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RESUMEN

Introduccién: La tromboembolia pulmonar es una obstruccion en la vasculatura
pulmonar causada por coagulos de sangre. Es una afeccién médica grave y
potencialmente mortal, y esta asociada a muchos factores, sin embargo, no todos
los factores de riesgo tienen el mismo valor predictivo.

Objetivo: Evaluar la capacidad de predecir el riesgo de tromboembolia pulmonar de
un modelo basado en una revision sistematica y metaanalisis.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica y metaanalisis de estudios analiticos
de casos y testigos, de cohorte y metaanalisis. Para lo cual se realizé una busqueda
electronica de la literatura para los diversos estudios relacionados con el tema
desde el 10 de septiembre al 31 de diciembre del ano 2024.

Resultados: Se demostré en el metaanalisis que los factores con mayor asociacion
al riesgo de tromboembolia pulmonar fueron en orden de importancia: la trombosis
venosa profunda increment6 el riesgo en mas de cuatro veces (OR: 4,03; IC al 95 %:
3,04-5,35); sequida del antecedente de sicklemia (OR: 3,09; IC al 95 %: 2,05-4,68); el
cancer activo (OR: 2,99; IC al 95 %: 2,35-3,80); y finalmente valores de triglicéridos
mayor o igual a 1,9 mmol/L (OR: 2,38; IC al 95 %: 1,08-5,28). Se obtuvo un indice con
trece factores, con ponderaciones de sus items segun el valor del OR y aproximado
a numeros enteros.
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Conclusiones: Se demostré la asociacion significativa entre los diferentes factores
riesgo y la probabilidad de desarrollar un TEP. La heterogeneidad entre los estudios
fue entre baja a modera.

Palabras clave: factores de riesgo; troemboembolismo pulmonar; revision
sistematica; metaanalisis.

ABSTRACT

Introduction: Pulmonary thromboembolism is a blockage of the pulmonary
vasculature caused by blood clots. It is a serious and potentially life-threatening
medical condition associated with many factors. However, not all risk factors have
the same predictive value.

Objective: To evaluate the ability of a model based on a systematic review and
meta-analysis to predict the risk of pulmonary thromboembolism.

Methods: A systematic review with meta-analysis of case-control cohort studies
and meta-analysis was carried out. For this purpose, an electronic search of the
literature was carried out for the various studies related to the topic from
September 10 to December 31, 2024.

Results: The meta-analysis showed that the factors most strongly associated with
the risk of pulmonary thromboembolism were, in order of importance: deep vein
thrombosis increased the risk more than fourfold (OR: 4.03; 95 % CI: 3.04-5.35);
followed by a history of sickle cell disease (OR: 3.09; 95 % Cl: 2.05-4.68); active
cancer (OR: 2.99; 95 % Cl: 2.35-3.80); and finally, triglyceride values greater than or
equal to 1,9 mmol/L (OR: 2.38; 95 % CI: 1.08-5.28). An index was obtained with
thirteen factors, with item weights based on the OR values and approximated to
whole numbers.

Conclusions: A significant association was found between the different risk factors
and the likelihood of developing pulmonary thromboembolism. Heterogeneity
between studies ranged from low to moderate.

Keywords: risk factors; pulmonary thromboembolism; systematic review; meta-
analysis.
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Introduccion
La tromboembolia pulmonar (TEP) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. Esta incluida dentro del inmenso complejo de la
tromboembolia venosa, la cual es considerada como una enfermedad crénica que
se repite con frecuencia y se asocia con la muerte, la hemorragia asociada con el
tratamiento anticoagulante y discapacidad a largo plazo.(?
La incidencia anual de TEP es de 60 a 70 casos por 100 000. En Estados Unidos de
América y Europa, la EP es responsable de 100 000 y 300 000 muertes anuales,
respectivamente.®**® Asimismo, en Cuba no existen datos suficientes para
establecer una tasa de incidencia. Un reciente estudio encontré una incidencia de
16,3 % en los pacientes con diagnéstico previo de trombosis venosa profunda.”
Por regla general, se puede identificar al menos un factor de riesgo en la mayoria de
los pacientes con TEP; sin embargo, el valor predictivo de cada uno varia segun las
diferentes investigaciones.®%4%
Estos factores también han sido empleados en el disefo y validacion de diferentes
escalas de riesgo, que, aunque han mostrado su valor predictivo todavia es
necesario perfeccionarlas, y sobre todo adaptarlas a las circunstancias
|Oca|eS.(8'9'19'11'12'13'14)
Aspectos solubles si con la presente investigacién se responde a la siguiente
pregunta clinica ;Qué factores se asocian con el mayor riesgo de desarrollar una
TEP, y a la vez pudieran ser utiles para el diseno de un modelo con aplicabilidad en
la asistencia de estos pacientes?
Para dar respuesta a la interrogante, la presente investigacion tuvo como objetivo
evaluar la capacidad de predecir el riesgo de tromboembolia pulmonar de un
modelo basado en una revision sistematica y metaanalisis.

Métodos

Se realiz6 una revisidn sistematica y metaanalisis de estudios analiticos de casos y
testigos, cohorte y metaanalisis. Para lo cual se realizé una busqueda electronica
de la literatura de los diversos estudios relacionados con el tema desde el 10 de
septiembre al 31 de diciembre del ano 2024 en los motores de busqueda PUBMED,
Google Scholar, MEDLINE, Embase, LILACS, WHO y SciELO.

