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1. INTRODUCCIÓN. 



Introducción

1. Conceptos generales: 
  

1.1.1. Definición de síncope y clasificación etiológica: 

 El síncope se define, según la Sociedad Europea de Cardiología (ESC), como una 

pérdida transitoria de conciencia debida a una hipoperfusión cerebral. Se caracteriza por 

tener un inicio rápido, duración corta y recuperación espontánea ad integrum (1).  

 De forma genérica, el síncope se encuentra dentro de las denominadas “pérdidas 

transitorias de conciencia”. En ocasiones es difícil distinguir un síncope “verdadero” de 

otras entidades clínicas que cursan con pérdida de conocimiento a través de mecanismos 

fisiopatológicos distintos (epilepsia, pseudosíncope psicógeno, síndrome de robo de la 

arteria subclavia, etcétera). Una adecuada historia clínica, basada fundamentalmente en el 

testimonio de testigos presenciales del episodio, puede ayudarnos a distinguir unas 

patologías de otras. 

 Dentro de la clasificación del síncope (1) propiamente dicho, encontramos: 

- Síncope reflejo o neuromediado: vasovagal (ortostático, emocional), situacional 

(miccional, ejercicio, tos), síndrome del seno carotídeo, atípicos (2,3). 

- Síncope debido a hipotensión ortostática (durante el ejercicio físico, postprandial, 

fármacos, deplección de volumen) (4), disfunción autonómica primaria (enfermedad de 

Parkinson) (5), disfunción autonómica secundaria a patologías habitualmente crónicas 

(diabetes, amiloidosis, lesiones medulares). 

- Síncope de origen cardiaco: arritmias (trastorno de sistema de conducción aurículo-

ventricular o taquiarritmias ventriculares) (6,7), cardiopatía estructural (estenosis aórtica 

severa, miocardiopatía hipertrófica, mixoma auricular, infarto agudo de miocardio) 

(8,9), otros (disección aórtica aguda, embolia de pulmón). 

José Carlos Escribano Stablè 15
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1.1.2. Conceptos, diagnóstico, estratificación de riesgo y tratamiento de la embolia 

pulmonar: 

 En la embolia pulmonar (EP) se produce la obstrucción de una o varias arterias 

pulmonares por material trombótico (10). En otros contextos clínicos menos habituales, 

podemos encontrar que la ocupación de los vasos se produce por aire o por grasa. 

  La EP puede ser central, cuando se afectan las arterias pulmonares principales 

(una de ellas o ambas), las arterias lobares o la denominada trombosis en silla de montar 

(el material trombótico se aloja en la bifurcación de ambas arterias principales, 

extendiéndose frecuentemente a las mismas). La EP también puede ser periférica cuando 

se produce una migración del trombo, a través del árbol arterial, hacia segmentos más 

distales, arterias segmentarias y subsegmentarias (10). Aunque,  clásicamente la EP central 

(sobre todo la trombosis en silla de montar) se ha asociado con un mayor riesgo de 

inestabilidad hemodinámica y muerte, los resultados de estudios observacionales no han 

corroborado dichas asociaciones (11). 

 Hasta en el 56% de los casos (10,12), el origen de la EP se encuentra en una 

trombosis del sistema venoso profundo proximal de los miembros inferiores (vena iliaca, 

femoral o poplítea). El trombo ascendería por la vena cava inferior hasta las cavidades 

cardiacas derechas para alojarse finalmente en las arterias pulmonares. Es poco frecuente 

que las trombosis localizadas en las venas profundas distales (peroneas, tibiales anterior y 

posterior) y en las venas superficiales del miembro inferior progresen y embolicen hacia 

el pulmón (13).  
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 La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) se clasifica habitualmente en 

provocada y no provocada, en función de la existencia de factores de riesgo que pueden 

intervenir en su génesis. Dichos factores pueden ser:  

a) Adquiridos: inmovilización por fractura de miembro inferior,  colocación de prótesis 

de cadera o rodilla, politraumatismo grave, lesión medular, ETEV previa, cáncer con 

tratamiento activo (fundamentalmente con quimioterapia), infarto agudo de 

miocardio, hospitalización en los 3 meses previos por insuficiencia cardiaca (todos 

los enumerados hasta este punto serían factores de riesgo fuertemente asociados con 

el desarrollo de ETEV), toma de anticonceptivos orales, trombofilias no hereditarias 

(síndrome antifosfolípido), embarazos, viajes de más de 6 horas en coche o avión 

(como factores de riesgo leves-moderados).  

b) Hereditarios: mutación del factor V Leiden, mutación del gen de protrombina, déficit 

de proteína C y S y déficit de antitrombina III. 

Uno de los aspectos más importantes de esta clasificación es su implicación en la toma 

decisiones con respecto a la duración del tratamiento anticoagulante, una vez 

transcurridos los tres primeros meses tras el diagnóstico de la EP  (23,24). 

 La variedad sintomática en la EP es amplia, siendo la disnea de aparición brusca 

el síntoma más habitual. La hemoptisis, el dolor torácico de tipo pleurítico, la tos y la 

sensación de palpitaciones son igualmente frecuentes. El síncope, sólo o acompañado de 

otros síntomas, es una manifestación clínica inicial bien descrita en la EP. La pérdida 

transitoria de conciencia, sin una explicación etiológica alternativa, debe hacer al clínico 

barajar la posibilidad de una EP como causa del mismo. 
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Introducción

 El diagnóstico de la EP se realiza, inicialmente, mediante una sospecha clínica y 

la valoración de la probabilidad pretest, para lo cual se emplea habitualmente la escala de 

Wells (14). La determinación analítica del dímero-D interviene de forma crucial en el 

algoritmo diagnóstico de la EP. Cuando la probabilidad pretest es baja o intermedia, un 

valor positivo de dímero-D nos indica que debemos realizar una prueba de imagen para 

confirmar o descartar la EP (15,23). Si la probabilidad pretest es alta, el examen radiológico 

se realiza independientemente del valor del dímero-D (23). La tomografía computerizada 

de arterias pulmonares (angioTAC pulmonar) es la prueba confirmatoria que se realiza en 

la mayoría de los casos, ya que se encuentra disponible prácticamente en todos los centros 

hospitalarios. Como alternativa, se puede emplear la gammagrafía de ventilación/

perfusión (V/P).  

 La ecocardiografía transtorácica (ETT) es una herramienta diagnóstica de gran 

utilidad en situaciones de gravedad, inestabilidad hemodinámica, fracaso renal o alergia a 

contrastes yodados que no permiten realizar de forma inmediata un diagnóstico de EP por 

imagen TAC. Sin embargo, debido a las particularidades anatómicas y geométricas del 

ventrículo derecho (VD), las mediciones ecocardiográficas que aportan información sobre 

el tamaño y la función ventricular varían de unos estudios a otros. La aproximación 

ecocardiográfica, en el contexto clínico de la EP, pretende encontrar datos de sobrecarga y 

disfunción del VD, así como mediciones indirectas de hipertensión pulmonar (HTP). No 

obstante, estas alteraciones ecocardiográficas no están siempre presentes, ni son 

exclusivas de la EP, pudiendo encontrarse en otras patologías cardiacas y pulmonares. Es 

por ello que el valor predictivo negativo estimado de la ETT en el diagnóstico de la EP no 

supera el 50% en el mejor de los casos (16-18). 

José Carlos Escribano Stablè 18
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 Los parámetros ecocardiográficos que sugieren sobrecarga del VD son los 

siguientes (23): 

- Agrandamiento del VD. Eje paraesternal largo. 

- Aplanamiento del septo interventricular. Eje paraesternal corto. 

- Vena cava inferior distendida con disminución del colapso inspiratorio en el plano 

subcostal. 

- Dilatación del VD con una ratio diámetro VD/VI mayor de 1 y signo de McConnell 

(disminución de la contractilidad de la pared libre del VD, comparado con el ápex) en el 

plano de 4 cámaras. 

- Aceleración del flujo eyectivo pulmonar (medido en tracto de salida del VD) inferior a 

60 milisegundos con un gradiente pico en válvula tricúspide inferior a 60 mmHg (signo 

60/60). Estos hallazgos combinados con el signo de McConnell tienen un alto valor 

predictivo positivo en el diagnóstico de EP por ecocardiografía (19). Sin embargo, hay que 

tener en cuenta que sólo están presentes en el 10% (signo 60/60) y 20% (signo de 

McConnell) de los pacientes con  EP (20).  

- TAPSE (desplazamiento sistólico del plano del anillo tricuspídeo) < 16 mm (21, 22). 

- Velocidad máxima sistólica del Doppler pulsado tisular a nivel del anillo tricúspide 

lateral (onda S´) menor de 10 cm/segundo (21, 22). 

Adicionalmente, la ETT permitiría valorar la presencia de trombos en las cavidades  

cardiacas derechas. 

Como se ha comentado, la ETT tiene una valor limitado en el diagnóstico de la EP. No 

obstante, en situaciones de estabilidad hemodinámica es una herramienta crucial para la 

estratificación de riesgo de los pacientes. En escenarios de inestabilidad hemodinámica 
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donde se sospecha una EP, la guía ESC (23) propone realizar una ETT a pié de cama y si se 

aprecian datos de disfunción del VD, realizar un angioTAC pulmonar si está disponible la 

prueba y el paciente puede someterse a ella. En caso de no poder llevar a cabo el test 

radiológico de confirmación, los datos de disfunción del VD aportados por la ETT serían 

suficientes para iniciar un tratamiento acorde con una situación de alto riesgo (trombolisis 

sistémica, embolectomía pulmonar quirúrgica o mecánica vía catéter). En caso de no 

existir disfunción del VD, la ETT puede ayudar en el diagnóstico diferencial de otras 

patologías, fundamentalmente cardiacas, que pueden desembocar en una situación de 

inestabilidad hemodinámica.  

 El tratamiento en la fase aguda de la EP depende de la gravedad de la EP y del 

riesgo de muerte precoz (intrahospitalaria y a los 30 días) en el momento del diagnóstico. 

La guía ESC para el diagnóstico y manejo de la EP (23) establece 4 categorías de riesgo 

(bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto) en función de parámetros clínicos de 

inestabilidad hemodinámica, puntuación en las escalas predictoras de mortalidad (PESI 

(Pulmonary embolism Severity Index) (131,132) o PESI simplificada (PESIs) (133,134), ambas 

en Anexo 1) y datos de disfunción del VD en parámetros analíticos (troponina) y/o 

mediciones realizadas por ecocardiografía o angioTAC de tórax (Anexo 2).  

 La inestabilidad hemodinámica se define por una de las siguientes (23):  

1) Parada cardíaca (necesidad reanimación cardiopulmonar).  

