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Resumen Las discrepancias entre la sospecha clinica y los hallazgos patolégicos en el tromboembolismo
pulmonar (TEP) son frecuentes. El objetivo de este estudio fue analizar la prevalencia de TEP en
una serie de necropsias de fallecidos en un hospital general de agudos entre 1998 y 2017, su relacién con la
sospecha clinica y su importancia como causa de muerte. Es un estudio retrospectivo y observacional de 350
autopsias realizadas en el Servicio de Patologia; analiza caracteristicas demograficas, principales diagnésticos
clinicos informados en la solicitud de autopsia (sospecha clinica de muerte), incidencia anatomopatoldgica de
TEP, diagndsticos primarios de autopsia relacionados con la muerte y concordancia entre sospecha clinica y
diagndsticos de autopsia. En solo el 8% de las autopsias (n = 28), el TEP fue el diagnéstico clinico informado. En
las autopsias, se encontré TEP en 127 casos (36.3%). Afectd arterias pulmonares grandes en 33 casos (25.9%),
vasos medianos en 75 (59.1%) y vasos pequefios en 19 casos. El TEP se consider6 el principal contribuyente o
la causa principal de muerte en un 30.9% (n = 108) de los casos. Sin embargo, solo en el 15.7% de los casos
confirmados habia una sospecha clinica previa de TEP. Esta serie muestra que el TEP es un hallazgo de alta
prevalencia y una causa importante de muerte en autopsias realizadas en un hospital de agudos. La evidencia
de la baja concordancia entre los diagnésticos anatomopatolégicos y clinicos del TEP alerta sobre la importancia
de la sospecha clinica para lograr un tratamiento temprano de la enfermedad.
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Abstract Pulmonary embolism. Clinical suspicion and anatomopathological correlation. Discrepancies
between clinical suspicion and pathological findings in pulmonary embolism (PE) appear to be fre-
quent. The aim of this study was to analyze the prevalence of PE in a necropsy series of patients who have died
in an acute care hospital between 1998-2017, its relationship with previous clinical suspicion, and its importance
as a cause of death. It is a retrospective observational study of 350 autopsies done at the Department of Pathol-
ogy. We analyzed the demographic characteristics, main clinical diagnoses stated in the autopsy request form,
incidence of PE diagnosed, main autopsy findings related with the cause of death, as well as the concordance
between clinical suspicion and autopsy diagnosis. In only 8% of the cases (n = 28) the clinical diagnosis of autopsy
request was PE. An autopsy diagnosis of PE was done in 127 cases (36.3%); in 33 cases (25.9%) affected large
pulmonary vessels; medium caliber vessels were affected in 75 cases (59.1%), and in 19 cases small vessels. The
PE was considered as a contributor or cause of death in 30.9% (n = 108). However, only 15.7% of the confirmed
PE cases had previous clinical suspicion. This series of necropsies shows that PE is a high prevalence finding in
autopsies at an acute care hospital, and an important cause of death in a 20 years period. The finding of a low
concordance with clinical diagnosis should alert the medical community on the importance of clinical suspicion
in order to achieve an early diagnosis and treatment of this disease.
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El tromboembolismo de pulmén (TEP) representa la
situacion clinica mas grave dentro del espectro de la en-
fermedad tromboembdlica venosa (ETEV). Su incidencia
anual se estima en aproximadamente 65-70/100 000
habitantes, con un crecimiento en las ultimas décadas y
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con una mortalidad de hasta 2.1/ 100 000 que representa
de 0.5 a 20% de mortalidad intrahospitalaria y 5-30%
dentro de los 30 dias™2.

El Registro Nacional de TEP llevado a cabo por la So-
ciedad Argentina de Cardiologia (SAC) en 2013, registro
una mortalidad intrahospitalaria del 7%. Sin embargo,
solo se incluyeron pacientes a los que se logré confir-
mar el diagndstico de TEP y que recibieron tratamiento
adecuado®.

Por otro lado, el enfermo hospitalizado se encuentra en
particular riesgo de sufrir un TEP, por lo que es fundamental
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tener en cuenta los factores asociados como el reposo
prolongado, la enfermedad principal, la edad y el sexo, para
la profilaxis precoz. La incidencia de TEP sintomatico se
estima en 3% en los hospitalizados por causas quirdrgicas
y 1% en aquellos por causas clinicas*. En estos casos el
diagnéstico precoz permite instaurar el tratamiento apro-
piado que modifique la historia natural de la enfermedad®.