No se establecieron limites en funcion del idioma, el pais o la fecha de publicacion.
Se realizaron busquedas en las listas de referencias de revisiones sistematicas
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anteriores o articulos de investigaciones originales relevantes para identificar los
estudios que no se encontraron en la busqueda inicial en la base de datos.

Se seleccionaron las investigaciones que informaron aspectos tedricos
actualizados que debian consignarse en esta revision sistematica, aspectos
epidemioldgicos, histéricos, procedimentales, evaluativos y conceptuales. Se
excluyeron estudios no originales, estudios con disefo descriptivo, los que no
tenian relacion directa con el titulo de la revision sistematica, y los que no
consignaron autor o Digital Object Identifier System (DOI).

Gestion de los resultados: Los resultados de las busquedas se importaron al gestor
de referencias Zotero version 5.0.94. La identificacion de articulos duplicados se
realiz6 mediante este gestor y de forma manual por los revisores independientes.
Se eliminaron todos los articulos duplicados.

Seleccion de estudios: Los autores examinaron de forma independiente los titulos y
resimenes identificados por las estrategias de busqueda planificada. La
investigacion que fue elegible por el titulo o el resumen, se recuperd el articulo
completo. Los estudios potencialmente elegibles por al menos un autor se
evaluaron en versiones de texto completo. Los articulos que cumplieron con los
criterios de inclusion se evaluaron de manera independiente por los investigadores
y las discrepancias se resolvieron mediante discusion de los criterios de inclusién o
exclusion.

Con el objeto de aumentar la fiabilidad y la seguridad del proceso se midié el grado
de acuerdo entre los revisores mediante el calculo del estadistico kappa para cada
uno de los 7/tems de la hoja de seleccion. Para casos en que hubo discrepancias
entre los dos revisores respecto a la decision de incluir o no un articulo, se nombré
a un tercer investigador (experto en la materia) para que arbitra las discrepancias y
finalmente es quien toma la decision.

Se utilizé el formulario de extraccion estandarizado de la colaboraciéon Cochrane:
nombre del estudio (junto con el nombre del primer autor y el afio de publicacion),
pais donde se realizd el estudio, diseno del estudio, nimero de participantes,
exposicion, desenlace y notificacién de sesgo.

Analisis de sesgo: La evaluacion de riesgo de sesgo, se realiz6 a los estudios que
fueron seleccionados mediante la lectura a texto completo, de forma independiente,
por duplicado y con cegamiento. Los estudios observacionales se evaluaron
mediante la herramienta de Newcastle-Ottawa, los ensayos clinicos aleatorizados
se valoraron con la herramienta de Cochrane RoB 2. También, se tuvo en cuenta las
limitaciones metodoldgicas descritas por los autores o segun el andlisis de los
autores, e inconsistencias de los estudios primarios.
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Analisis de la informacion: El metanalisis se realizé con el software Epidat version
3.1 y la versién 4.5.0 de R (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria)
con el paquete “meta” y JASP 0.19.3.0. El resultado dicotomico se determind
mediante el calculo de la razén de probabilidades (OR).

Para estimar la heterogeneidad, se utilizaron los siguientes parametros: el
estadistico Q, la varianza (entre estudios), la varianza intraestudio, el coeficiente de
variacion entre estudios (varianza entre estudios dividida por la medida ponderada
del efecto global) y el coeficiente IR, que representa la proporcion de la varianza
total debida a la varianza entre estudios y, por lo tanto, toma valores entre 0 y 1.
También se determind el estadistico |2, que describe el porcentaje de variabilidad en
las estimaciones del efecto debido a la heterogeneidad y no al error de muestreo
(azar). Asi como el intervalo de prediccion (IP), que indica como varia la magnitud
real del efecto entre poblaciones, y lo hace en una escala que permite evaluar la
utilidad de la intervencioén.

En cuanto a las consideraciones éticas, en la presente investigacién no fue
necesario tenerlo en cuenta, pues se trata de una revision de articulos, por lo que no
se precisé contacto con los pacientes.

Estrategia de busqueda de los articulos mas relevante: la busqueda inicial se
realizé en las bases de datos mas relevantes (PUBMED, Google Scholar, MEDLINE,
Embase, LILACS, WHO y SciELO). Después de excluir las referencias duplicadas, se
aceptaron 1137. Después de una evaluacion exhaustiva la muestra quedé
representada por 56 investigaciones, al cumplir los fines del presente estudio (fig.

1).

IBusqueda inicial: PUBMED, Google Scholar, MEDLINE, Embase, LILACS, WHO y SciELOI

Revision de los titulos y los restimenes. N: 421 no
Primera etapa: 1137 referencias elegibles

tras excluir duplicados => 73 estudios NO humanos

[

- Revision de texto completo. N: 647 no elegibles
I Segunda etapa: 716 elegibles I => Dificultades en el disefio metodolégico y poca claridad en los

objetivos. Estudios analiticos transversales

Tercera etapa: 69 elegibles => I 13 excluidos (no registran los eventos de interés) I

56 incluidos

Fig. 1- Flujograma de busqueda de la informacién.
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Resultados

Resultados del analisis cualitativo de los factores de riesgo de TEP, el cual incluye
autores, pais, ano.