2) Shock obstructivo:  presión arterial sistólica (PAS) menor de 90 mmHg, necesidad de 

drogas vasoactivas para remontar dicha cifra de PAS y datos de hipoperfusión 

orgánica.  
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3) Hipotensión arterial mantenida: PAS menor de 90 mmHg o caída mayor o igual a 40 

mmHg que dura más de 15 minutos y no está justificada por la aparición de arritmias, 

hipovolemia o sepsis.  

 Los pacientes con signos de inestabilidad hemodinámica (riesgo alto) deben ser 

sometidos de forma urgente a terapias de reperfusión. La trombolisis sistémica ha 

demostrado disminuir la mortalidad de los pacientes con EP en esta situación clínica 

(25,26). El mayor beneficio de la trombolisis, en cuanto a mejoría de los parámetros 

ecocardiográficos de disfunción del VD, se obtiene en las primeras 48 horas tras el inicio 

de los síntomas de la EP, siendo útil incluso hasta 14 días después (26). No obstante, 

conviene recordar que la mejoría en la mortalidad apareja un aumento del riesgo de 

sangrado, siendo el intracraneal el de mayor gravedad y peor pronóstico (110,111).  

La embolectomía pulmonar quirúrgica puede ser una alternativa a la trombolisis 

sistémica. Aunque parece no haber diferencias entre las dos terapias con respecto a la 

mortalidad de los pacientes a los 30 días, la evidencia procede de estudios 

observacionales retrospectivos con limitaciones en su diseño (27). Actualmente es un 

tratamiento en desuso por la aparición de técnicas de intervencionismo vascular, menos 

agresivas y con mejor perfil de efectos secundarios.  

La trombectomía, mecánica o por ultrasonidos, guiada por catéter puede ser una opción 

en la EP de riesgo intermedio o alto. Aunque la información de los estudios es limitada, 

este abordaje parece mejorar los parámetros de disfunción del VD e hipertensión 

pulmonar, con una baja proporción de complicaciones hemorrágicas (28-30). El 

intervencionismo vascular se posiciona como tratamiento  de  la  EP  hemodinámicamente 
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inestable cuando la fibrinolisis sistémica está contraindicada (por alto riesgo 

hemorrágico) o ha sido empleada inicialmente sin éxito. 

En la fase aguda de la EP hemodinámicamente estable, los pacientes reciben tratamiento 

anticoagulante, habitualmente con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), aunque 

también podría ser con fondaparinux (23). Los anticoagulantes de acción directa (ACOD), 

debido a su rapidez de acción, también son una opción. En los ensayos clínicos, 

rivaroxaban y apixaban resultaron no inferiores a los AVK y HBPM en el tratamiento de 

la ETEV (31-33). Además de no precisar controles analíticos para ajuste de dosis, presentan 

una proporción de sangrados mayores, fundamentalmente de hemorragia intracraneal, 

significativamente menor que los AVK (31,34). La heparina no fraccionada (HNF) ha caído 

progresivamente en desuso en los últimos años (47), por lo que no se comentará de forma 

específica.  

 En fase de mantenimiento, se dará preferencia a los ACODs (por encima de los 

AVK y la HBPM). La duración del tratamiento, más allá de los 3 meses recomendados en 

las guías (23,24), viene condicionada por 3 factores:  

1) Clasificación de la ETEV en provocada o no provocada. Dentro de ETEV provocada, 

es relevante conocer si el factor desencadenante es reversible o no. 

2) Si estamos ante un primer episodio de ETEV o es un problema recidivante.  

3) Riesgo de sangrado mayor (según escalas específicas para ETEV (120-123,125). 

Habitualmente, en el caso de un episodio tromboembólico no provocado o provocado por 

un factor no reversible y en la ETEV recidivante, se debe valorar junto con el paciente, 

mantener una anticoagulación extendida, más allá de los 3 meses iniciales, siempre y 

cuando el riesgo de sangrado no supere el de recidiva trombótica (139-141). 
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1.2. Epidemiología:  

1.2.1. Síncope: 

 El síncope es un motivo frecuente de consulta en urgencias. En los Estados 

Unidos puede suponer hasta el 1.5% de las hospitalizaciones anuales. Además, el síncope, 

como diagnóstico final, tiene una elevada proporción de reingresos en los primeros 30 

días tras el alta hospitalaria, pudiendo llegar hasta el 9.3% (35). La edad, el sexo 

masculino, la estancia hospitalaria prolongada y las enfermedades cardio y 

cerebrovasculares parecen ser los principales factores relacionados con las readmisiones 

hospitalarias (35-39). En un estudio llevado a cabo en la cohorte Framingham Heart Study 

se incluyeron 7.814 pacientes que fueron seguidos durante 17 años (40). La incidencia 

reportada del síncope en este trabajo fue de 6.2 por 1.000 personas/año. El tipo de síncope 

más frecuentemente diagnosticado fue el vasovagal (21.2%), seguido del cardíaco (9.5%) 

y finalmente, el ortostático (9.4%). El 36.6% de los síncopes no tuvieron una causa 

reconocible. En algunos estudios con un menor tamaño muestral, el tipo de síncope más 

habitual fue el de origen cardiológico (hasta en el 30% de los casos), seguido del 

vasovagal (39,41). 
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1.2.2. Embolia pulmonar: 

 Dentro de las patologías cardiovasculares, la ETEV es la tercera en frecuencia tras 

las enfermedades arteriales (ictus e infarto agudo de miocardio) (10,42,43).  

 La EP tiene una incidencia anual de 39-115 casos por 100.000 habitantes 

(23,42,44-46). Aunque la incidencia de la EP parece ser ligeramente superior en los hombres, 

con el envejecimiento de los pacientes, el número de nuevos diagnósticos aumenta, 

especialmente en las mujeres (45). 

 Los datos del registro ICOPER (Cooperative Pulmonary Embolism Registry), que 

incluyó pacientes de hospitales europeos y americanos, desvelaron una mortalidad global 

(por todas las causas) de 15.3% en los pacientes con EP. Casi la mitad de los 

fallecimientos (45%) se imputaron a la propia EP (106). A pesar del impacto que la EP 

genera en la supervivencia de los pacientes, gracias a un mejor conocimiento de la 

enfermedad y de los tratamientos disponibles para su manejo, en los últimos años se ha 

apreciado un descenso considerable en la mortalidad de los pacientes.  

En España, se llevó a cabo un estudio epidemiológico que incluyó todas las 

hospitalizaciones a nivel nacional por EP entre los años 2002 y 2011. La incidencia cruda 

de EP aumentó desde 20.4 episodios por 100.000 habitantes en 2002 hasta 32.7 en 2011 

(p< 0.05). A pesar del aumento del número de nuevos diagnósticos, la mortalidad global 

disminuyó desde 12.9% en 2002 hasta 8.3% en 2011 (p< 0.05). De igual manera, los días 

de estancia hospitalaria disminuyeron, en el período analizado, en 2.8 días (45).  

Keller et al (46), llevaron a cabo en Alemania un estudio poblacional entre los años 2005 y 

2015 con el mismo objetivo. Los autores también encontraron un aumento en la 

incidencia de la EP, 85 por 100.000 habitantes/año en 2005 y 109 por 100.000 habitantes/
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año en 2015 (p< 0.001). En esta cohorte se constató un uso creciente de los tratamientos 

trombolíticos, 3.1% a 4.4% (p< 0.001), en el subgrupo de pacientes con EP e inestabilidad 

hemodinámica. La mortalidad asociada a EP descendió, especialmente en el subgrupo de 

pacientes inestables, durante el período analizado, desde 20.4% a 13.9% (p< 0.001).  

Jiménez et al (47), emplearon la base de datos internacional RIETE (129) para estudiar las 

tendencias en cuanto al manejo de la EP y la evolución de la mortalidad en el intervalo de 

tiempo comprendido entre los años 2001 y 2013. La estancia media hospitalaria 

descendió desde 13.6 hasta 9.3 días en dicho período. Hubo un aumento significativo en 

el empleo de HBPM (p< 0.001) y embolectomía quirúrgica (p< 0.01). Dicho incremento 

no fue significativo en el caso de la fibrinolisis sistémica (p= 0.07). La mortalidad por 

todas las causas descendió desde el 6.6% (años 2001-2005) al 4.9% (años 2010-2013), p= 

0.02. De mismo modo, la mortalidad asociada a la EP disminuyó desde el 3.3% (en el 

primer período) hasta el 1.8% (segundo período), p< 0.01. Entre los pacientes con 

hipotensión arterial en el momento del diagnóstico de la EP (como marcador de 

inestabilidad hemodinámica), la mortalidad por todas las causas en los 7 primeros días 

también descendió, aunque de forma no significativa (p= 0.08), desde el 11.1% (primer 

período) hasta el 6.7% (segundo período). Los autores achacaron la mejoría objetivada en 

la mortalidad a un mayor y mejor uso de los tratamientos disponibles para la EP, incluidas 

terapias más “agresivas” para casos seleccionados (trombolisis sistémica y embolectomía 

pulmonar).  
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1.2.3. Prevalencia de la EP en pacientes con síncope como motivo de consulta: 

 Existen varios estudios publicados hasta la fecha donde se analiza la prevalencia 

de la EP en pacientes diagnosticados de síncope como síntoma fundamental de consulta 

hospitalaria. El trabajo realizado por Prandoni et al (48)  ha sido uno de los más polémicos 

y comentados en los foros científicos de ETEV. Este grupo de trabajo llevó a cabo un 

estudio multicéntrico en 11 hospitales italianos en el seno del Pulmonary Embolism in 

Syncope Italian Trial (PESIT). Para este estudio se siguió un protocolo para el diagnóstico 

de EP (basado en las guías Europeas de Cardiología del año 2014), excluyéndose aquellos 

pacientes con un dímero D normal y una baja probabilidad pretest de EP según le escala 

simplificada de Wells (14) (debían cumplir ambas condiciones). En cada paciente se 

recogieron sistemáticamente los factores de riesgo para ETEV, datos clínicos y 

tratamientos concomitantes. En la valoración inicial se buscó de forma activa una 

explicación alternativa para el síncope. Se incluyeron un total de 560 pacientes con 

síncope que fueron atendidos en los servicios de urgencias de los centros participantes en 

el estudio. La EP fue confirmada en 97 de esos pacientes (todos con una alta probabilidad 

pretest y/o dímero-D positivo), con una prevalencia de 17.3%. La mayor parte de los 

pacientes fueron diagnosticados por TAC (n=72), predominando la afectación de arterias 

pulmonares principales (40%). En los pacientes diagnosticados por gammagrafía 

ventilación/perfusión (n=24), lo más habitual fue un área de afectación pulmonar bilateral 

menor del 25%. Un paciente fue diagnosticado, por necropsia, de afectación de ambas 

arterias pulmonares principales. Se encontraron 52 embolias pulmonares entre 205 

pacientes con síncope de causa no aclarada (25.4%). Cuarenta y cinco embolias 
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pulmonares (12.7%) fueron diagnosticadas en 355 pacientes con una potencial causa 

alternativa de síncope.  

