ante un diagnostico
adecuado y un tratamiento oportuno (Londofio & S&nchez, 2012).

Asi mismo constituye la tercera causa de muerte cardiovascular, considerandose entre las
principales causas de muerte intrahospitalaria (Ubaldini et al., 2016).

Como se menciond a lo largo del trabajo, existen diferentes factores de riesgo que
predisponen la posibilidad de desarrollar TEP, encontrandose entre ellos la edad adulta y
el sexo masculino (Kurcz et al., 2013; Ubaldini et al., 2016), aunque no hay un consenso
sobre si la incidencia de TEP varia con el sexo (Prieto Garcia et al., 2019).

La prevalencia del sexo masculino en los estudios realizados por Bastidas-Goyes et al.
(2020) y Guo et al. (2015) fue casi el 57% y aproximadamente el 54% en el segundo.
Por el contrario, tanto en nuestro estudio, como el de Londofio & Séanchez (2012) y
Gruettner et al. (2015) surge que entre el 54 y 60% de los pacientes fueron mujeres.

La media de la edad que se obtuvo en los pacientes que se incluyeron en nuestra
investigacion fue de 61, siendo algo menor en Bastidas-Goyes et al. (2020) y Londofio
& Sénchez (2012), correspondiendo a 56 y 58 afios respectivamente, pero mas elevada en
Gruettner et al. (2015) de aproximadamente 70 afios. En cuanto al estudio realizado por
Guo et al. (2015) en el cual se dividieron los pacientes en dos grupos etarios utilizando el
punto de corte de 65 afos, el promedio registrado fue de 76 afios para el valor de corte
mayor a dicha edad y de 48 afios para el valor de corte inferior, sin embargo este valor
podria estar sesgado por la eleccidén de separar a los pacientes por rango etario y no
estudiar esta variable en forma global, lo que podria determinar la gran diferencia entre
las edades promedias registradas con los demas estudios.

Existen inconvenientes que se presentan a la hora del diagndstico de dicha patologia,
siendo el hecho de que se manifiesta con una clinica variable con signos y sintomas que
pueden ser inespecificos, que retrasan el diagnéstico (EI-Wahsh & Agha, 2012; Gruettner
et al., 2015; Stein et al., 2008).

En este contexto, en nuestra experiencia, el sintoma que tuvo una mayor presentacion fue
disnea (89,5%) seguido de dolor torécico (36,8%). Ambas manifestaciones clinicas se
observaron con mayor frecuencia en los estudios realizados por Bastidas-Goyes et al.
(2020), encontrandose en el 75% y 61,3% respectivamente; y por Guo et al. (2015),
aunque este ultimo sélo tuvo en cuenta pacientes ya diagnosticados con TEP y no aquellos

en los cuales existia una sospecha.
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En el estudio de Guo et al. (2015) los pacientes mayores de 65 afios presentaron disnea
en el 75% de los casos y 48% en menores de 65 afios. Asi mismo, el dolor toracico, se
encontro en el 16% y 38% respectivamente.

En cuanto a los signos, en nuestro estudio la FR aumentada se observé en el 56% de los
pacientes, seguida de la FC aumentada (53%). En el caso de los estudios realizados por
Bastidas-Goyes et al. (2020) y Londofio y Sanchez (2012), la FC fue el signo que
prevalecio, (19% y 46% respectivamente), teniendo en cuenta que este Ultimo resultado
es solo en pacientes con TCMS de torax positiva para TEP. Por el contrario, en Bastidas-
Goyes et al. (2020) la FR fue el valor menos hallado, presentandose soélo en
aproximadamente el 6%.

Las principales manifestaciones clinicas que fueron halladas en el presente trabajo,
coinciden con la literatura manifestada en el consenso de enfermedad tromboembdlica
aguda publicado en la Revista Argentina de Cardiologia, que establece que la taquipnea
y la disnea de comienzo subito son el signo y sintoma mas comun (Ubaldini et al., 2016).
La importancia de ello radica en que, en base a las manifestaciones clinicas se produce
una sospecha de TEP iniciando la cascada del algoritmo diagnostico que continda con la
realizacion de la probabilidad pre-test a través de un score de prediccion clinica.
Remitiendo a lo mencionado anteriormente, si bien algunos resultados tienen
concordancia entre los distintos estudios, cabe la posibilidad de encontrar mas diferencias
en la clinica debido a la gran heterogeneidad de las manifestaciones clinicas que presenta
la patologia en estudio, convirtiéndose asi en una dificultad a la hora del diagndstico.