Trombosis venosa profunda (TVP)
— Cui YQ y otros.’? China; 2021. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacién: 100. OR:
11,68; IC: 1,88-7,52; p: 0,008.
— Yang C y otros."® China; 2024. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 636. OR:
11,07; IC: 3,81- 32,16; p: <0,001.
— Dentali F y otros.!" Italia; 2020. Disefio: cohorte. Poblacion: 836. OR: 4,43; IC:
2,67-7,37.
— Heijboer RRO y otros.'® USA; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 20043. OR: 3,9;
IC: 3,5-6,7: . 0,001.
— Miro O y otros.'® Espafia; 2021. Disefio: cohorte. Poblacién: 368. OR: 2,59; IC:
1,37-4,91.
— Tang G y otros.!"” China; 2021. Disefio: cohorte Poblacion: 1011. OR: 2,749; IC:
0,92-8,16; p: 0,007.

Sicklemia
— Austin H y otros.("” USA; 2007. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 1170. OR:
3,9;1C: 2,2-6,9; p: 0,026.
— Folsom AR y otros.('® USA; 2007. Disefio: Cohorte. Poblacion: 249. HR: 2,05; IC:
1,12-3,76.
— Noubiap JJ y otros.!'? Sudafrica; 2018. Disefio;: metaanalisis. Poblacién: 66139.
OR: 3,66; IC: 3,57-3,75; p: < 0,0001.
— Bucknor MD y otros.?® USA; 2013. Disefio: cohorte. Poblacién: 2642. RR: 4,37;
RR: 2,568-7,42; p. 0,0010.
— Lin KH y otros.®" USA; 2024. Disefio: cohorte. Poblacién: 94323. OR: 1,95; IC:
1,72-2,20.

Cancer
— Cui YQy otros."? China; 2021. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacién: 100. OR:
5,10;1C: 1,58-16,49; p: 0,006.
— Jin FY y otros.? China; 2022. Disefio: cohorte. Poblacién: 160. HR: 5,368. IC:
1,871-18,165; p: 0,021.
— Zhu Ny otros.® China; 2023. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién: 900. OR:
2,655; IC: 1,449-4,997; p. 0,0019.
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— Li Hy otros.®” China; 2022. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 1330. OR: 3,00;
IC: 1,88-4,87; p. < 0,001.

— Hua X y otros.®® China, 2022. Disefio: metaanalisis. Poblacién: 815. OR: 2,38; IC:
1,99-2,86; . < 0,001.

— Qdaisat Ay otros.?® USA, 2020. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 904. OR:
4,50; IC: 3,63-5,61; . < 0,001.

— Maestre Ay otros.?” Espafia, 2015. Disefio: cohorte. Poblacién: 18707. OR: 3,44;
IC: 2,81-4,22; p: < 0,0001.

Triglicéridos = 1,9 mmol/L
— Huang Y y otros.?® China; 2022. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 500. OR:
2,54;1C: 1,251-5,155; p: < 0,010.
— Z6ller By otros.?® Suecia; 2014. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 27042.
OR: 1,41;1C:1,04-1,91; p: < 0,026.
— Li H y otros.®? China; 2023. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 1330. OR: 1,88;
IC: 1,19-2,99; p: < 0,007.
— Ageno W y otros.®? Italia; 2008. Disefio: metaanalisis. Poblacién: 63 552. OR:
17,48; IC: 9,64-25,31; p: 0,001.
— Doggen CJM y otros.®” USA; 2004. Disefio: casos y testigos Poblacion: 477. OR:
2,66;1C: 1,60—-4,43.
— Wei J y otros.®? China; 2024. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién: 7854. OR:
0,69; IC: 0,54-0,89; p: 0,004.

Insuficiencia cardiaca
— Zhou J y otros.®® China; afio; 2020. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién:
707. OR: 4,38; IC: 2,534-5,507; p: 0,018.
— R Charlier SH y otros.®¥ Suiza; 2022. Disefio: cohorte. Poblacién: 2653. OR: 1,53;
IC: 1,34-1,76.
— Sobiecka M vy otros.®® Polonia; 2021. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion:
411.0R: 2,37;1C: 0,12-17,5; p: 0,489.
— Xu Ty otros.®® China; 2021. Disefio: metaanalisis. Poblacion: 530641. RR: 1,57;
IC: 1,34-1,84.
— Brown JD y otros.®” USA; 2016. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 1050.
RH: 1,5;1C: 1,4-2,1.
— Fanola CL y otros.®® USA; 2020. Disefio: cohorte. Poblacién: 2696. OR: 1,13; IC:
2,58-3,80.
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— Konigsbriigge O y otros.®® Australia; 2016. Disefio: cohorte. Poblacién: 1433. OR:
3,07; 1C: 1,15-8,20.

— Maestre Ay otros.?” Espaiia; 2015. Disefio: cohorte. Poblacién: 18707. OR: 1,43;
IC: 1,12-1,82; p: 0,004.

Cirugia mayor
— Qdaisat A y otros.?® USA; 2020. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 904. OR:
3,03;1C: 1,33-7,19; p. < 0,009.
— Aleidan FAS y otros.“? Arabia Saudita; 2020. Disefio: cohorte. Poblacién: 277.
OR: 2,78; 1C: 1,36-5,67; p: 0,005.
— Neumayer Ly otros.*" Pais: USA; 2007. Disefio: cohorte. Poblacién: 163624. OR:
1,502, 1C: 1,35-1,66; p: < 0,0001.
— Groot 0Q y otros.“? USA; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 637. OR: 1,15; IC:
1,04-1,28; p: 0,060.
— Ye Ly otros.*® Pais: China; 2023. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 292.
OR: 6,84, IC: 3,11-15,06; p: 0,000.