 La inesperada prevalencia de la EP en los pacientes con síncope del trabajo de 

Prandoni (48) motivó la realización de otras investigaciones con el objeto de aclarar esta 

cuestión. En estudios observacionales posteriores, la prevalencia de EP y ETEV 

(analizadas en conjunto la EP y la TVP) entre los pacientes que consultaron por un 

episodio sincopal estuvo en torno al 1.4% (49-51).  Ammar et al (52)  llevaron a cabo un 

estudio cuyo objetivo principal fue analizar la etiología del síncope en pacientes que 

consultan en urgencias hospitalarias por este motivo. Se recogieron de forma 

retrospectiva 408 pacientes. Según los datos recogidos en las historias clínicas, se buscó 

activamente la causa del síncope en todos los pacientes incluidos. Los autores 

encontraron síncopes de causa ortostática en 116 pacientes (28.4%), etiología 

indeterminada en 111 (27.2%), cardiogénico en 76 (18.6%), vasovagal en 65 (15.9%), 

embolia pulmonar en 25 (6.1%) y situacional en 15 (3.7%). 

 El metaanálisis de Oqab et al (53) incluyó los resultados de 12 estudios 

observacionales, entre los que no se encontraba el trabajo de Prandoni (48). La muestra 

total fue de 7.583 pacientes con síncope como motivo de consulta en urgencias o ingreso 

hospitalario. La prevalencia agrupada de EP para los pacientes que acudieron a urgencias 

fue de 0.8% (intervalo confianza (IC) 95%: 0.5%-1.3%, índice de heterogeneidad 

(I2)=0%). La prevalencia agrupada de EP en los estudios que reportaron los métodos 

empleados para el diagnóstico de EP (sólo lo hicieron 4 de los 12 incluidos) fue 1.1% 

(IC95%: 0.7%-1.8%, I2=5.3%). La proporción agrupada de EP en pacientes con síncope 

que fueron hospitalizados fue del 1% (IC95%: 0.5%-1.9%, I2=0%). La prevalencia 
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agrupada total de EP en pacientes con síncope (hospitalizados y urgencias) fue de 0.9% 

(IC95%: 0.6%-1.3%, I2= 46.7%).   

 A continuación se revisa la información aportada por alguno de los estudios 

poblacionales más relevantes:  

 1) Kadri et al (54) emplearon para su análisis, la Nationwide Readmisión Database 

de los Estados Unidos de Norteamérica. La envergadura de esta base de datos poblacional 

abarca 22 estados, contando aproximadamente con el 51% de la población censada en 

Estados Unidos y el 49% de todas las hospitalizaciones anuales. Los objetivos principales 

de este estudio fueron averiguar la prevalencia de ETEV (definida como EP o trombosis 

venosa profunda (TVP) diagnosticados durante el ingreso) en pacientes hospitalizados 

con y sin síncope y evaluar los reingresos dentro de los 30 primeros días tras el alta. Para 

la obtención de los diagnósticos de síncope, EP y TVP se empleó el sistema de 

codificación CIE-9. La prevalencia de ETEV fue establecida en 5 grupos diferentes, 

dependiendo del factor de riesgo asociado al episodio tromboembólico (arritmias, 

trombofilia, antecedente de ETEV, inmovilización y neoplasias activas). Se creó una 

herramienta de cálculo de riesgo de EP basada en la codificación CIE-9 de las variables 

que componen la escala Wells (14). En la cohorte total se incluyeron 38.655.570 pacientes. 

Se recogieron 258.511 diagnósticos de síncope, como principal motivo de contacto con 

centros sanitarios. La prevalencia total de la EP en esta población fue de 0.2 +/- 0.04% en 

pacientes ingresados por síncope vs 1.2 +/- 0.11% en pacientes sin síncope (p< 0.001). La 

prevalencia total de ETEV también fue menor en los pacientes con síncope comparados 

con los paciente sin síncope, 0.5 +/- 0.07 % vs 2.1 +/- 0.14%, p< 0.001).  Se analizaron 

los episodios de TVP, EP y ETEV en las readmisiones durante los 30 primeros días tras el 
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alta hospitalaria, en el grupo de pacientes con un ingreso previo por síncope sin 

diagnóstico de ETEV y en los pacientes con un ingreso previo por un diagnóstico 

diferente a síncope y sin ETEV.  En esta comparación sólo alcanzó la significación 

estadística la EP que fue ligeramente superior en los pacientes con un ingreso previo por 

síncope sin diagnóstico de ETEV, 1.4 +/- 0.12% vs 1.2 +/- 0.11% en el grupo de pacientes 

sin síncope, ni ETEV en hospitalización anterior (p= 0.01). 

 2) Constantino et al (55) emplearon en su estudio la información de las bases de 

datos longitudinales de varios países (provincia de Alberta en Canada, Dinamarca, Milan, 

US Healthcare Cost and Utilization Project, US National Insurance Provider). En el 

análisis retrospectivo, se seleccionaron los pacientes con un primer episodio de síncope 

(codificado por CIE-9 o CIE-10). La base de datos combinada aglutinó 1.671.944 

pacientes. La prevalencia global de EP en pacientes con un primer síncope que acuden a 

urgencias osciló desde 0.06% (IC95%:0.05%-0.06%) hasta 0.55% (IC95%: 0.5%-0.61%). 

Atendiendo al subgrupo de pacientes hospitalizados, el porcentaje varió desde 0.15% 

(IC95%: 0.14%-0.16%) hasta 2.1% (IC95%: 1.84%-2.39%). En este estudio se realizaron 

dos análisis de sensibilidad. El primero considerando el diagnóstico de EP dentro de los 

primeros 90 días de seguimiento, con lo que se obtuvo una prevalencia de 0.14% (IC95%: 

0.3%-0.14%) a 0.83% (IC95%: 0.8%-0.86%) para todos los pacientes de la muestra y de 

0.35% (IC95% 0.34%-0.37%) a 2.63% (IC95% 2.34%-2.95%) para los pacientes 

hospitalizados. En el segundo análisis se consideraron todos pacientes con diagnóstico 

CIE de ETEV dentro de los primeros 90 días de seguimiento (el objetivo de este análisis 

fue identificar todos los casos posibles de EP no reconocidos por ausencia de una 

adecuada sospecha diagnóstica o porque no se codificaron correctamente los 
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diagnósticos). En este caso, se obtuvo una prevalencia de 0.3% (IC95%: 0.29%-0.31%) a 

1.37% (IC95%: 1.33%-1.41%) para todos los pacientes de la muestra y una prevalencia 

de 0.75% (IC95%: 0.73%-0.78%) a 3.86%: (IC95% 3.51%-424%) para el subgrupo de 

pacientes hospitalizados.   

 La disonancia entre los resultados de Prandoni (48) y los obtenidos por otros 

estudios observacionales y metaanálisis (49-55,62) puede ser debida a varias causas. En el 

estudio italiano se siguió un protocolo bien establecido para el diagnóstico y manejo de 

los pacientes con EP (basado en las guías europeas de EP), con lo que es posible que, en 

los pacientes con síncope, se llevara un proceso diagnóstico de EP más preciso que en 

otros trabajos donde los datos se recogen de manera retrospectiva de historias clínicas o 

bases de datos. En contraposición a este argumento, en el estudio de Pop et al (56), aunque 

con un tamaño muestral inferior, también se llevó a cabo un seguimiento prospectivo de 

los pacientes, con un protocolo diagnóstico de EP similar al que siguió Prandoni (48). En 

este trabajo, la prevalencia de EP, entre los pacientes que acudieron por un síncope a 

urgencias durante el período de estudio, fue de 2.5%. La prevalencia de la EP fue de 

11.4%, cuando se analizaron exclusivamente los pacientes con síncope que fueron 

hospitalizados. Por otro lado, cabe destacar que en el estudio de Prandoni (48) no se 

tomaron valores de dímero D ajustados a la edad de los pacientes (tal y como 

recomiendan las guías). A casi el 59% de los pacientes incluidos se les realizó un TAC 

diagnóstico basándose exclusivamente en un dímero D positivo (con una probabilidad 

pretest de EP baja, según la escala simplificada de Wells (14)).  Esto puede traducir un 

sobrediagnóstico de casos de EP, siendo la mayoría incidentales con afectación arterial 

periférica (en el trabajo de Prandoni (48), el 26.4% de las embolias fueron segmentarias y 
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casi el 7% subsegmentarias). Aunque el angioTAC pulmonar tiene una elevada 

sensibilidad y especificidad en el diagnóstico de la EP (57), en algunos trabajos se ha 

puesto de manifiesto que esta técnica puede arrojar una proporción de falsos positivos de 

hasta el 42% cuando la probabilidad pretest de EP es baja (58,59). Igualmente, la 

concordancia interobservador para la valoración de EP diagnosticada por TAC puede ser 

baja cuando la trombosis afecta exclusivamente al lecho vascular periférico (en este caso, 

la probabilidad de discordancia puede llegar hasta el 67%) (60).  

 Todos estos datos sugieren que el diagnóstico de EP en pacientes con síncope, 

como motivo de atención en urgencias hospitalarias o de ingreso, es mucho menos 

frecuente de lo que se pudiera pensar a raíz de los datos del estudio PESIT (48).  Aunque 

este trabajo tuvo las limitaciones anteriormente comentadas, conviene recordar que el 

resto de estudios observacionales que emplearon bases de datos multicéntricas o 

internacionales, extrajeron los diagnósticos objeto de estudio, empleando el sistema de 

codificación CIE 9 ó 10 . La identificación de la EP mediante CIE pudo ser dificultosa 

por una incorrecta clasificación y selección de los códigos diagnósticos relacionados (61). 

Hasta qué punto ésto afectó la prevalencia de la EP en los estudios observacionales que 

analizaron miles de pacientes, es difícil de saber. En este sentido, la ausencia de un 

algoritmo diagnóstico de EP en algunos estudios (como en el caso de Constantino et al 

(55)),  también pudo infraestimar  la verdadera prevalencia de la EP. 

 Teniendo en cuenta que el síncope es un motivo extremadamente frecuente de 

consulta urgencias hospitalarias y dada la baja prevalencia de la EP como causa del 

mismo (49-56,62), algunos autores plantean si es necesario el dispendio económico que 

supone el estudio de la EP en este contexto. Para los pacientes con un primer episodio 
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sincopal sin una explicación alternativa, seguir el algoritmo diagnóstico basado en la 

probabilidad clínica pretest de EP y en la determinación del dímero-D (supeditando la 

solicitud de pruebas de imagen a sus resultados) continua siendo, a día de hoy, el abordaje 

más seguro y coste-eficaz  (63).  