Si bien las técnicas de diagnéstico han significado un
gran avance, el diagndstico clinico resulta muchas veces
dificil no solo por la falta de manifestaciones clinicas
especificas sino también por la superposicion con otros
cuadros clinicos en los que el TEP es una enfermedad
agregada.

Estas dificultades en el diagndstico clinico se traducen
en un marcado subdiagndstico, con grandes discrepan-
cias con los hallazgos de la anatomia patoldgica, que
muestran que solo 10 a 30% de los diagndsticos ana-
tomopatolégicos de TEP tuvieron sospecha clinica del
mismo, |0 que marca una pobre precisién en el diagndstico
clinico de TEP®?2,

El objetivo de este trabajo fue evaluar en una serie
consecutivas de autopsias realizadas en nuestro hospital,
la prevalencia de TEP, su relacion con la sospecha clinica
y su importancia como causa de muerte.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, observacional de una serie
de 350 autopsias, consentidas por la familia, consecutivas de
un total de 810 realizadas en el Servicio de Anatomia pato-
l6gica del Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich
de la Ciudad de Buenos Aires entre los afios 1998-2017. Se
excluyeron pacientes menores de 18 anos y aquellos con
diagnostico de muerte violenta o por accidentes en la via
publica. Fueron ademas excluidas aquellas autopsias con
informes incompletos o que no contaban con examen del
bloque cardiopulmonar.

En la anatomia patoldgica se examind el bloque cardiopul-
monar, una cufia hepatica y un rifidn. Se revisaron los pedidos
de autopsia donde constaban los antecedentes clinicos del
paciente y tenian especificado al menos un diagnéstico clinico
como sospecha de muerte.

Se analizaron caracteristicas demograficas, edad, sexo,
diagndstico de remision (que se interpreté como sospecha
clinica de causa de muerte), y diagndsticos anatomo-
patolégicos. Se analiz6 la presencia de miocardiopatia
(MCP), especificando su etiologia siempre que fuera po-
sible, enfermedad coronaria (EC) y su distribucién, la pre-
valencia de TEP y su relacién con la sospecha clinica. Se
consideré como relacionado a la causa de muerte aquellos
TEP que cumplieran alguna de las siguientes condiciones:
presencia de trombo en la arteria pulmonar o sus ramas
principales cuyo tamano fue considerado suficiente para
causar distrés critico hemodinamico o respiratorio, pre-
sencia de infarto pulmonar cuyo tamano fue considerado
suficiente para causar distrés critico hemodinamico o
respiratorio o presencia de multiples trombos en todo el
arbol pulmonar®. Los TEP en vasos de pequefio calibre
fueron excluidos como causa de muerte o contribucion
relevante para la misma.

Las variables cualitativas se presentan como numero
y su porcentaje, y las variables cuantitativas como media
+ desvio estandar (DE) o mediana e intervalo intercuartilo
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(I1IC) segun su distribucion. Para la comparacién de las
variables categdricas se utiliz6 el test de chi cuadrado (con
correccion de Yates) o prueba exacta de Fisher, y para
datos continuos el test de t o test no paramétricos (Wil-
coxon y Kruskall Wallis) segun su distribucién. Se realizé
un analisis multivariado para establecer aquellas variables
clinicas disponibles con valor independiente relacionado
con el diagndstico de TEP.

Se utilizé para el analisis el programa STATA 13.0°. Se
consider6 significativo un valor p < 0.05.

Resultados

Se analizaron los datos de 350 autopsias. La edad
promedio fue de 57.1 + 16 afios y un 63.6% de sexo
masculino. Las caracteristicas y los antecedentes cli-
nicos remitidos a la anatomia patoldgica se resumen
en la Tabla 1.

El 13.7% (n = 48) de las necropsias analizadas co-
rrespondié a pacientes posquirlrgicos, de las cuales el
47.9% fueron cirugias abdominales y el 45.8% cirugias
cardiovasculares.

Los diagndsticos clinicos de remisién considerados
como sospecha clinica de muerte se resumen en la Ta-
bla 2. Los mas frecuentes fueron: shock (32.6%), sepsis
(32.1%) e infarto agudo de miocardio (19.4%). El nimero
de diagndsticos por paciente fue entre 1y 4 (mediana 1).
En solo el 8% de los casos (n = 2 8) el diagndstico clinico
de remision fue TEP.