Dimero D
— Cui LY y otros.“¥ China; 2021. Disefio: metaanalisis. Poblacion: 3389. OR: 2,10;
IC: 1,10-3,10; p: 0,000.
— Shi Y y otros.®® China; 2022. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién: 355. OR:
2,32;1C: 1,43-3,77; p. < 0,001.
— Yang C y otros."® Pais: China; 2024. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 636.
OR: 1,725;1C: 1,10-2,68; p. < 0,016.
— Zhou FL y otros.“® Pais: China; 2021. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 90.
OR: 1,20; IC: 1,03-1,39; p. < 0,016.
—Ameri Py otros.*” Pais: Italia; 2021. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacion: 90.
OR:1,72;1C: 1,13-2,62; p. 0,010.
— Benito N y otros.“® Pais: Espafa; 2020. Disefio: cohorte. Poblacién: 1275. OR:
4,5;1C: 1,2-17,2; p. 0,026.
— Jin FY y otros.?? China; 2022. Disefio: cohorte. Poblacion: 160. HR: 8,44; IC: 4,32-
18,53; p: 0,004.
— Li Hy otros.?? China; 2023. Disefio: casos y testigos. Poblacion: 1330. OR: 5,58;
IC: 3,54-8,94; p. < 0,007.
— Cui YQ y otros.? China; 2021. Disefio: cohorte prospectiva. Poblacién: 100. OR:
10,85; IC: 1,86-63,12; p: 0,008.
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— Miro O y otros."® Espafia; 2021. Disefio: cohorte. Poblacién: 368. OR: 2,78; IC:
1,82-4,35.

Inmovilidad
— Aleidan FAS y otros.“? Arabia Saudita; 2022. Disefio: cohorte. Poblacion: 1265.
HR:2,97;1C: 1,87-3,95; p< 0,001.
—Johannesen CDL y otros.®? Dinamarca; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 78936.
HR:1,11;1C: 0,92-1,34.
— Aleidan FAS y otros.“? Pais: Arabia Saudita; 2020. Disefio: cohorte. Poblacién:
277.0R: 1,36; IC: 0.66-2.84; p: 0,408.
— Tang G y otros."” China; 2021. Disefio: cohorte Poblacién: 1011. OR: 2,48; IC:
1,44-4,28; p: 0,006.
— Beam DM y otros.®" USA; 2009. Disefio: cohorte Poblacién: 7940. OR: 1.76; IC:
1,27-2,44; p: 0,006.
— McKerrow JI y otros.®? USA; 2022. Disefio: metaanalisis Poblacién: 4000. OR:
2,0;1C: 1,5-2,7.
— Jiménez D y otros.®® Espaiia; 2023. Disefio: cohorte Poblacion: 3117. OR: 2,34;
IC: 1,63-3,36; p: < 0,0001.
— Maestre A y otros.?” Espafia, 2015. Disefio: cohorte. Poblacién: 18707. OR: 1,60;
IC: 1,35-1.90; p: <0,0001.

Obesidad
— Heit JAy otros.®¥ USA; 2016. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 260 000.
OR: 1,08; IC: 1,05-1,11; p: < 0,001.
— Hwang HG y otros.®® Corea del Sur; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 662. OR:
2,02;1C: 1,17-3,46; p. 0,010.
— Brink Ay otros.®® Alemania;2023. Disefio: cohorte. Poblacién: 15807. OR: 1,33;
IC: 1,19-1,48; p. < 0,001.
— Zoller By otros.?® Suecia; 2014. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 27042.
OR: 1,08; IC: 1,06-1,09; p. < 0,001.
— Cui LY y otros.“¥ Pais: China; 2021. Disefio: metaanalisis. Poblacién: 3389. OR:
1,37;1C: 1,03-1,82; p: 0,033.
— Johannesen CDL y otros.®” Dinamarca; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 78936.
HR: 1,4;1C:1,2-1,7.
— Ageno W y otros.®" Italia; 2008. Disefio: metaanalisis. Poblacién: 63 552. OR:
2,33; 1C: 1,68-3,24; p: 0,000.
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— R Charlier SH y otros.®¥ Suiza; 2022. Disefio: cohorte. Poblacién: 2653. OR: 2,65;
IC: 2,24-3,15.

Edad = 65 anos
— Brink A y otros.®® Alemania; 2023. Disefio: cohorte. Poblacién: 15807. OR: 1,70;
IC: 1,47-1,96; p: < 0,001.
— Dentali F y otros.! Italia; 2020. Disefio: cohorte. Poblacion: 836. OR: 1,03; IC:
1,01-1,06); p: 0,005.
— Z6ller B y otros.?® Suecia; 2014. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién: 27042.
OR: 1,06; IC: 1,04-1,07; p: < 0,001.
— Johannesen CDL y otros.®? Dinamarca; 2019. Disefio: cohorte. Poblacion: 78936.
HR: 4,6; IC: 2,6-8,3.
— Avnery Oy otros.®® Espafia; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 1655. HR: 1,97; IC:
1,15-3,37.
— Heijboer RRO y otros."® USA; 2019. Disefio: cohorte. Poblacion: 20043. OR: 1,4;
Cl:1,1-1.9; p: 0,013.

— Gregson J y otros.®® Reino Unido; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 731 728.
HR: 1,91;1C: 1,76-2,06; p. 0,05.

— Nguyen HT y otros.®? Vietnam; 2024. Disefio: transversal analitico. Poblacién:
585. OR:1,74;1C: 1,21-2,50; p: 0,002.