1.2.4. Prevalencia del síncope en los pacientes con diagnóstico de EP: 

 En la literatura científica se han publicado numerosos estudios observacionales 

que han analizado la prevalencia del síncope, como forma de presentación clínica, en 

pacientes con EP  (64-78). En ellos, la prevalencia osciló entre el 2.3% y el 19%. 

En los trabajos de Beigel et al (76) y Natanzon et al (77) se seleccionó específicamente una 

cohorte de pacientes con EP de riesgo intermedio (según la estratificación de riesgo de la 

ESC (23)). La prevalencia del síncope fue del 19% en ambos estudios.  

 Keller et al (74) recopilaron una cohorte retrospectiva de casi 346.000 pacientes 

con EP, usando el Registro Alemán de Pacientes. La cohorte se obtuvo empleando el 

sistema de codificación CIE-10 para los diagnósticos relacionados con los objetivos del 

estudio. Se analizaron los pacientes según su situación hemodinámica: estables e 

inestables (alto riesgo según la ESC). La prevalencia del síncope en la cohorte total fue 

del 2.3%. Cuando se analizaron los subgrupos de pacientes con EP según su situación 

hemodinámica, la prevalencia del síncope fue similar, 2.3% para los pacientes estables y 

2.2% para los inestables. En otro estudio, Keller et al (79) investigaron una eventual 

asociación entre los síntomas de presentación de la EP (disnea, dolor torácico, hemoptisis 

y síncope), la gravedad de la misma y la mortalidad intrahospitalaria. Este estudio incluyó 

182 pacientes. Se estructuraron 4 grupos en función del número de síntomas presentes al 
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diagnóstico de la EP (grupo 0: no síntomas, grupo 1: 1 síntoma, grupo 2: 2 síntomas, 

grupo 3: 3 ó 4 síntomas). Además del valor pronóstico de la sintomatología inicial de la 

EP, que se comentará en el apartado específico, los autores analizaron la prevalencia del 

síncope por grupos. Éste fue especialmente frecuente en los grupos 2 y 3, con una 

prevalencia de 22.2% y 66.7%, respectivamente. Estos resultados apuntaron a que el 

síncope, como forma de presentación clínica de la EP, suele aparecer acompañado de 

otros síntomas clásicos.  

1.3. Fisiopatología del síncope en la EP: 

 Se ha teorizado mucho sobre los mecanismos fisiopatológicos que intervienen en 

la génesis del síncope en los pacientes con EP. La disfunción del VD parece encontrarse 

en el centro de las hipótesis, tal y como se expone a continuación: 

 1) En la EP se genera un aumento de liberación de serotonina y tromboxano A2 

que conducen a una disminución de la distensibilidad arterial y a una vasoconstricción, 

con el consecuente aumento de la resistencia vascular pulmonar (80) y disminución de la 

distensibilidad arterial (81). El aumento repentino de esta resistencia vascular favorece la 

dilatación del VD y el aumento de la tensión en su pared.  En esta situación, se produce 

una activación neurohormonal intensa que da lugar a la estimulación cronotropa e 

inotropa del miocardio y a una inflamación de los miocitos (miocarditis). Estas acciones 

compensatorias aumentan la presión arterial pulmonar (PAP) para mejorar el aporte 

sanguíneo en el área vascular comprometida, estabilizando la presión arterial sistémica de  

forma  pasajera, ya que la capacidad de un VD comprometido en esta situación de estrés, 
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es limitada. La contracción prolongada del VD durante la diástole del ventrículo 

izquierdo (VI), produce un abombamiento del septo interventricular hacia la izquierda (82). 

La consecuencia principal es que el llenado del VI puede verse, a su vez, comprometido. 

En situaciones de sobrecarga del VD es habitual que, además, se produzcan bloqueos de 

rama derecha del haz de His  que agravan la  contracción  asíncrona  de los  ventrículos 

(83). El resultado final es una disminución del gasto cardiaco e hipotensión arterial 

mantenida que conducen a una situación de inestabilidad hemodinámica (84,104). En este 

contexto, la circulación coronaria puede verse afectada, por una disminución en la presión 

de distensión de dichas arterias, favoreciendo de este modo la isquemia del VD (85, 86).  

Las comentadas alteraciones hemodinámicas son la causa principal de la insuficiencia 

respiratoria en los pacientes con EP. El desequilibrio en la ventilación/perfusión de las 

distintas zonas del pulmón (donde coexisten áreas de bajo flujo por la obstrucción arterial 

y áreas hiperperfundidas por vasos no colapsados) es lo que genera la hipoxemia o la 

insuficiencia respiratoria aguda (típicamente parcial por una tendencia a la hipocapnia en 

los pacientes con EP)  (87). Los émbolos distales de pequeño tamaño pueden crear áreas de 

hemorragia alveolar que se traducen en hemoptisis y derrame pleural, causante del típico 

dolor torácico pleurítico. 

En resumen, este circuito de acontecimientos fisipatológicos en la EP conducirían, en 

última instancia, a una situación de bajo gasto cardiaco, isquemia miocárdica e 

hipotensión arterial mantenida que podrían desencadenar una disminución transitoria del 

flujo sanguíneo cerebral como causa de la pérdida de conciencia.  
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 En la siguiente figura se representa la espiral de acontecimientos fisiopatológicos 

que pueden concatenarse en un paciente con EP de riesgo intermedio-alto o alto: 
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 2) Es bien conocido que la sobrecarga y la disfunción del VD, en distintos tipos de 

miocardiopatías, pueden favorecer las alteraciones en la conducción ventricular, 

fundamentalmente bloqueos de rama derecha, pero también pueden desencadenar 

taquiarritmias, tanto supraventriculares como ventriculares (89). En un paciente con una 

situación hemodinámica comprometida, las alteraciones del ritmo cardiaco pueden 

contribuir al descenso del gasto cardiaco, llevando, en consecuencia, a una pérdida de 

conciencia. 

 3) Además de la EP, existen otras situaciones clínicas que pueden cursar con 

disfunción del ventrículo derecho como la cardiopatía isquemia (88) o la miocardiopatía 

hipertrófica (89-91). Aunque el síncope puede ser una manifestación clínica en estas 

patologías, su génesis no parece explicarse completamente por la disfunción ventricular. 

En la EP se han intentado buscar otras vías fisipatológicas que justifiquen la aparición del 

síncope. Algunos trabajos han estipulado que existe una relación entre el grado de la 

carga trombótica en las arterias pulmonares (afectación de más del 50% del lecho 

vascular) y la aparición del síncope (92-94). La obstrucción súbita del flujo sanguíneo a 

nivel de la circulación pulmonar próximal y el aumento de la postcarga del VD llevan a 

un descenso del gasto cardiaco como causa principal de la pérdida de conciencia (tal y 

como se ha expuesto en el apartado 1 de la fisiopatología) (80-87). En varios estudios 

observacionales (48,64,66,67,72,78,96), el síncope se asoció con mayor frecuencia de EP con 

afectación de vasos centrales. Aunque también estuvo presente en pacientes con EP 

periférica (hasta en el 40% de los pacientes en el estudio de Prandoni (48)). Cabe destacar 

que, en los estudios donde existió una alta prevalencia de EP central en los pacientes con 

síncope, no hubo mayor prevalencia de disfunción del VD e HTP (por ecocardiografía), 
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cuando se compararon con los pacientes sin síncope (64,96). A tenor de estos  resultados, la 

trombosis de arterias pulmonares centrales, no parece ser una causa única y suficiente 

para generar un cuadro sincopal en este contexto. 

Otro aspecto controvertido es la relación entre la EP central y la mortalidad. Ryu et al (11) 

analizaron esta asociación en una cohorte de 546 pacientes con EP en silla de montar, 

encontrando un bajo porcentaje de casos que precisaron tratamiento trombolítico (7%) y 

nula mortalidad intrahospitalaria en la muestra analizada. Actualmente, la guía ESC para 

el manejo de la EP (23), no considera la carga trombótica un factor predictor de gravedad, 

ni tampoco de mortilidad a corto plazo. 

 4) Finalmente, la embolia pulmonar puede detonar una respuesta neuromediada 

denominada reflejo de Bezold-Jarisch (97). Ante diferentes situaciones, el sistema nervioso 

autónomo produce una respuesta presora mantenida para que la perfusión cerebral se 

mantenga estable. En determinados escenarios, se puede producir una estimulación de los 

receptores mecánicos sensoriales conectados a las vías aferentes vagales, lo que produce 

una respuesta paradójica vasodepresora (hipotensión arterial por descenso de la actividad 

simpática), cardioinhibitoria (bradicardia por aumento del tono parasimpático) o mixta (3). 

El efecto cardioinhibidor puede manifestarse en forma de bradicardia sinusal, 

prolongación del segmento PR y bloqueos auriculoventriculares. Ambas respuestas 

pueden ser causa de pérdida de conciencia. 

En este sentido, la liberación de adenosina 5’-trifosfato (ATP) juega un papel importante 

en la estimulación de las vías aferentes vagales (98). El ATP se encuentra en todas las 

células del organismo, siendo crucial en todos sus procesos metabólicos. Los efectos 

extracelulares del ATP se encuentran mediados por los receptores de superficie P2 (P2R). 

José Carlos Escribano Stablè 37



Introducción

Este receptor forma parte de la pared de varios tipos de células del tracto respiratorio. Las 

alteraciones ventilatorias que se producen en algunas patologías pulmonares, incluyendo 

la EP, generan una activación plaquetaria masiva. Dicha activación produce, a su vez, la 

liberación de ATP, serotonina e histamina del interior de las plaquetas. A través de los 

receptores celulares, el ATP estimula las terminaciones nerviosas vagales a nivel 

pulmonar y cardiaco. La intensidad de la activación plaquetaria en la EP parece 

relacionarse con la gravedad de la disfunción del VD. Además, niveles suficientemente 

elevados de ATP en el ventrículo derecho, son capaces de desencadenar una respuesta 

vasovagal intensa en el ventrículo izquierdo (efecto cardioinhibitorio).  

 A tenor de la evidencia científica existente con respecto a la fisiopatología del 

síncope en la EP, no parece que la pérdida de conciencia se justifique a través de un único 

mecanismo de acción. La interacción entre varias de las vías expuestas anteriormente 

parece ser la causa más lógica y probable.  