En la anatomia patoldgica, se informd la presencia de
miocardiopatia en el 52.6% de los casos (n = 184) con
la siguiente distribucion: isquémico necrética (39.6%),
valvular (17.4%), hipertensiva (13.6%), idiopatica (8.7%),
hipertréfica (4.3%), chagasica (2.7%), restrictiva (2.1%),

TABLA 1.— Antecedentes clinicos de la poblacion (n: 350)

Edad (afos + DE) 57.1 + 16.1
n %
Sexo masculino 223 63.7
Antecedentes clinicos
Enfermedad cardiovascular 151 43.1
Enfermedad hepatica 32 9.1
Cancer 49 14.0
Enfermedad reumatoldgica 19 5.4
Enfermedad renal 18 5.1
Dialisis 3 0.9
Posquirdrgico 48 13.7
Cirugia abdominal 23 47.9
Cirugia cardiovascular 22 45.8
Otras cirugias 3 6.3
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TABLA 2.— Diagndsticos clinicos de remision (sospecha
clinica de causa de muerte)

Diagnéstico clinico n %
Shock 115 32.9
Cardiogénico 59 52.2
Séptico 34 30.1
Obstructivo 11 9.7
Hipovolémico 2 1.8
Mixto 7 6.2
Sepsis 113 32.3
Foco
Abdominal 13 11.5
Endovascular 14 12.4
Piel y partes blandas 2 1.8
Respiratorio 31 27.4
Otros 30 26.5
No especificado 23 20.3
Infarto agudo de miocardio 68 19,4
TEP 28 8.0
Falla organica multiple 16 4.6
SDRA 11 3.1

TEP: tromboembolismo de pulmdn; SDRA: sindrome de distrés
respiratorio del adulto

y otras (11.4%). La prevalencia de enfermedad coronaria
fue de 35.6% (n = 128).

El diagndstico anatomo-patoldgico de TEP fue rea-
lizado en 36.3% (n = 127) de los casos. Se observd
compromiso de grandes vasos pulmonares en 25.9%
(n = 33) y compromiso de vasos de mediano calibre en
59.1% (n=75), por lo que el 85% de los TEP se considerd
de magnitud suficiente como para causar el ébito. Por lo
tanto, consideramos la presencia de TEP como causa de
muerte en 108 pacientes.

No se observaron diferencias significativas en la
prevalencia de TEP en la necropsia segun edad, sexo o
segun fueran pacientes posquirdrgicos o clinicos (29.2%
vs. 31.1%; p = 0.78). A su vez, en los pacientes con diag-
noéstico clinico de remisién de infarto agudo de miocardio
la prevalencia de TEP en vasos de mediano y gran calibre
en la anatomia patoldgica fue del 16.2%.

En la anatomia patoldgica se hallé TEP en el 22.8% de
los pacientes que tenian enfermedad coronaria, mientras
que en los pacientes sin enfermedad coronaria el hallazgo
de TEP fue del 35.1% (p = 0.017).

En el 53% de los pacientes con miocardiopatia la pre-
sencia de TEP en la anatomia patolégica fue del 34.6%,
sin alcanzar diferencia significativa respecto de los pa-
cientes sin miocardiopatia (26.9%; p = 0.12) (Tabla 3).

TABLA 3.— Caracteristicas clinicas de los pacientes de acuerdo con el hallazgo de
TEP como causa de muerte en la anatomia patoldgica

Caracteristicas Con TEP Sin TEP p
(n = 108) (n = 242)
Edad (media = DE) 58.9 + 14.2 56.3 + 16.8 0.18
n % n %

Sexo masculino 66 61.1 157 64.9 0.52
Antecedentes clinicos
Enfermedad CV 58 53.7 93 38.4 0.008
Enfermedad hepatica 9 8.3 23 9.5 0.72
Cancer 19 17.6 30 12.4 0.19
Enfermedad renal 6 5.6 12 4.9 0.81
Posquirdrgico 14 13.0 34 14.1 0.78

Diag. clinico de remision
Shock 43 39.8 72 29.8 0.06
Sepsis 42 38.9 71 29.2 0.07
IAM 11 10.2 57 23.6 0.003
TEP 17 15.7 11 4.6 0.0003
FOM 9 8.3 7 2.9 0.02
SDRA 8 7.4 3 1.2 0.002
Enfermedad coronaria 28 25.9 95 39.3 0.017
Miocardiopatia 64 59.3 121 50.4 0.12

TEP: tromboembolismo de pulmén; CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; FOM: fala
orgénica multiple; SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto
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cronica (n = 1), rechazo agudo de 6rgano en trasplantado
cardiaco (n = 1), edema agudo de pulmén (n = 1). Esto
implica una sensibilidad de 13.7% y una especificidad
del 95.2% del diagnéstico clinico para su confirmacion
diagndstica por anatomia patoldgica.