Dislipidemia
— Alsulami SS y otros.®” Arabia Saudita; 2023. Disefio: metaanalisis. Poblacién:
6684. OR: 0,676; IC: 0,04-11,25.
— Guo H y otros.®? China; 2024. Disefio: casos y testigos. Poblacion: 1293. OR:
1,45;1C: 1,01-2,08; p: 0,045.
— Huang Y y otros.® China; 2022. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 500. OR:
0,635;1C: 0,316-1,275; p: 0,202.
— Doggen CJM y otros.®" USA; 2004. Disefio: casos y testigos Poblacién: 477. OR:
1,59; 1C: 1,00-2,52.
— Wei J y otros.®? China; 2024. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 7854. OR:
1,51;1C: 1,16-1,97; p: 0,002.
— Wu J y otros.®® China; 2024. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 222. OR:
6,81; IC: 1,86-24,88; p: 0,004.
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Diabetes mellitus
— Ageno W y otros.®? Italia; 2008. Disefio: metaanalisis. Poblacién: 63 552. OR:
1,41;1C: 1,12-1,77; p. 0,003.
— Gregson J y otros.®® Reino Unido; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 731 728.
HR: 0,74, 1C: 0,57-0,95; p. 0,05.
— Alsulami SS y otros®" Arabia Saudita; 2023. Disefio: metaanalisis. Poblacién:
6684. OR: 1,15; IC: 0,75-1,75.
— Deischinger C y otros. Australia; 2022. Diseno: cohorte retrospectiva.
Poblaciéon: 540102. OR: 1,40; IC: 1,36-1.43.
— Ding C y otros.®® China; 2023. Disefio: metaanalisis. Poblacion: 1404195. OR:
1,20; 1C: 1,07-1,35.
— Heit JA y otros.®? USA; 2009. Disefio: casos y testigo. Poblacion: 2367. OR: 1,47;
IC: 1,18-1,84; p: 0,0001.
— Guo H y otros.®? China; 2024. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 1293. OR:
1,05;1C: 0,28-3,61; p: 0,037.
— Wu J y otros.® China; 2024. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 222. OR:
4,21;1C: 0,29-60,28; p: 0,289.

(64)

Tabaquismo

— Brink A y otros.®® Alemania, 2023. Disefio: cohorte. Poblacién: 15807. OR: 1,40;
IC: 1,05-1,87; p: < 0,021.
— Zhou J y otros.® China; 2020. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién: 707. OR:
1,25;1C: 1,09-1,52; p: 0,003.
— Zhou FL y otros.“® China; 2021. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacién: 90. OR:
48,74, 1C: 4,15-571,78; p. 0,002.
— Johannesen CDL y otros.®® Dinamarca; 2019. Disefio: cohorte. Poblacion: 78936.
HR: 1,4;1C: 1,2-1,6.
— R Charlier SH y otros.®¥ Suiza; 2022. Disefio: cohorte. Poblacién: 2653. OR: 1,00;
IC: 0,87-1,14.

Hipertension arterial (HTA)
— Althunayan TA y otros.®® Arabia Saudita; 2019. Disefio: casos y testigos.
Poblacion: 304. OR: 2,23; IC: 0,58-8,60; p: 0,245.
— Alsulami SS y otros.®" Arabia Saudita; 2023. Disefio: metaanalisis. Poblacion:
6684. OR: 0,88; IC: 0.55-1.41.
— Zhou FL y otros.“® China; 2021. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 90. OR:
10,04; 1C: 1,12-90,33; p: 0,002.
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— Dentali F y otros.!" Italia; 2020. Disefio: cohorte. Poblacion: 836. OR: 1,53; IC:
1,01-2,32.

— Gregson J y otros.®® Reino Unido; 2019. Disefio: cohorte. Poblacién: 731 728.
HR: 0,81; IC: 0,64-1,02; p: 0,890.

— Badr Ol y otros.®” Arabia Saudita; 2021. Disefio: cohorte. Poblacion: 159. OR:
1,29; IC: 0,65-2,55; p: 0,466.

— Guo H y otros.®? China; 2024. Disefio: casos y testigos. Poblacién: 1293. OR:
1,793; 1C: 1,13-2,82; p: 0,028.

— Wu J y otros.® China; 2024. Disefio: cohorte retrospectiva. Poblacion: 222. OR:
0,39; IC: 0,08-2,05; p: 0,267

Metaanalisis
La TVP fue el factor que mas incremento el riesgo de TEP (OR: 4,03; IC al 95 %: 3,04-
5,35). El coeficiente de variacion fue de 0,142; el coeficiente RI: 0,693 y el 1% 31,36 %
y PI: 1,231- 11,293 (fig. 2).

Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n
Heijboer RRO (2019) 20043 -
Dentali F (2020) 836 ——
CuiY (2021) 100+ »>
Miro O (2021) 368 —
Tang G (2021) 1011 +—
Yang C (2024) 636 —_—
GLOBAL (Ef. Fijos) 22994- .
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 22994 -

10 203046600

Fig. 2- Trombosis venosa profunda. Diagrama de bosque.

La sicklemia también se asocié con el riesgo de TEP (OR: 3,09; IC al 95 %: 2,05-
4,68). El coeficiente de variacion fue de 0,3243; RI: 0,9955; 1% 95,76; IP: 1,006 -9,619

(fig.3).
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Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n -
Austin H (2007) 1170 —_—,—
Bucknor MD (2013) 2642 —.
Folsom AR (2015) 249 —_—.
Noubiap JJ (2018) 66139 -
Lin KH (2024) 94323 -
GLOBAL (Ef. Fijos) 164523 e
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 164523 - —_—

1 2 3 4567

Fig. 3- Sicklemia. Diagrama de bosque.