1.4. El síncope como predictor de disfunción del VD, inestabilidad hemodinámica y 

la mortalidad en pacientes con EP: 

 En los últimos 10 años la producción científica sobre las implicaciones 

pronósticas del síncope en la EP ha sido abundante pero, en ciertos aspectos, ha mostrado 

resultados contradictorios. Muchos trabajos han intentado demostrar la asociación del 

síncope con la aparición de determinados eventos adversos y la mortalidad entre los 

pacientes con EP. Tanto la inestabilidad hemodinámica en el momento del diagnóstico  de 

la EP, como la disfunción del VD son los principales predictores de mortalidad en la 
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embolia de pulmón (23). La mayoría de los estudios se han centrado en intentar demostrar 

una asociación significativa entre el síncope y estos parámetros de gravedad y riesgo.  

 Los resultados de los estudios más notables se comentan a continuación: 

 1) Seyyedi et al (68) llevaron a cabo un estudio prospectivo con 351 pacientes 

diagnosticados de EP (39 de ellos con síncope, 11%). Sólo un 3% de los pacientes 

presentaron inestabilidad hemodinámica (sin diferencias entre los grupos). A pesar de que 

existió un mayor porcentaje de disfunción del VD en el grupo de pacientes con EP y 

síncope (94.7% vs 72.5%, p= 0.003), en el análisis uni y multivariante, el síncope no se 

asoció con la aparición de eventos adversos (ver Anexo 6), ni con la mortalidad a los 30 

días. De hecho, en el análisis multivariante, ajustado a la presencia de dolor torácico y 

disfunción del VD, el síncope se comportó como un factor protector frente a la mortalidad 

(odds ratio (OR): 0.223, p= 0.038). La proporción de mortalidad en toda la muestra de 

pacientes fue de 9.7%.  La mortalidad por todas las causas a los 30 días fue del 5.1% en 

pacientes con EP y síncope vs 10.3% en los pacientes sin síncope (p= 0.401). Veinticinco 

muertes fueron atribuidas a la propia EP.  Los autores justificaron esta asociación 

“contradictoria” entre el síncope y la mortalidad por un diagnóstico más precoz de la EP 

en los pacientes que debutan con una pérdida de conciencia. Además, en este grupo de 

pacientes, la disfunción del VD por ETT fue diagnosticada antes y el tratamiento 

anticoagulante o trombolítico instaurado más rápidamente. La evidencia científica 

aportada por varios estudios ha asociado el tratamiento precoz de la EP con una menor 

mortalidad de los pacientes (26,100,107). 

 2) Omar et al (70), analizaron retrospectivamente una cohorte de 552 embolias de 

pulmón. Definieron la EP masiva como aquella con TAS mantenida menor de 90 mmHg o 
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la necesidad de drogas inotrópicas. La EP submasiva fue aquella que cursó con cifras de 

PAS mayor de 90 mmHg pero con datos de disfunción del VD o hipocinesa/acinesia por 

ecocardiografía. Los autores encontraron una mayor prevalencia de EP masiva en los 

pacientes con síncope comparados con los pacientes sin síncope (14.7% VS 2.9%, p< 

0.001). Basalmente, los pacientes con síncope tuvieron más frecuentemente, y de forma 

significativa, datos ecocardiográficos de disfunción del VD. En el análisis univariante, el 

síncope se asoció con dilatación e hipocinesia del VD (OR: 2.48 y 2.28, respectivamente) 

y con la necesidad de tratamiento trombolítico (OR: 4.7). En el análisis multivariante, el 

síncope fue un predictor independiente de EP masiva, OR: 2.45, p= 0.03. No hubo 

diferencias significativas en cuanto a la mortalidad hospitalaria entre los grupos (1.5% vs 

3.3%, p= 0.412). 

 3) Lee et al (72) en su estudio retrospectivo incluyeron 1.084 pacientes con EP, con 

una baja prevalencia de síncope en la muestra (4%, n=45). Basalmente, no hubo 

diferencias en la prevalencia de EP con inestabilidad hemodinámica entre los pacientes 

con y sin síncope (4.4% vs 3.7%, p= 0.68). El análisis multivariado no halló una 

asociación significativa entre el síncope y la aparición de eventos adversos (ver definición 

en Anexo 10). Sí lo hicieron la EP central, la dilatación del VD y tener una escala de PESI 

IV-V. La mortalidad intrahospitalaria asociada a EP fue similar entre los pacientes con y 

sin síncope (2.2% vs 1.4, p= 0.47). La baja prevalencia del síncope entre los pacientes 

con EP pudo afectar de forma significativa los resultados de este estudio. 

 4) Roncon et al (73) llevaron a cabo un trabajo retrospectivo que, además, aportó la 

particularidad de hacer un distingo entre pacientes con síncope y presíncope (definido 

como síntomas prodrómicos sin llegar a una pérdida total del nivel de conciencia). Los 
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autores extrajeron una cohorte de 1.716 pacientes con EP de la base de datos prospectiva 

IPER (Italian Pulmonary Embolism Registry). El 16% de los pacientes con síncope o 

presíncope, en comparación con el 6% de los pacientes sin síncope o presíncope  

presentaron  inestabilidad hemodinámica (p< 0.001). El primer grupo tuvo un índice de 

shock (IS: cociente que resulta de la división de la frecuencia cardiaca entre la presión 

arterial sistólica) de 0.9 vs 0.7 en el segundo (p< 0.001). No hubo diferencias entre los 

grupos con respecto a la disfunción del VD (por mediciones ecocardiográficas) en el 

momento del ingreso, ni al alta. En la comparación entre los pacientes con síncope y 

presíncope, los primeros tuvieron una mayor prevalencia de inestabilidad hemodinámica 

(21.5% vs 12.6%, p< 0.01). A pesar de ello y como dato llamativo, entre los pacientes con 

inestabilidad hemodinámica y presíncope hubo una mayor probabilidad de disfunción del 

VD al ingreso (68% síncope vs 96.7% presíncope, p= 0.003). En el análisis multivariante, 

el presíncope se asoció significativamente con un mayor riesgo de mortalidad a los 30 

días en pacientes hemodinámicamente inestables (Riesgo Relativo (RR): 2.13, p= 0.02). 

La mortalidad por todas las causas en los pacientes con síncope/presíncope fue 

significativamente superior comparada con los pacientes sin síncope/presíncope, 42.5% 

vs 6%, p< 0.001. Los pacientes con presíncope tuvieron una mortalidad por todas las 

causas a los 30 días mayor que los pacientes con síncope (37.4% síncope vs 47.2% 

presíncope, p= 0.03). Lo mismo sucedió con la mortalidad en el subgrupo de pacientes 

hemodinámicamente inestables (21.2% síncope vs 43.3% presíncope, p= 0.04). La mayor 

mortalidad en los pacientes con presíncope pudo estar en relación con un abordaje 

terapéutico menos agresivo, en lo que a uso de trombolisis sistémica se refiere, 

comparado con los pacientes con síncope. Ésto podría estar ligado, de algún modo, con 
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una tendencia a pensar, por parte de los profesionales médicos, que la gravedad de los 

pacientes con EP que debutan con un síncope es mayor que la de aquellos con un 

presíncope o cualquier otra manifestación clínica, independientemente de la situación 

hemodinámica del paciente al diagnóstico.  

Aunque el IPER recoge la definición de presíncope entre sus variables, la interpretación 

de los síntomas clínicos y la asignación de los diagnósticos (síncope o presíncope) a cada 

paciente queda siempre sujeta al criterio de los facultativos. Este hecho pudo afectar a la 

prevalencia del síncope y el presíncope encontrada en este estudio y, consecuentemente, a 

los resultados obtenidos.   

 5) Beigel et al (76) desarrollaron una escala predictiva de mala evolución para los 

pacientes con EP de riesgo intermedio de su cohorte. Los parámetros empleados en su 

escala son los considerados de alto riesgo para experimentar deterioro clínico o escalar en  

las medidas terapéuticas, en los análisis uni y multivariante. El deterioro clínico fue 

definido como la evolución de una situación de estabilidad a una de inestabilidad 

hemodinámica o fallecimiento. Se consideró como escalada en el tratamiento, la 

necesidad de drogas vasoactivas, reanimación cardiopulmonar, ventilación mecánica o 

tratamiento de reperfusión sistémico para la EP. La escala tuvo una puntuación de 0 a 4 e 

incluyó los siguientes parámetros: síncope, disfunción de VD moderada-severa, elevación 

de la troponina, ratio VD/VI > 0.1425 en TAC de tórax. Un incremento en la escala de 0 a 

4 se asoció con un aumento significativo del riesgo de deterioro clínico o necesidad de 

escalar tratamiento (p< 0.001). Los pacientes con 0 puntos tenían una probabilidad del 

2% de necesitar escalar el tratamiento inicial (p< 0.001) y aquellos con 4 puntos tenían un 

probabilidad de hasta el 57% (p< 0.001). En el análisis multivariante, el síncope y la 
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disfunción del VD fueron predictores independientes de necesidad de escalar el  

tratamiento (RR: 2.8, p= 0.03 y RR 3.5,  p= 0.03, respectivamente). En este estudio, la 

mortalidad por todas las causas fue baja (1.1% la hospitalaria y 1.7% a los 30 días).  

 6) Al igual que Beigel (76), Natanzon et al (77) elaboraron una cohorte de 212 

pacientes con EP de riesgo intermedio que estudiaron de forma retrospectiva. Los 

pacientes con EP y síncope tuvieron una prevalencia mayor de inestabilidad 

hemodinámica, comparados con los pacientes con EP sin síncope (18% vs 3%, p= 0.002). 

En el momento del diagnóstico de la EP, el grupo del síncope tuvo una mayor 

probabilidad de disfunción del VD por mediciones ecocardiográficas. No hubo 

diferencias en cuanto al tratamiento trombolítico o embolectomía quirúrgica entre los 

grupos. El análisis multivariante mostró que tanto el síncope, como el diámetro VD/VI  

fueron factores independientes de eventos adversos mayores (OR: 3.8, p= 0.005 y OR: 

3.37, p= 0.003, respectivamente). La mortalidad global hospitalaria y a los 90 días fue 

baja (inferior al 3%) y sin diferencias entre los grupos.   

 7) Mohebali et al (78) realizaron un estudio retrospectivo descriptivo en 477 

pacientes con EP. La definición de síncope y estratificación de riesgo de mortalidad fue 

establecida por los propios autores (ver anexo 15). Una de sus fortalezas fue que los 

parámetros indicativos de sobrecarga y disfunción de VD fueron evaluados 

minuciosamente mediante electrocardiografía (ECG), ETT y TAC. Dichos datos fueron 

analizados de forma independiente por tres investigadores distintos. En el grupo con 

síncope, la EP en silla de montar fue significativamente más frecuente en comparación 

con los pacientes sin síncope (24% vs 10%, p= 0.008), no así la trombosis de arterias 

pulmonares principales donde no hubo diferencias entre los grupos. La sobrecarga/
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disfunción del VD por ECG, ETT y TAC fue significativamente más prevalente en los 

pacientes con síncope. La prevalencia de la  inestabilidad  hemodinámica  fue  superior en 

los pacientes con EP y síncope, 33% vs 6% sin síncope, p< 0.001. Como consecuencia de 

una mayor probabilidad de inestabilidad hemodinámica y disfunción del VD, los 

pacientes con síncope recibieron más frecuentemente tratamiento avanzado para la EP 

(trombolisis sistémica o embolectomía pulmonar) que los pacientes sin síncope y sin 

disfunción de VD (20% vs 5%, p= 0.02). Por último, la mortalidad por todas las causas 

fue claramente superior en los pacientes con EP y síncope (20% vs 8%, p= 0.02). La 

mortalidad específica por EP en toda la cohorte fue del 4%, llegando a ser del 36% en los 

pacientes con EP de alto riesgo y síncope (OR: 20.7, p< 0.001). 