El abordaje diagndstico permite que se lleve a cabo la combinacion de manifestaciones
clinicas y antecedentes personales a través de la utilizacion de escalas de prediccion
clinica (Konstantinides et al., 2020).

En nuestro estudio referente a las variables que constituyen el score de Wells, se evidencid
que la taquicardia y la presencia de edema en miembro inferior presentaron mayor
frecuencia, correspondiendo al 52,6 % y casi el 49% respectivamente. En contra partida,
la variable diagndstico menos probable que TEP se hall6 en el 62% y 67%
respectivamente en los estudios de Bastidas-Goyes et al. (2020) y Londofio & Sanchez et
al. (2012).

Por el contrario, la variable inmovilizacion o cirugia previa fue una de las observadas
mas veces en el estudio de Guo et al. (2015), sin indicar en sus resultados la cantidad de
personas a las cuales se les asignd la variable diagnéstico alternativo menos probable para
TEP, mientras que nuestra experiencia clinica nos permiti6 agregarle esta Gltima variable

solo al 21% de los pacientes estudiados.
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Esta Gltima, al ser una variable subjetiva queda al criterio del médico que evalua al
paciente con sospecha de TEP, pudiendo modificar el valor probabilistico de la prueba
(Konstantinides et al., 2020), permitiendo observar que a diferencia de nuestro estudio,
fue aplicado en un mayor porcentaje en dos de ellos, y en el restante no se tuvo en cuenta.
En la actualidad, el diagndstico de TEP admite multiples estudios; pero el diagnostico por
imagenes por TCMS de las arterias pulmonares hoy parece ser fundamental,
considerandose el gold estdndar para arribar a dicho diagnostico (Gruettner et al., 2015;
Kurcz et al., 2013; Sandoval & Florenzano, 2015).

La prevalencia del TEP, en nuestra experiencia fue casi el 60%, mas elevada que la
reportada por otros estudios, tales como el resultado que ha obtenido Guo et al. (2015) en
donde se obtuvo una prevalencia de 28,6% y que Bastidas-Goyes et al. (2020) que registrd
una prevalencia de TEP de casi el 25% (Bastidas-Goyes et al., 2020).

Un resultado menor fue encontrado en los estudios realizados por Londofio y Sanchez
(2012) donde s6lo el 30% fue confirmado el diagnostico de TEP y por Gruettner et al.
(2015), solo el 13,5 % fue diagnosticado con dicha patologia.

Es razonable pensar que se diagnostique menos casos de TEP en instituciones de salud
que prestan una medicina general.

En este estudio, tomando como referencia los resultados de la TCMS de térax se observo
inicialmente que el score clinico de Wells dicotomizado (>5 como probable TEP) tuvo
una sensibilidad del 65%, y una especificidad del 78%. Valores similares de sensibilidad
y especificidad se encontraron en el estudio realizado por Fernandez et al. (2016), siendo
del 66% y 74% respectivamente. En cuanto a los resultados hallados por Bastidas-Goyas
etal. (2020), la sensibilidad también es similar (66%), pero presentando una especificidad
algo menor (67%). Sin embargo, Londofio y Sanchez (2012) hallaron valores muy
inferiores, siendo 32% sensibilidad y 49% especificidad.

En términos de su idoneidad para la prediccién de la probabilidad del diagnéstico de TEP,
el verdadero andlisis de capacidad predictiva del score de Wells original, deberia
evaluarse en el area bajo la curva ROC de los distintos estudios producto de la evaluacion
de la sensibilidad y la tasa de falsos positivos para cada uno de los valores del score de
Wells, y luego comparar el valor del &rea bajo la curva con un area neutra (0.5) (Cerda
& Cifuentes, 2012; Martinez-Camblor, 2007).

Asi, en el estudio de Gruettner et al. (2015) los datos mostraron un area bajo la curva
altamente significativo de 0,68 (IC 95%: 0.58-0.77). En el estudio realizado por Guo et
al. (2015), teniendo en cuenta que han estudiado el area bajo la curva dividiendo en dos

grupos etarios, mostro en pacientes menores a la edad utilizada como punto de corte (<65
35



afos), un area bajo la curva de 0.732 (IC 95%: 0.650-0.803); mientras que el valor
obtenido en >65 afios fue de 0,682 (IC 95%: 0.612-0.746). En el estudio de Bastidas-
Goyes et al. (2020) el area bajo la curva fue de 0,715 (1C95%:0.663-0.767).