El cancer activo también se asocié al riesgo de TEP (OR: 3,11; IC al 95 %: 2,40-4,03).
El coeficiente de variacion fue de 0,2158; RI: 0,6550; 1% 58,32 %; IP: 1,6091- 5,918

(fig.4).

Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n -

Maestre A (2015) 18707

Qdaisat A (2020) 904 -
CuiY (2021) 100 »
Hua X (2022) 8015 -
Jin YF (2022) 160 -
LiH (2022) 1330 -
Ning Z (2023) 900
GLOBAL (Ef. Fijos) 30116 -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 30116 -

Fig.4- Cancer activo. Diagrama de bosque.

Asimismo, se evidencio la asociacion entre triglicéridos mayor o igual a 1,9 mmol/L
y el riesgo de TEP (OR: 2,38; IC al 95 %: 1,08-5,28). El coeficiente de variacion fue de
2,7530; RI: 0,9603; 1% 48,51 %; IP: 0,997-15,975 (fig. 5).
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Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afo) n |
Doggen CIM (2004) 4774 ——
Ageno W (2008) 82552 —
Ziller B (2014) 70424 —a—
Huang " (2022} 5004 —_—
LiH (2022) 13304 ——
Weil (2024) 78541 —--—
GLOBAL (Ef. Fijos) 79755 -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 797554 —_—
T——TTTTTTT
5 1013225880

Fig. 5- Triglicéridos. Diagrama de bosque.

El antecedente de insuficiencia cardiaca increment6 el riesgo de TEP (OR: 2,01; IC al
95 %: 1,55-2,60). El coeficiente de variacién fue de 0,5306; el coeficiente RI: 0.8854;
el 1%: 37,28 %; IP: 0,904-6,262 (fig. 6).

Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n
Maestre & (2015) 18707 -
Konigsbriigge O (2016) 1433 — .
Brown JD (2016) 10504 -
Fanola CL (2018} 2556 -
Sobiecka M (2021} 411 -+
Xu T (2021) 530641 1 -
Zhou J (2021} 80 —-
R Charlier 3H (2022) 2653 -
GLOBAL (Ef. Fijos) 557881 -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 557681 -

EI- 101223885
Fig. 6-Insuficiencia cardiaca. Diagrama de bosque.

Los antecedentes de cirugia mayory el riesgo de TEP, también qued6 demostrado
(OR:1,97; IC al 95 %: 1,37-2,62). El coeficiente de variacion fue de 0,595; el
coeficiente RI: 0,571 y el 1%: 33,31 %; IP: 0,652-11,097 (fig.7).
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Odds ratio IC (95.0%)

Estudio (Afio) n |
Neumayer L (2007) 163524 -
Groot OQ (2018} 6374 M-
Qdaizat A (2020} 9041 _—
Aleidan FAS (2020) 2774 —_—
el (2023) 2924 D ——
GLOBAL (Ef. Fijog) 165734 4 -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 185734 4 —

2 4 & 31034

Fig. 7- Cirugia mayor. Diagrama de bosque.
La asociacion entre los valores del dimero D y el TEP (OR: 1,85; IC al 95 %: 1,828-

1,872). El coeficiente de variacién fue de 0, 799; el coeficiente RI: 0,475; 1% 69,67 %;
IP: 0,873-5,966 (fig.8).

Odds ratio IC (85.0%)

Estudio (Afio) n
Benito N (2020} 1275 B
Zhou FL {2021) S50+ -
Ameri P (2021) 689 —_—
Cui '@ (2021) 1004 *
Cui LY (2021} 3389 —
Miro O (2021) 368 —_—
LiH (2022} 1330 —
Shiy (2022) 3554 —_—
Jin¥'F (2022} 150 T
“an C (2024) G364 ——
GLOBAL (Ef. Fijos) 8392 -
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 835924 ——

2 4 8 310348

Fig. 8- Dimero D. Diagrama de bosque.

La inmovilizacién prolongada incremento el riesgo de TEP (OR: 1,80; IC al 95 %:
1,43-2,26). El coeficiente de variacién fue de 0,3671; RI: 0,4912 y el 1% 41,32 %; el IP:
0,908-3,542.

Asimismo, la obesidad se asocié con el riesgo de desarrollar una TEP (OR: 1,53; IC
al 95 %: 1,16-2,01). El coeficiente de variacion fue de 2,6191; el coeficiente RI:
0,9899; 1% 46,16 %; IP: 0,643-3,636.
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La edad mayor o igual a 65 afos se asocié con mayor riesgo de TEP (OR: 1,15; IC al
95 %: 1,06-1,25). El coeficiente de variacion fue de 1,35; el coeficiente RI: 0,92 y el 1%
88,21 %; IP: 0,756-4,223.

Valores colesterol igual o superior a 4,8 mmol/L se asocié de manera discreta con
el riesgo de TEP (OR: 1,44; IC al 95 %: 1,02-2,03). El coeficiente de variacion fue de
0,768; el coeficiente RI: 0,612; 1%: 45,70 %; IP: 1,032-2,046.