 8) Keller y su grupo de trabajo analizan, desde hace varios años, el Registro 

Alemán de Pacientes, llevando a cabo muchos estudios y publicaciones que versan sobre 

el síncope en diferentes contextos clínicos. Ya comentado en el apartado de epidemiología 

de esta tesis, Keller et al analizaron de forma retrospectiva una cohorte de 293.640 EP 

hemodinámicamente estables (6.792 síncopes) y 52.249 EP inestables (1.144 síncopes) 

(74). En el grupo de la EP estable, la trombolisis se aplicó más frecuentemente en los 

pacientes con síncope. Además la mortalidad fue menor en los sujetos tratados (2% vs 

6.6% (no tratados), p= 0.004). En la EP hemodinámicamente inestable, no hubo 

diferencias en la proporción de trombolisis entre pacientes con y sin síncope. La 

mortalidad por todas las causas fue menor en los pacientes con síncope tanto en el grupo 

de la EP hemodinámicamente estable (6.4% vs 7.6%, p< 0.001), como en la EP 

hemodinámicamente inestable (48.4%, síncope vs 55%, no síncope, p< 0.001). La 

disfunción del VD, entre otros parámetros, se asoció de forma independiente con una 
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mayor mortalidad por todas las causas. La supervivencia acumulada, ajustada por edad y 

género, relativa a la estancia hospitalaria favoreció a los pacientes con EP   

hemodinámicamente  estable y  síncope,  RR: 0.72,  p< 0.001.  El RR fue similar, tras 

ajuste por edad, género y comorbilidades, 0.69, p< 0.001. La mayor frecuencia de 

tratamientos trombolíticos en este grupo de pacientes fue la explicación para el aumento 

de la supervivencia acumulada observada, pero también fue la causa de un mayor número 

de sangrados intracraneales (1.4%, síncope vs 0.3%, no síncope,  p= 0.029). 

Del mismo modo, Keller et al investigaron la asociación entre los síntomas clásicos de EP 

(dolor torácico, disnea, hemoptisis y síncope), la mortalidad intrahospitalaria, el IS mayor  

o igual a 1, la disfunción del VD y la necrosis miocárdica (79). Se incluyeron 182 pacientes 

que se dividieron en 4 grupos según el número de síntomas que presentaron al diagnóstico 

(ver apartado de epidemiología). El grupo 3 de pacientes (3 ó 4 síntomas) fue el único con 

un IS de 1.1. En el análisis univariante, el grupo 3 se asoció significativamente con una IS 

mayor o igual a 1 (OR: 6.1, p= 0.018). En este análisis, el número creciente de síntomas 

no se correlacionó con la disfunción del VD. En la regresión logística multivariante, el 

síncope fue un factor independiente de IS mayor o igual a 1 (OR: 4.9, p= 0.001) y 

disfunción del VD (OR: 5.2, p= 0.04). La asociación entre el síncope, la mortalidad 

intrahospitalaria y la necrosis miocárdica se encontró en el límite de la significación 

estadística. La mortalidad intrahospitalaria en este estudio fue de 2.7% (5 pacientes).  

Nuevamente, empleando el Registro Alemán de Pacientes, Keller et al elaboraron un 

cohorte retrospectiva de más de un millón de pacientes con fibrilación o flutter auricular 

(FA) (99). El objetivo fue realizar una comparación entre pacientes con FA y síncope (n= 

23.694) y aquellos con FA sin síncope (n= 1.082.325). Los prevalencia de EP en ambos 
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grupos fue muy baja (0.3%, n= 63 vs 0.1%, n= 1240, p< 0.001). La proporción de EP de 

alto riesgo en los grupos fue de 0.04% en los pacientes con FA/síncope (n= 9) y 0.01% en 

el grupo FA/sin síncope (n= 114), p= 0.01. Se analizó la mortalidad específica por EP que 

resultó, como era de esperar, anecdótica y no significativa para la comparación (0.02%, 

n= 4 vs 0.01%, n= 87). La mortalidad hospitalaria de los pacientes con FA/síncope y EP 

llegó a ser del 13%. En el análisis multivariante para mortalidad intrahospitalaria 

realizado en la cohorte general de pacientes, el síncope no se comportó como un factor 

predictor. En el mismo análisis, el síncope sí fue un predictor independiente de EP (OR 

1.83, p< 0.001). 

 En los estudios revisados hasta este momento, no quedó clara la correlación entre 

el síncope y la mortalidad por todas las causas en los pacientes con EP. Roncon et al (73) sí 

establecieron una mayor probabilidad de fallecimiento por todas las causas en el grupo de 

pacientes con EP y síncope/presíncope comparado con aquellos sin síncope/presíncope. 

Por subgrupos, la mortalidad fue superior en los pacientes con EP y presíncope, 

comparados con aquellos con EP y síncope. Esta diferencia en la mortalidad por todas las 

causas también se inclino del lado del presíncope en los pacientes hemodinámicamente 

inestables. De la misma forma, en el estudio de Mohebali (78), los pacientes con EP y 

síncope tuvieron una mayor proporción de fallecimientos. La mortalidad asociada a EP 

fue especialmente elevada en el subgrupo de pacientes con EP hemodinámicamente 

inestable y síncope. Conviene recordar que en este estudio no se llevó a cabo ningún tipo 

de análisis multivariante que despejara la posible presencia de factores de confusión para 

las asociaciones establecidas.  
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 Como ya se ha comentado, las causas de la heterogeneidad en los resultados de 

estos estudios se encuentran en los diferentes objetivos, diseño y metodología seguida por 

los investigadores, fuentes de obtención de la cohorte analizada (registros, bases de datos 

nacionales, historia clínica de pacientes atendidos a nivel hospitalario), tamaño muestral, 

codificación diagnóstica y definición de las principales variables y eventos clínicos que 

son objeto de estudio. 

 Además de los estudios observacionales, por su repercusión en la literatura 

científica, merecen especial mención los metaanálisis realizados por Barco y de Winter.  

 1) Barco et al (101) investigaron una eventual asociación entre el síncope, los 

parámetros hemodinámicos de gravedad en la EP y la aparición de eventos adversos. En 

este trabajo la inestabilidad de hemodinámica se definió según los criterios de la ESC.   

Se incluyeron 28 estudios (varios de ellos han sido comentados previamente) que 

aportaron un total de 21.956 pacientes con EP y síncope. La prevalencia total del síncope 

fue de 16.9% (3706 pacientes), oscilando entre 6.8% y 29.9% en los distintos estudios.  

Con respecto a la asociación del síncope con la gravedad clínica de la EP (10 estudios 

ofrecieron datos del estatus hemodinámico al diagnóstico), la OR agrupada (comparación 

entre EP con síncope y sin síncope) para la hipotensión arterial sistémica o inestabilidad 

hemodinámica al ingreso fue 3.5 (IC95%: 2.67-4.58). Ésto se correspondió con una 

prevalencia de 16.2% (IC95%: 7.8%-26.8%) en el grupo de la EP con síncope en 

comparación con un 5.9% en el grupo de pacientes con EP sin síncope (IC95%: 3%-8%; 

I2 0%) y una diferencia absoluta de +11% (+1% - +20%). 

Los datos ecocardiográficos de disfunción de VD fueron recogidos en 14 estudios. La 

prevalencia de disfunción del VD fue 69.4% en pacientes con EP y síncope (IC95%: 
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53.6%-83.4%). En el grupo sin síncope fue 48.9% (IC95%: 36.9%-61%), OR agrupada: 

2.1 (IC95%: 1.6-2.77, I2 32%). 

El síncope se asoció con un aumento de la mortalidad a corto plazo (muerte hospitalaria o 

a los 30 días), OR: 1.73 (IC95%: 1.22-2.47, I2 63.2%), con una probabilidad agrupada de 

mortalidad intrahospitalaria de 11.2% en pacientes con síncope y 7% en pacientes sin 

síncope. Igualmente la prevalencia de la mortalidad a los 30 días fue 7.4% y 5.2%, 

respectivamente. 

En 5 estudios el objetivo principal del análisis fue un evento compuesto de mortalidad por 

EP, shock hemodinámico y EP recurrente en los 30 primeros días tras el diagnóstico de 

EP. En otros 2 estudios el evento compuesto, objeto de análisis, no incluyó la EP 

recurrente. Los pacientes con síncope tuvieron el doble de riesgo de presentar eventos 

relacionados con la EP a los 30 días, OR: 2 (IC95%: 1.11-3.5, I2 61.5%), comparado con 

los pacientes sin síncope (prevalencia 12.8% en pacientes con síncope y 7.2% en 

pacientes sin síncope). Los autores también estudiaron la asociación entre el síncope, la 

disfunción del VD, la mortalidad a corto plazo y los eventos adversos a los 30 días, 

específicamente en el subgrupo de pacientes con EP hemodinámicamente estable. La 

asociación entre el síncope y la disfunción del VD arrojó una OR de 1.87 (IC95%: 

1.42-2.45) con una diferencia absoluta de riesgo, entre pacientes con síncope y sin 

síncope, de +12% (+6% - +18%). Dicha asociación en los estudios con población mixta 

(EP estable e inestable hemodinámicamente) tuvo una OR de 2.87 (IC95%: 1.57-5.26) y 

una diferencia absoluta de riesgo de +23% (+14% - +32%), la p para la comparación 

entre subgrupos fue 0.05. En el grupo de pacientes con EP hemodinámicamente estable, 

el síncope tuvo un efecto neutro con respecto a la mortalidad a corto plazo, OR: 1.12 
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(IC95%: 0.61-2.05), con una diferencia de riesgo absoluto -1% (-2% - +1%). La 

diferencia de riesgo para los estudios con población mixta fue +6% (+1% - +10%), p para 

la comparación de 0.01. En la mortalidad por todas las causas, la diferencia de riesgo 

absoluto, entre pacientes con y sin síncope, fue -1% (-2% - -1%) en estudios con 

población hemodinámicamente estable y +5% (-1% - +10%) en los estudios con 

población mixta (p= 0.09). Con respecto a los eventos relacionados con la EP a los 30 

días (shock hemodinámico y EP recurrente), en los estudios que incluyeron EP 

hemodinámicamente estable, la OR para la asociación con el síncope fue 1.62 (IC95%: 

0.97-2.7), con una diferencia de riesgo absoluto de +3% (-2% - +8%). La diferencia de 

riesgo absoluto fue  +10% (-6% - +25%) en los estudios con población mixta, p=  0.42. 