En nuestra experiencia, el area bajo la curva ROC fue 0.709 (IC 95%: 0.574-0.845),
observando que el punto de corte 7 del score de Wells original fue el valor que separ6 de
manera mas Optima a los pacientes que presentaban TEP probable y menos probable.

En todas estas investigaciones se han encontrado areas bajo la curvas similares y siendo
mayores al area neutra de la curva de ROC (0,5), informando que los resultados coinciden
en el hecho de que el score de Wells original presenta asociacion con el diagndstico de
TEP.

No ha sido factible discutir con el resto de los autores sobre el valor de corte ideal del
score, ello segun el resultado obtenido en la curva ROC que sirva para separar de la mejor
manera los pacientes seguin la probabilidad clinica de TEP, ello debido a que no han

brindado dicha informacion en sus respectivas publicaciones.

e Limitaciones
Este trabajo mostré algunas limitaciones, debiendo contemplarse la naturaleza
retrospectiva del estudio, lo cual pudo arribar a que se produzca un subregistro de las
distintas variables necesarias para la evaluacion pre-test a través del score de Wells
original en pacientes con sospecha de TEP.
Otra debilidad descansa en el sesgo del espectro de enfermedad, ello al evaluarse los
pacientes en un servicio con nivel de atencién de alta complejidad cardiovascular como
el ICR. Si bien se utilizd la TCMS de torax para evaluar el diagnéstico final, es necesario
conocer que esta prueba tiene una tasa de Falsos (-) del 4%.
Otra limitacién reposa en que, sumado al hecho de que el TEP se presenta con un espectro
de manifestaciones clinicas heterogéneas, se debe tener en cuenta que el score de Wells
presenta una variable subjetiva denominada diagnéstico alternativo menos probable que
TEP, de manera tal que deja un margen amplio para tal determinacion y depende del
médico que evalla al paciente sumarle un puntaje de 3 puntos (valor correspondiente a
dicha variable), pudiéndose considerar de esta forma una limitacion al variar la
puntuacion de probabilidad que se le otorgue a cada paciente.

e Conclusion
Teniendo en cuenta la poblacion bajo estudio, el score de Wells original dicotomizado
arroj6 un sensibilidad del 65% con una especificidad del 78%. Present6 un 35% de falsos

negativos y un 22% de falsos positivos, acertando en el 70% de los casos.
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Cuando la probabilidad clinica del score indicé que un TEP era menos probable acert6 en
60% y se equivoco en el 40%. En la clasificacion de TEP probable acertd en el 81% y se
equivoco en el 19%.

La curva ROC arrojé un éarea bajo la curva de 0.709 (IC 95%: 0.574 - 0.845), lo que
equivale a un porcentaje aproximado del 71%, significativamente mas alto que el area
neutra representada por la linea diagonal del 50%.

El punto de corte de 7 fue el valor que mejor identificé a los pacientes que presentan

sospecha clinica de TEP en dicho estudio.
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ANEXOS

AUTORIZACIONES

Rosarip, 0% de Noviembre del 2021.

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe, Dra. Stella Batallés en cardcter de tutora,
por medio de la presente hace constar, que se hace cargo de la Tutoria del trabajo de
investigacion de la préictica final obligatoria de la carrera de Medicina, cuya autora es
Maria Belén Ciribé, supervisando el plan correspondiente y aceptando tutorar en el
proceso y en el acto de defensa, ello segiin cumplimiento de lo acordado con la alumna

y las reglas dispuesta por la Universidad Abierta Interamericana.

Sin otro particular, los saludo muy atentamente.

g

Maria Belén Ciribé Stella Batallés

Dra. STELLA M. BATALLES
MAT. 14448
MEDICA

Figura 9. Constancia de la Dra. Stella M. Batallés asumiendo el cargo de tutora en el trabajo final.
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Rosario, 08 de Noviembre del 2021.

SRA JEFA DE SERVICIO DE IMAGENES.
DRA STELLA M. BATALLES.
S/D.

MARIA BELEN CIRIBE, me dirijo a Ud. por medio de la
presente, con motivo de encontrarme realizando las practicas finales obligatorias de la
carrera de medicina de la Universidad Abierta Interamericana, con el fin de solicitar la
correspondiente autorizacion para utilizar los datos contenidos en las historias clinicas,
de los pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar, y que fueron atendidos
en el periodo comprendido entre los afios 2018 y 2020 inclusive en el Instituto
Cardiovascular de Rosario de la ciudad de Rosario. ello con ¢l fin de realizar un trabajo

de investigacion.