El antecedente de diabetes mellitus se asocié a mayor riesgo de TEP (OR: 1,29; IC al
95 %: 1,08-1,55. El coeficiente de variacion fue de 0,958; el coeficiente RI: 0,590 y el
1%: 52,60 %; IP: 0,871-3,045.

Se observé asociacion entre el tabaquismo y el riesgo de TEP (OR: 1,27; IC al 95 %:
1,03-1,57). El coeficiente de variacién fue de 1,0103; el coeficiente RI: 0.8233; 1%
50,47 %; IP: 0,0723-2,118.

Sin embargo, no existié asociacion entre el antecedente de HTA y el riesgo de TEP
(OR: 1,28; IC al 95 %: 0,89-1,85). El coeficiente de variacion fue de 5,7339; el
coeficiente RI: 0,7056; I 45,32; IP: 0,521-2,683.

En la presente investigacion, considerando el valor del intervalo de precision,
podemos asumir que el tamano del efecto promedio en el universo de poblaciones
comparables se encuentra dentro de intervalos aceptables y que no hay evidencia
de que el tamano del efecto varie entre estudios. Asimismo, los valores de I’
permitieron clasificar la heterogeneidad como baja a moderada (tabla 1).

Tabla 1- Factores de riesgo de tromboembolismo pulmonar. Analisis de regresion logistica

Factor Poblacién | OR | Intervalo de confianza al 95 %
Inferior Superior
Trombosis venosa profunda 22994 4,03 3,04 5,35
Cancer 30116 3,11 2,40 4,03
Sicklemia 164523 3,09 2,05 4,68
Triglicéridos 79755 2,38 1,08 5,28
Insuficiencia cardiaca 557681 2,01 1,55 2,60
Cirugia mayor 165734 1,91 1,37 2,62
Dimero D 8392 1,85 1,82 1,87
Inmovilidad 115253 1,80 1,43 2,26
Obesidad 361447 1,53 1,16 2,01
Colesterol 17030 1,44 1,02 2,03
Diabetes mellitus 2750143 1,29 1,08 1,55
Tabaquismo 98193 1,27 1,03 1,57
Edad = 65 anos 144904 1,15 1,06 1,25
Hipertension arterial 430785 1,28 0,89 1,85
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Discusion
La actual revision sistematica respalda que la presencia de un grupo de factores de
riesgo se asocia a la probabilidad de desarrollar TEP.
La TVP fue el factor de mayor asociacion con el riesgo de TEP. Esta relacion se
debe a la fragmentacion del trombo en una vena profunda; asimismo, en el pulmoén
existen las condiciones para el proceso trombdético. Tanto es asi, que en la
patogenia de ambos procesos participan varios mecanismos complejos, como el
dafio endotelial, activacion de los macréfagos, los glébulos rojos y las plaquetas.©®
El dano endotelial tiene una accién patogénica esencial, pues mecanismos
fisiolégicos con efecto anticoagulante, no estan presentes debido a la inflamacién
local y sistémica, asi como la hipoxemia sanguinea. A lo anterior se une la
reduccion de acciones del 6xido nitrico y las prostaciclina y mayor agregacion
plaquetaria, lo cual incrementa los fenémenos trombgticos.®®
La sicklemia y el rasgo sicklémico se manifiestan en el laboratorio con un sistema
de coagulacion créonicamente activado, que pudiera estar en asociacion con mayor
riesgo de TEP. En estos pacientes se produce la activacion de la coagulacion
debido a que la fase de amplificacién de la coagulaciéon estd aumentada en la
superficie de los eritrocitos irreversiblemente falciformes; también tienen niveles
significativamente aumentados de dimeros D, trombina-antitrombina Il y
fragmento de protrombina 1 B 2, y esta activacion crénica es una explicacion
atractiva al riesgo de fendmenos tromboéticos. Ademas, las alteraciones de la
estructura de los glébulos rojos conducen a hemdlisis, liberacion de sustancias
protrombéticas como fosfatidilserinas y depleciéon de 6xido nitrico, lo que provoca
la activacion de las plaquetas y de la cascada de coagulacion, fibrindlisis
deteriorada, vasoconstriccion, flujo sanguineo reducido y lesién vascular
isquémica.("727)
Por otro lado, se plantea algunas hipétesis sobre los mecanismos fisiopatolégicos
subyacentes al riesgo trombético por la asplenia."%"2"
El cancer representa un importante factor de riesgo para el desarrollo de trombosis
en general y de la TEP en particular, con un riesgo estimado de TEP entre 4y 6,5
veces mayor que en personas sin cancer.¥
El riesgo varia segun factores relacionados con el tumor, como el sitio y el estadio
del cancer, el tratamiento de la malignidad, los factores relacionados con el
paciente y los biomarcadores. En fin, la asociacion entre el cancer y la TEP se basa
en mecanismos complejos que dan lugar a un estado de hipercoagulacion,
determinado por la liberacion masiva de 17itosinas inflamatorias, por la expresion
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de proteinas hemostaticas en las células tumorales y por la activacién del sistema
de coagulacion, entre otros mecanismos.4757677)

Los niveles de elevados de triglicéridos se asociaron con un mayor riesgo de TEP
debido a varios mecanismos, incluyendo mayor sensibilidad plaquetaria a la
agregacion y una activacion debilitada de la cascada de la coagulacion. Asimismo,
podrian disminuir la produccién endotelial de 6xido nitrico y prostaciclina que son
potentes inhibidores de la activaciéon plaquetaria, asi como incrementar la
expresion vascular del factor tisular y activar los factores de coagulacién al redecir
la accion de la proteina C activada. (787980