El análisis de sensibilidad para la asociación entre los pacientes con EP y síncope al 

diagnóstico y la mortalidad a corto plazo (intrahospitalaria y a los 30 días) encontró que 

los estudios con baja puntuación en la escala de calidad (Newcastle-Ottawa Scale) (102) 

mostraron una OR mayor que aquellos con una puntuación de calidad superior, OR: 3 

(IC95%: 1.68-5.35), diferencia de riesgo +11% (+4% - +18%) vs OR: 1.05 (IC95% 

0.82-1.36), diferencia de riesgo 0% (-1% - +0%), p para la comparación entre subgrupos 

de 0.001. El índice de heterogeneidad para los estudios de baja calidad fue del 70% y para 

los de alta calidad del 4%. De igual modo, cuando se analizaron parámetros específicos 

relacionados con la calidad (estudios unicétricos, multicétricos, tipo de diseño, trabajos 

con síncope correctamente definido entre sus variables, análisis de mortalidad por todas 

las causas y asociada a la EP, etcétera) se encontró que los estudios retrospectivos 

tomados en conjunto arrojaron una OR (para la asociación entre el síncope y la 

mortalidad a corto plazo) de 2.5 (IC95%: 1.48-4.23), diferencia de riesgo +9% (+2% - 
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+15%) y los prospectivos una OR de 1.18 (IC95%: 0.8-2.47), diferencia riesgo absoluto 

0% (-2% - +2%), p= 0.009. El resto de los aspectos de calidad analizados no mostraron 

diferencias significativas.  

La asociación entre síncope y mortalidad por todas la causas tuvo una OR de 1.84 

(IC95%: 1.22-2.78) y para la mortalidad por EP de 1.23 (IC95%: 0.67-2.26), p para la 

comparación entre subgrupos de 0.07). 

En este trabajo, los autores encontraron que los pacientes con EP y síncope presentaron 

más frecuentemente datos de inestabilidad hemodinámica y disfunción del VD (EP de alto 

riesgo) que aquellos pacientes sin síncope. Del mismo modo, el síncope se asoció con una 

mayor prevalencia de mortalidad a corto plazo por todas las causas.  Sin embargo, cuando 

se realizó un análisis por subgrupos atendiendo sólo los estudios que incluyeron pacientes 

con EP hemodinámicamente estable, la asociación con la mortalidad a corto plazo y por 

todas las causas dejó de ser estadísticamente significativa, siendo la diferencia de riesgo 

absoluto (entre pacientes con y sin síncope) significativamente superior en los estudios 

con población mixta (EP estable e inestable). Con respecto a los eventos adversos (shock 

hemodinámico y EP recurrente en los 30 primeros días tras el diagnóstico de EP) la 

diferencia del riesgo absoluto en los estudios con EP mixta volvió a ser superior a la 

diferencia de riesgo aportada por los estudios con EP estable .  

Todos estos datos sugirieron que el estatus hemodinámico pudo ser un factor de confusión 

en este análisis, indicando que la inestabilidad hemodinámica, más que el síncope per se, 

fue el principal predictor de eventos adversos precoces, incluida la mortalidad por todas 

las causas. En el caso de los pacientes con EP hemodinámicamente estable, el mecanismo 

generador del síncope podría estar relacionado con una reacción vasovagal (reflejo de 
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Bezold-Jarisch) y/o arritmias cardiacas, más que con el grado de obstrucción del lecho 

vascular pulmonar, la disfunción del ventrículo derecho y el deterioro hemodinámico 

consecuente.  

El resultado del análisis de sensibilidad apuntó que la asociación entre el síncope y la 

mortalidad a corto plazo pudo estar sesgada, ya que dicha correlación se fundamentó en 

los resultados de estudios retrospectivos y de baja calidad. Cuando se atendió 

exclusivamente a los estudios que reportaron mortalidad por todas las causas y aquellos 

que sólo analizaron la mortalidad relacionada con la EP, la asociación con el síncope fue 

más robusta en los primeros. Hay que tomar en consideración que el número de  estudios 

que se incluyeron  para el análisis agrupado de cada variable de mortalidad y sus índices 

de heterogeneidad fueron considerablemente diferentes. Finalmente, en este metaanálisis 

no se pudieron descartar sesgos de publicación. En concreto, los estudios que no 

mostraron asociación entre el síncope, la mortalidad y los eventos adversos pudieron estar 

infrarrepresentados, ya que se incluyó un bajo número de ellos en el análisis.  

 2) En metaanálisis de de Winter et al (103) tuvo como objetivo principal estudiar el 

valor pronóstico del síncope con respecto a la mortalidad a corto plazo en pacientes con 

EP, analizando en esta ocasión el subgrupo de pacientes con inestabilidad hemodinámica.  

La mortalidad a corto plazo se correspondió con los fallecimientos ocurridos durante el 

ingreso por EP y en los 30 días siguientes. El síncope y la inestabilidad hemodinámica, 

siguieron las definiciones de la ESC. Se incluyeron 26 estudios (355.120 pacientes con 

EP, 9.419 con síncope (3%)). La mortalidad intrahospitalaria y a los 30 días fue del 13% 

(IC95%: 13%-14%) en pacientes con síncope y 15% en pacientes sin síncope (IC95%: 

14%-15%). Los estudios mostraron resultados contradictorios con respecto a la 
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asociación entre el síncope y mortalidad a corto plazo. La OR agrupada fue 1.82 (IC95% 

1.14-2.9), I2 88%, test Q de Cochran P= 0.01, con una diferencia de riesgo absoluto +4% 

(IC95% +1% - +8%), lo que indicó un mayor riesgo de muerte en los pacientes con 

síncope. Se realizó un análisis de sensibilidad excluyendo los datos reportados por el 

estudio del Registro Alemán de Pacientes (Keller et al (74)) ya que aportaba al metaanálisis 

el 97% de los pacientes totales. Se incluyeron 9.234 pacientes con EP de los que 1.213 

(13%) debutaron con clínica de síncope. La mortalidad a corto plazo fue del 18% en el 

grupo de los pacientes con síncope y del 8% en el grupo sin síncope. La OR fue 1.95 

(IC95% 1.3-2.93, I2 65%, test Q de Cochran P< 0.01). La  diferencia de riesgo  entre 

grupos fue +6% (+1% - +10%). Se llevó a cabo otro análisis de sensibilidad excluyendo 

los 4 estudios que aportaban un mayor número de pacientes. Con esto, se consiguió 

mejorar la heterogeneidad, I2 del 35%, una P (test Q de Cochran) no significativa y 

resultados similares (OR: 1.95). 

Se tomaron datos de EP con inestabilidad hemodinámica de 17 estudios. Entre los 7.592 

pacientes con síncope, el 17% (n= 1.315) presentaron datos de inestabilidad. En el grupo 

sin síncope, 293.891 pacientes, se encontró la misma prevalencia, 17% (n= 51.477). La 

OR agrupada para la asociación entre el síncope y la inestabilidad hemodinámica fue 4.36 

(IC95% 2.27-8.37, I2 93%), con una diferencia absoluta de riesgo de +12% (+7% - 

+18%). Nuevamente, se realizó un análisis de sensibilidad omitiendo los datos del estudio 

de Keller et al (74). En la comparación entre pacientes con y sin síncope, la OR fue 4.87 

(IC95%: 3.93-6.04), diferencia de riesgo de +15% (+9% - +22%), para la asociación con 

la inestabilidad hemodinámica. Cuando se extrajeron del análisis los estudios que 

consideraban la hipotensión arterial como único parámetro de inestabilidad 
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hemodinámica (n=5), la OR agrupada para la misma asociación fue similar, 4.71 (IC95% 

2.13-10), diferencia de riesgo de +22% (+11% - +33%). Al apartar del análisis los 4 

estudios de mayor tamaño muestral, la OR se mantuvo en 5.14 (IC95% 3.91-6.76) y no se 

observó una heterogeneidad significativa: I2 0%, P no significativa.  

Dos estudios incluidos del metaanálisis diferenciaron entre pacientes con síncope y  

presíncope (definido como cuadro de mareo sin pérdida completa de consciencia) (73,104). 

La mortalidad fue superior en los pacientes con EP y síncope o presíncope (comparados 

con los pacientes sin síncope, ni presíncope) con una OR agrupada de 11 (IC95%: 

8.25-14.77, I2 0%). Los pacientes con EP y síncope o presíncope presentaron con más 

frecuencia datos de inestabilidad hemodinámica (OR 3.25, IC95%: 2.34-4.53, I2 0%).  

Con respecto al análisis de sensibilidad para la asociación entre el síncope y la mortalidad 

a corto plazo, se empleó la herramienta de evaluación de calidad de estudios, QUIPS 

(Quality in Prognostic Studies) (105). Nueve estudios tuvieron un riesgo alto de sesgos  por  

no proveer en su metodología una definición clara de síncope o tener una inadecuada 

codificación diagnóstica CIE 9 ó 10. Cuando se eliminaron del análisis los estudios sin  

una definición apropiada de síncope y con alto riesgo de sesgos, la asociación entre la EP 

con síncope y la mortalidad a corto plazo encontró una OR de 1.98 (IC95%: 1.09-3.62), 

en la comparación con los pacientes sin síncope. La asociación también se mantuvo 

significativa cuando se prescindió de los estudios en el cuartil superior de riesgo de 

sesgos, OR: 1.91 (IC95%: 1.23-2.97). Al retirar del análisis los estudios que revisaron la 

mortalidad a 30 días, la OR para la asociación con la EP y síncope fue de 2.23 (IC95%: 

1.34-3.72). Sin embargo, tras excluir los trabajos que incluyeron la mortalidad 

intrahospitalaria, se encontró una OR no significativa para la asociación entre el síncope y 
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la mortalidad a corto plazo. Lo mismo sucedió con el análisis de sensibilidad para los  

estudios prospectivos, OR 1.36 (IC95%: 0.68-2.7). Cuando se prescindió de los trabajos 

con pacientes mayores de 60 años, la OR para la asociación entre síncope y mortalidad a 

corto plazo fue inferior a 1.  