Al analizar los casos segun la presencia de TEP en
la anatomia patolégica, observamos que aquellos que
presentaron TEP como causa de muerte tenian signifi-
cativamente mas antecedentes cardiovasculares, y como
diagndstico clinico de remisidn: shock, falla organica
multiple (FOM) y sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA). Por el contrario, tenian menos infarto agudo de
miocardio (IAM) como diagndstico de remision y hallazgo
de enfermedad coronaria en la necropsia (Tabla 3).

Al comparar los casos por décadas observamos que
del afo 2008 a 2017 se incluyeron menos autopsias (n =
103) con un mayor numero de hallazgo de TEP en la ana-
tomia patoldgica y mayor sospecha clinica. Sin embargo,
si bien hubo una leve tendencia, no hubo diferencias en
la confirmacion diagndstica de la sospecha clinica com-
parando por década de inclusion (Tabla 4).

El antecedente de enfermedad cardiovascular y los
diagndsticos del pedido de autopsia TEP, SDRA e IAM
fueron predictores independientes del hallazgo de TEP
en la autopsia (Tabla 5).
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Discusion

Observamos una prevalencia de 36.3% de TEP como
diagnostico en la anatomia patoldgica frente a solo un 8%
de sospecha clinica, lo que representa una discrepancia
diagndstica entre la clinica y los hallazgos anatomo-
patoldgicos.

Por otro lado, los antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, y la sospecha clinica de TEP o SDRA fueron
predictores independientes de diagndstico anatomo
patoldgico de TEP, mientras que el diagndstico clinico
de infarto agudo de miocardio se asocié en forma inde-
pendiente con menor prevalencia de TEP en la anatomia
patoldgica.

La enfermedad tromboembdlica es una de las princi-
pales causas de morbi-mortalidad cardiovascular, espe-
cialmente en pacientes hospitalizados. Se estima que el
10% de todas las muertes hospitalarias se deben a TEP
agudo®. En los ultimos 40 afios se observé una reduccion
de TEP como causa de muerte, en parte adjudicada a la
implementacion de medidas de trombo profilaxis'.

El hallazgo de TEP como causa de muerte en las au-
topsias de enfermos hospitalizados varia segun las publi-
caciones entre el 2y 11% de las autopsias® " '""'4; mientras
que en aquellos con enfermedad cardiovascular puede

Tabla 4.— Comparacion segun década de inclusion

Anos de Inclusién 1998-2007 2008-2017 p

n % n %
n 247 70.6 103 294
TEP anatomia patoldgica 71 28.7 56 54.4 < 0.0001
TEP causa de muerte 61 24.7 47 45.6 < 0.0001
Sospecha clinica 11 4.5 17 16.5 < 0.0001
Confirmacién 7/61 11.5 10/47 21.3 0.16

TEP: tromboembolismo de pulmdn

TABLA 5.— Predictores de hallazgo de TEP como causa de muerte en la anatomia
patoldgica en el analisis multivariado

Variable OR IC 95% p

Antecedente de enf. cardiovascular 2.03 1.24-3.37 0.005
SDRA 8.37 2.05-34.14 0.003
Sospecha clinica de TEP 3.23 1.40-7.43 0.006
IAM 0.31 0.15-0.64 0.002

SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto; TEP: tromboembolismo de pulmén; IAM: infarto

agudo de miocardio
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llegar al 21.7%. Un estudio reciente de Macedo y col.,
que analiza autopsias de fallecidos con miocardiopatia,
informo una prevalencia de TEP de 22%, de los cuales en
el 93% se encontraron asociados al proceso de muerte’.

Esta podria ser la explicacion de la elevada proporcién
(en casi 31%, 108 casos, TEP fue sefialado como principal
causa de muerte) hallada en nuestro estudio, ya que el
43% de los pacientes tenia antecedentes de enfermedad
cardiovasculary el 53% presentaba algun tipo de miocar-
diopatia en la anatomia patoldgica.