Dicho trabajo tendrd como objetivo investigar la correlacion
clinica entre la aplicacion pre-test de la escala de Wells y la Tomografia Computada
Multislice en pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar, y ello se
sustentara con historias clinicas de los pacientes que han sido tratados en el Instituto
Cardiovascular de Rosario localizado en la ciudad de Rosario y basado en el periodo

mencionado.

Por ultimo hago mencion que el trabajo en cuestion es
requisito esencial de la Universidad Abierta Interamericana (UAI) para culminar mis
estudios y obtener el titulo de médico, como asi también hago saber que se respetard el
derecho de confidencialidad de los datos obtenidos de acuerdo con lo dispuesto en la ley
25.326.

En espera de una respuesta favorable a mi pedido,

aprovecho para saludarla con mi mas distinguida consideracion.

7 O . BATALLES
14448

Figura 10. Autorizacion de la Dra. Stella M. Batallés, jefa del servicio de imagenes en ICR.
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Rosario, 08 de Noviembre del 2021.

SR. PRESIDENTE.
DR. VILLAVICENCIO, ROBERTO.
S/D.

MARIA BELEN CIRIBE, me dirijo a Ud. por medio de la
presente, con motivo de encontrarme realizando las practicas finales obligatorias de la
carrera de medicina de la Universidad Abierta Interamericana, con el fin de solicitar la
correspondiente autorizacion para utilizar los datos contenidos en las historias clinicas,
de los pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar, y que fueron atendidos
en el periodo comprendido entre los afios 2018 y 2020 inclusive en el Instituto
Cardiovascular de Rosario de la ciudad de Rosario, ello con el fin de realizar un trabajo

de investigacion.

Dicho trabajo tendra como objetivo investigar la correlacion
clinica entre la aplicacion pre-test de la escala de Wells y la Tomografia Computada
Multislice en pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar, y ello se
sustentard con historias clinicas de los pacientes que han sido tratados en el Instituto
Cardiovascular de Rosario localizado en la ciudad de Rosario y basado en el periodo

mencionado.

La obtencion de los datos sera supervisada por la Dra. Stella
Batallés, quien estd a cargo de la tutoria de mi trabajo final.

Por dltimo hago mencién que el trabajo en cuestion es
requisito esencial de la Universidad Abierta Interamericana (UAI) para culminar mis
estudios y obtener el titulo de médico, como asi también hago saber que se respetar el
derecho de confidencialidad de los datos obtenidos de acuerdo con lo dispuesto en la ley
25.326.

En espera de una respuesta favorable a mi pedido,

aprovecho para saludarlo con mi mas distinguida consideracion. L
—

——

Figura 11. Autorizacién del Dr. Villavicencio, director del ICR.
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Rosario, 17 de mayo del 2022.

SRA. JEFA DE SERVICIOS DE IMAGENES
DRA. STELLA M. BATALLES
S/D.

MARIA BELEN CIRIBE. me dirijo a Ud. por medio de la
presente, con motivo de encontrarme realizando las pricticas finales obligatorias de la
carrera de medicina de la Universidad Abierta Interamericana, con el fin de solicitar la
correspondiente autorizacion para utilizar los datos contenidos en las historias clinicas,
de los pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar, v que fueron atendidos
en ¢l periodo comprendido entre los afos 2018 y 2020 inclusive en el Instituto
Cardiovascular de Rosario de la ciudad de Rosario . ello con el fin de realizar un

trabajo de investigacion.

Dicho trabajo tiene como objetivo investigar la capacidad
diagnostica del score de Wells en pacientes que ingresaron a la guardia con sospecha de
tromboembolismo pulmonar, tomando como referencia el informe de la Tomografia
Computada Multislice. Ello se sustenta en las historias clinicas de los pacientesque han
sido tratados en el Instituto Cardiovascular de Rosario localizado en la ciudad de

Rosario y basado en el periodo mencionado.

Por dltimo hago mencion que el trabajo en cuestion es
requisito esencial de la Universidad Abierta Interamericana (UAI) para culminar mis
estudios y obtener el titulo de médico, como asi también hago saber que se respetari el
derecho de confidencialidad de los datos obtenidos de acuerdo con lo dispuesto en la ley
25.326.

En espera de una respuesta favorable a mi pedido,

aprovecho para saludarla con mi mas distinguida consideracion.

sra. STELLA M. BATALLES
MAT. 14448
MEDICA

Figura 12. Autorizacién de la Dra. Stella M. Batallés, jefa del servicio de imagenes en ICR.

Actualizado por cambio de nombre del trabajo final.
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Rosario, 17 de mayo del 2021,

SR. PRESIDENTE.
DE. VILLAVICENCIO, ROBERTO.
S/D.