Los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica tienen mayor riesgo de TEP y es
independiente de diferentes factores, de hecho, tienen una reserva pulmonar menor,
mayor estasis venosa, disfuncion hepatica, asi como activacion de la cascada de la
inflamacioén y el deterioro de la actividad fibrinolitica del plasma, aspectos que
pueden explicar la mayor susceptibilidad a la formaciéon de trombos en la
circulacion venosa profunda y el posterior desarrollo de TEP.(3981:8283)

La intervencion quirdrgica es una condicién transitoria asociada con un mayor
riesgo de TEP, debido a los siguientes mecanismos: la estasis venosa, la activacion
endotelial y la acumulacién local de factor tisular son los principales responsables
de su desarrollo. Igualmente, la estasis venosa ocurre, tanto durante como después
de la cirugia, ocasiona aumento de la hemostasia, marginacion celular e hipoxia
local, que amplifica la activacion endotelial, y con ello la mayor predisposion a los
fenémenos trobéticos. 4858687)

Los valores mas altos de dimero D se asocian con una mayor probabilidad de
diagnéstico por imagenes de TEP en comparacién con valores mas bajos. ©&8%%0)

El dimero D es un indicador serolégico de la activacion de la coagulacién y del
sistema fibrinolitico. Sin dudas existe base fisiopatoldgica de la interrelaciéon con
los diversos mecanismos de la coagulacion y la inflamacién, siendo el dimero D un
marcador medible de todo este fendmeno, y su vez sirve de explicacion a su utilidad
predictiva.®8%91)

Sin embargo, los autores de la presente investigacion consideran que los puntos de
corte del dimero D y el riesgo de TEP requieren una interpretacion cuidadosa, y una
evaluacion individual de cada paciente, donde habria que considerar la presencia de
otros factores de riesgo relevantes, en particular la TVP.

Durante la inmovilizacién se incrementa el riesgo de troembolia venosa en general y
TEP en particular, por diferentes mecanismos, como la compresiéon de las venas
popliteas, la estasis sanguinea, la lesién endotelial, activaciéon de la cascada de

coagulacion, entre otros. ®2%%94
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La obesidad se considera un factor de riesgo débil para la enfermedad
tromboembdlica. Puede causar trombosis debido a la actividad de las
adipocitocinas, que aumentan la actividad de la coagulacion e inflamacién y
disminuye la cascada fibrinolitica.®%°%°"

El riesgo de tromboembolismo venoso aumenta exponencialmente con la edad,
debido en parte a que las concentraciones de los factores de coagulacién también
aumentan tipicamente con la edad; asimismo, existe una mayor prevalencia de
factores de riesgo de tromboembolismo venoso, en los ancianos. ®%%100.101)

La hiperlipidemia puede aumentar el riesgo de TVP,1°21%) mjentras que otros
estudios encontraron que las asociaciones entre los niveles de lipidos en sangre y
el riesgo de TVP eran inciertas o incluso irrelevantes.1%41%%

La fuerte correlacion entre colesterol y la proteina C refleja cierta asociacion entre
los lipidos y la coagulacion. Mientras valores elevados de HDL-colesterol reducen el
riesgo de TEP, el colesterol total puedo incrementarlo.(1%%1%%

El mayor riesgo de TEP en pacientes diabéticos pudiera estar asociado con la
presencia de factores como las comorbilidades y los trastornos cardiometabdlicos
concomitantes pueden contribuir a la hipercoagulabilidad y disfunciéon endotelial
descritas en pacientes diabéticos, como niveles disminuidos de proteina C y niveles
aumentados de factor tisular, fibrindgeno y factores de coagulacion VII, VIl y Xlll 'y
no necesariamente a la diabetes mellitus.®°1%9

Ademas, se encontré6 que el tabaquismo estd asociado con el riesgo de
TEP.(%107198) E5 posible que esta asociacion dependa de la dosis. Se conoce que la
nicotina y otros componentes de los cigarrillos aumentan el porcentaje de
sustancias reactivas de oxigeno, lo que determina una menor disponibilidad de
oxido nitrico y genera un microambiente inflamatorio y protrombético, aspecto que
puede explicar estos hallazgos.'%

Finalmente, la asociacion entre la HTA con el riesgo de TEP, no esta bien
establecida; aunque reconocida como el factor de riesgo modificable con mayor
relevancia y prevalencia para el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares,
su contribucién con el mayor riesgo de TEP es divergente; asi por ejemplo algunos
autores citan asociacion con el mencionado riesgo,*4%%2 otras investigaciones no
lo demuestran.®%618389) |ncluso un reciente metaanalisis encontré que la presion
arterial sistélica mas alta mostré una asociacion inversa con la tromboembolia
venosa."?

Es posible que estos resultados se deban al riesgo competitivo de otras
comorbilidades como la fibrilacion auricular (usualmente tratados con
anticoagulantes), que estad asociada con HTA. De igual manera, se han descrito
algunos efectos antitrombéticos de los farmacos antihipertensivos, como los
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inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.!"®'"" De hecho, la actividad

profibrinolitica de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, esta
demostrado.("™"

Nuestro estudio encontré asociaciones inconsistentes entre la HTA y la asociacion
con el riesgo de TEP.

Se concluye que en el presente estudio, se demostré una la asociacién significativa
entre los diferentes factores y el riesgo de tromboembolismo pulmonar. En el cual
sobresalieron la TVP, el antecedente de sicklemiay el cancer activo.
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