Asimismo, la embolia de pulmén es uno de los diag-
noésticos clinicos menos reconocidos encontrados en las
autopsias de los que fallecen en unidades de cuidados
intensivos. En alrededor de un 70-75% de ellos no se
sospechd el TEP'™: '8, Sandler informa un hallazgo de
10% de TEP en las autopsias, de los cuales solo un 3%
fue sospechado clinicamente’.

Es conocido que las causas de muerte pueden discre-
par entre el diagndstico clinico y el anatomopatoldégico'® 2.
A pesar de los avances tecnoldgicos, estas discrepancias
siguen siendo altas?" 2?2, Por ejemplo: las discrepancias
mayores entre las enfermedades cardiovasculares mejo-
raron del 26.9% al 11.8% en 10 afios?'. A su vez, Shojania
y col., en una revision publicada en 2003 encontraron una
variacion en las discrepancias mayores del 4.1% al 49.8%
(mediana 23.5%)%.

Las discrepancias han sido relacionadas con la
presencia de diabetes, la edad y el tipo de hospital' 22,
pero la embolia de pulmodn es la fuente mas frecuente de
discrepancias’®.

En los ultimos afios, si bien hubo mayor sospecha cli-
nica no se observé una mayor confirmacion diagnéstica,
que atribuimos a un sesgo de inclusion.

No encontramos en nuestra poblacion diferencias
respecto del sexo o el origen de los fallecidos por cau-
sas quirurgicas o clinicas a las que puedan atribuirse la
discrepancia.

Observamos una mayor prevalencia de TEP en los
pacientes sin enfermedad coronaria que podria deberse
a un mayor uso de antiagregacion plaquetaria en los
pacientes con enfermedad coronaria.

Como limitaciones seflalamos que se trata de
un trabajo retrospectivo y de un unico centro. No
tuvimos acceso a las historias clinicas completas de
internacion por lo que los datos clinicos aportados en
el resumen de remision- pedido de autopsia son a su
vez de limitada validez y confiabilidad. Tampoco se
pudo establecer la presencia de datos de interés como
factores de riesgo para trombosis venosa profunda /
TEP o de la utilizaciéon de trombo profilaxis durante
la internacion. Debido a que la necropsia se solicita
principalmente cuando existen dudas diagndsticas,
es esperable que exista un sesgo de seleccién en la
poblacién.
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En conclusién, la serie de necropsias analizadas
muestra, por un lado, la alta prevalencia de TEP como
causa de muerte y, por el otro, una muy baja correlacion
con el diagndstico clinico. Esto debe alertar sobre la
importancia de la sospecha clinica para implementar los
medios necesarios para su diagnéstico adecuado y un
tratamiento oportuno del mismo.
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Les auteurs antiques nous en apprennent davantage sur ce qu on appellerait
aujourd hui les épidémies ou les maladies hautement transmissibles [....] mais leurs
témoignages présentent un grand nombre de problemes. En se fondant sur le mo-
déle démographique [....], on pourrait s ‘attendre a ce que la population ait été dans
I’'ensemble trop dispersée pour permettre des explosions d ‘épidémies fréquentes et
généralisées, qu ‘on désignait du terme imprécis de “peste”. Soit |'agent infectieux
ne survivait pas suffisamment longtemps pour étre transmis a |'h6te non immunisé,
soit il y avait suffisamment d 'hétes potentiels immunisés (dont | immunité avait été
acquise soit par une exposition antérieure, soit héritée) pour que |’agent ne soit
pas capable de se reproduire. Ce modeéle est confirmé par la chronique historique,
car, bien que |’on puisse établir une longue liste d apparitions de peste, celles-ci

semblent avoir été seulement locales.

Los escritores antiguos nos ensefian sobre lo que hoy llamariamos epidemias o
enfermedades altamente transmisibles [....], pero sus testimonios presentan gran
numero de problemas. Basados en el modelo demografico [....] se podria esperar
que la poblacion haya estado demasiado dispersa para permitir explosiones de epi-
demias frecuentes y generalizadas, que se designaban con el término impreciso de
“peste”. Ya sea porque el agente infeccioso no sobrevivia el tiempo suficiente para
ser transmitido a un huésped no inmunizado, o porque habia suficiente cantidad de
huéspedes potenciales ya inmunizados (con inmunidad adquirida por exposicion
anterior, o por herencia), para que el agente no fuera capaz de reproducirse. Este
modelo se confirma por la cronica histdrica, en que, si bien se puede establecer
una larga lista de apariciones de “pestes”, éstas parecen haber sido solo locales.
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