MARIA BELEN CIRIBE. me dirijo a Ud. por medio de la
presente, con motivo de encontrarme realizando las practicas finales obligatorias de la
carrera de medicina de la Universidad Abierta Interamericana. con el fin de solicitar la
correspondiente autorizacion para utilizar los datos contenidos en las historias clinicas,
de los pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar. v que fueron atendidos
en ¢l periodo comprendido entre los afios 2018 v 2020 inclusive en el Instituto
Cardiovascular de Rosario de la ciudad de Rosario , ello con el fin de realizar un

trabajo de investigacion,

Dicho trabajo tiene como objetivo investigar la capacidad
diagnostica del score de Wells en pacientes que ingresaron a la guardia con sospecha de
tromboembolismo pulmonar, tomando como referencia el informe de la Tomografia
Computada Multislice. Ello se sustenta en las historias clinicas de los pacientesque han
sido tratados en el Instituto Cardiovascular de Rosario localizado en la ciudad de

Rosario y basado en el periodo mencionado.

Por dltimo hago mencion que el trabajo en cuestion es
requisito esencial de la Universidad Abierta Interamericana (UAI) para culminar mis
estudios y obtener el titulo de médico, como asi también hago saber que se respetara ¢l
derecho de confidencialidad de los datos obtenidos de acuerdo con lo dispuesto en la ley
25.326.

En espera de una respuesta favorable a mi pedido,

aprovecho para saludarlo con mi mas distinguida consideracion.

Figura 13. Autorizacion del Dr. Villavicencio, director del ICR.

Actualizado por cambio de nombre del trabajo final.
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SENOR DIRECTOR
CARRERA DE MEDICINA

Rosario, 03 de Mayo 2022.

UNIVERSIDAD ABIERTA INTERAMERICANA

DR. JORGE KILSTEIN
S/D.

Quién suscribe, Dra. Ménica Gustafsson,

hace constar a Ud. por medio de la presente, que se encuentra en cardcter de co-tutora del

trabajo de investigacion de la practica final obligatoria de la carrera de Medicina, cuya autora

¢s la alumna Maria Belén Ciribé.

atentamente.

Ll

Ciribé, Maria Belén

Figura 14. Constancia de la Dra.

Sin otro particular lo saludo muy

Dra. Wa Gustafsson.

Monica Gustafsson asumiendo el cargo de cotutora.
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Rosario, 27 de mayo de 2022.

SR. DIRECTOR DE LA CARRERA DE MEDICINA
UNIVERSIDAD ABIERTA INTERAMERICANA
DR. JORGE KILSTEIN

S/D

Dra. Stella M. Batallés, tutora del trabajo
final de la alumna Maria Belén Ciribé, DNI 40905075, de la carrera de Medicina, hago
saber a Ud. por este medio que he leido en su totalidad el trabajo final titulado “Analisis
de la capacidad diagnostica del score de Wells en pacientes con sospecha de
tromboembolismo pulmonar”, aceptando el mismo yautorizando por ende la entrega
de dicho trabajo final. Asi mismo informo a Ud. que me comprometo a asistir en el

momento en el cual se lleve a cabo la defensa respectiva.

Es todo al respecto, lo saludo atte.

Figura 15. Constancia de la Dra. Stella M. Batallés indicando que ha aceptado el trabajo final y autoriza

la entrega del mismo, asi como también el compromiso de asistir en el momento de la defensa.
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Rosario, 27 de mayo de 2022.

SR. DIRECTOR DE LA CARRERA DE MEDICINA
UNIVERSIDAD ABIERTA INTERAMERICANA
DR. JORGE KILSTEIN

S/D

Dra. Ménica Gustafsson, cotutora
del trabajo final de la alumna Maria Belén Ciribé, DNI 40905075, de la carrera de
Medicina, hago saber a Ud. por este medio que he leido en su totalidad el trabajo final
titulado “Analisis de la capacidad diagnostica del score de Wells en pacientes con
sospecha de tromboembolismo pulmonar”, aceptando el mismo y autorizando por
ende la entrega de dicho trabajo final. Asi mismo informo a Ud. que me comprometo a

asistir en el momento en el cual se lleve a cabo la defensa respectiva.

Es todo al respecto, lo saludo atte.

DRA. MONICA GUSTAFSSON.

Figura 16. Constancia de la Dra. Ménica Gustafsson indicando que ha aceptado el trabajo final y autoriza

la entrega del mismo, asi como también el compromiso de asistir en el momento de la defensa.
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