Para dilucidar si la alta mortalidad en pacientes con EP y síncope estuvieron relacionadas 

con la inestabilidad hemodinámica (tal y como se encontró en el metaanálisis de Barco 

(101)), se realizó una metarregresión univariante que mostró un ascenso de la OR de 

mortalidad en relación con  el aumento de la diferencia de  proporción de  pacientes, con 

y sin síncope, hemodinámicamente inestables. Otro análisis univariante mostró que una 

mayor diferencia en la edad media, proporción de trombolisis administrada, cáncer o 

patología cardiaca, en pacientes con y sin síncope, no se asoció con una mayor 

probabilidad de muerte. 

de Winter et al (103)  encontraron, en su metaanálisis para la asociación entre el síncope y la 

inestabilidad hemodinámica, unos elevados índices de heterogeneidad en los estudios 

incluidos. Sólo tras retirar aquellos que aportaron un mayor número de pacientes al 

metaanálisis, se consiguió un heterogeneidad considerada baja, manteniendo una OR 

significativa para la asociación entre el síncope y la inestabilidad hemodinámica (la 

probabilidad llegó a ser 5 veces superior en los pacientes con síncope comparada con la 

de aquellos sin síncope). En el análisis de sensibilidad, la OR para la asociación entre el 

síncope y la mortalidad a corto plazo se mantuvo significativa tras eliminar del análisis  

los estudios con alto riesgo de sesgos y sin definición clara de síncope. Sin embargo, tras 

retirar los estudios prospectivos, aquellos que incluían la mortalidad intrahospitalaria y 

pacientes mayores de 60 años la significación para la asociación entre la mortalidad y el 
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síncope se perdió. La metarregresión univariante mostró que el incremento en la 

diferencia de edad entre los pacientes con y sin síncope, no se asoció con un mayor 

probabilidad de muerte.  

Como se ha comentado previamente, Barco et al (101) apuntaron que la inestabilidad 

hemodinámica pudo ser un factor de confusión en la relación entre el síncope y la 

mortalidad. Es por ello que de Winter et al (103) realizaron en su estudio una 

metarregresión univariante cuyos resultados confirman que la OR de mortalidad aumenta 

progresivamente con el incremento de la diferencia absoluta en la inestabilidad 

hemodinámica (como variable independiente) entre los pacientes con y sin síncope.  

Este estudio sufrió las limitaciones ya comentadas en otros trabajos de tipo observacional. 

Las definiciones de síncope, inestabilidad hemodinámica e hipotensión  arterial (su punto  

de corte) variaron entre los estudios incluidos en el metaanálisis. Qué cuadro clínico fue 

considerado un síncope verdadero y cuál no, se supeditó a la valoración del facultativo 

que atiende en primera instancia al paciente y posteriormente a la interpretación que 

hicieron los investigadores de las historias clínicas y codificación de los diagnósticos. De 

igual forma, sólo se reportaron en algunos estudios los posibles factores de confusión en 

la asociación entre el síncope y la mortalidad. Finalmente, en los trabajos incluidos en 

este metaanálisis, no se analizó la existencia de traumatismos craneales o sangrados 

intracraneales que pudieran ser secundarios a la pérdida de conciencia. De este modo, no 

fue posible saber si estas complicaciones pudieron jugar un papel en la asociación entre el 

síncope y la mortalidad.  
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1.5. Factores predictores de síncope como forma de presentación clínica en la EP: 

 Existen estudios que analizan la presencia de factores predictores de aparición del 

síncope, como forma de presentación clínica, en pacientes con EP.   

Tanto en la cohorte restrospectiva de Jenab et al (66), como en la prospectiva de Altinsoy et 

al (67), se encontró una relación estadísticamente significativa entre la EP central (en el 

estudio de Jenab se hace referencia exclusiva a la trombosis en silla de montar) y el 

síncope como síntoma de debut (OR 2.35, Jenab (66) y OR 9.08, Altinsoy (67)). Lee et al (72) 

encontraron que la EP no provocada (OR: 8), el sexo femenino (OR: 3.4) y, nuevamente, 

la EP central (OR: 2.8) se asociaron, en el análisis multivariante, de forma independiente 

y significativa con la presentación del síncope en la EP.  

En la cohorte específica de pacientes con EP hemodinámicamente estable de Keller et al 

(74) se realizó un análisis multivariado, encontrando que las siguientes variables se 

asociaron de forma independiente con la aparición del síncope: edad, obesidad, 

antecedente de neoplasia, EPOC, insuficiencia renal, ictus, síndrome del seno carotídeo, 

síndrome del nodo sinusal, neumonía, marcapasos/DAI disfuncionante, taquicardia y 

disfunción del VD. Tanto la insuficiencia renal, como la disfunción del VD tuvieron una 

prevalencia creciente en todos los grupos edad, sugiriendo un papel más crucial en el 

desarrollo del síncope conforme aumenta la edad de los pacientes. Al igual que en este 

trabajo, la disfunción del VD volvió a ser un factor asociado con la presentación del 

síncope en el análisis multivariante de Jenab et al (OR: 11.7) (66) y univariante de Ozyurt 

et al (71) (OR: 3.5). En este último estudio, la elevación de la troponina también se asoció 

con la aparición del síncope, en el análisis univariante (OR: 16.8). Los autores excluyeron 
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la disfunción del VD, el valor de la troponina y la puntuación en la escala de PESI (por 

ser variables incluidas en la escala de riesgo de mortalidad de la ESC) de su análisis 

multivariante, encontrando que el riesgo intermedio-alto en la EP fue el principal factor 

independiente para la presentación del síncope (OR: 30.9). La asociación entre la 

troponina, como marcador de daño miocárdico, y la aparición del síncope también se 

halló en el análisis multivariado de Altinsoy (OR: 4.67) (67).  

Finalmente, Iqbal et al (69) detectaron en su cohorte retrospectiva una asociación 

significativa entre la hipotensión arterial y el desarrollo del síncope (OR: 5.23). 

 Aunque todos los estudios comentados tuvieron un tamaño muestral pequeño 

(salvo el de Keller (74)), sus resultados apoyan la teoría de la implicación de la disfunción 

del  VD  y  la afectación  trombótica de las  arterias  pulmonares  proximales,  como  vías  

fisiopatológicas en la génesis del síncope. La elevación de la troponina, como marcador 

analítico de disfunción o sufrimiento del miocardio del ventrículo derecho, también se 

asoció secundariamente con la aparición del síncope en pacientes con EP. Del mismo 

modo, la hipotensión arterial, probablemente en el contexto de una EP con inestabilidad 

hemodinámica y bajo gasto cardiaco, se relacionó con la aparición del síncope por un   

posible mecanismo de hipoperfusión cerebral. 
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1.6. El síncope como factor predictor de sangrado mayor en pacientes con EP:  

             La trombolisis sistémica es el tratamiento a considerar en los pacientes con EP de 

alto riesgo. También debe plantearse en situaciones de riesgo intermedio-alto, cuando se 

produce un deterioro hemodinámico del paciente (23,24). Varios estudios han encontrado 

que los pacientes con EP que debutan con síncope, tienen una mayor probabilidad de 

recibir tratamiento de reperfusión por una asociación reconocida entre el síncope, la 

disfunción del VD y la inestabilidad hemodinámica (como marcadores de riesgo para 

mortalidad en pacientes con EP). Sin hacer distinción entre EP hemodinámicamente 

estable e inestable, los estudios de Jenab et al (66) y Seyyedi et al (68) mostraron un 

porcentaje de trombolisis discretamente superior en los pacientes con EP y síncope, 

aunque sin diferencias significativas en la comparación con el grupo de EP sin síncope 

(33% vs 28.4%, p> 0.05, 33% vs 28.5%, p= 0.533, respectivamente). Omar et al (70), 

también describieron frecuencias mayores de trombolisis en los pacientes con EP y 

síncope (7.4% vs 1.7%, p= 0.014). En su análisis univariado el síncope se asoció con la 

necesidad de  trombolisis  de forma estadísticamente significativa (OR 4.7, p= 0.008). En 

la misma línea, Roncon et al (73) encontraron una frecuencia de trombolisis sistémica del 

17.6% en grupo de pacientes con EP y síncope o presíncope y del 8.2% en el grupo de 

pacientes sin síncope, ni presíncope (p< 0.001). Cuando se compararon los pacientes con 

síncope y aquellos con presíncope, la proporción de trombolisis fue de 22.8% y 12.9% 

respectivamente (p= 0.006). En el subgrupo de la EP hemodinámicamente inestable, el 

53% en pacientes con síncope y del 36.6% en pacientes con presíncope fueron sometidos 

a fibrinolisis sistémica (p= 0.16). De igual forma, Altinsoy et al (67) investigaron el uso de 

José Carlos Escribano Stablè 58



Introducción

trombolíticos en la EP hemodinámicamente inestable, no hallando diferencias entre los 

pacientes con síncope y sin síncope (17.4% en pacientes con síncope vs 14% sin síncope, 

p= 0.751).  Keller et al (74), en su análisis específico de EP hemodinámicamente estable 

encontró que la trombolisis se empleó con más frecuencia en los pacientes con síncope, 

3.1%, que en aquellos sin síncope, 2.1%, p< 0.001. El porcentaje de trombolisis 

realizadas en los pacientes hemodinámicamente inestables fue similar entre los grupos 

(17.7% síncope y 18% no síncope, p= 0,34). En este trabajo, la trombolisis se asoció con 

una menor mortalidad en los pacientes con síncope y EP, tanto hemodinámicamente 

estable como inestable, pero también fue la causa de un mayor número de sangrados 

intracraneales (1.4%, síncope vs 0.3%, no síncope,  p= 0.029). 

 El síncope al diagnóstico de la EP se asoció en varios de estos estudios con una 

mayor frecuencia de tratamientos trombolíticos. En algunos de los trabajos mencionados, 

el uso de trombolisis sistémica dependió de la situación hemodinámica de los pacientes, 

más que de la presencia o ausencia del síncope al diagnóstico  

 Tanto el tratamiento anticoagulante (100,107,108), como el trombolítico (68,74,110,111) se  

han asociado con un descenso de la mortalidad por EP. Sin embargo, el sangrado mayor 

es una de las complicaciones más temidas de este tipo de terapias por su implicación 

directa en la mortalidad de los pacientes (108,109,112-117).  

El impacto del sangrado mayor en la mortalidad de los pacientes con EP ha sido estudiado 

en un gran número de publicaciones científicas. Prandoni et al (112) se valieron del registro 

RIETE (129) para analizar una muestra de 29.903 pacientes consecutivos con ETEV aguda 

que recibieron tratamiento anticoagulante y fueron seguidos durante, al menos, 3 meses. 

En esta cohorte hubo un 3% de sangrados mayores (888 pacientes). Los sangrados más 
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frecuentes fueron los gastrointestinales, 38%, seguidos de los cerebrales, 16.4%. El resto 

de sangrados tuvieron otras localizaciones (muscular, urinario y retroperitoneal, por orden 

de frecuencia). Los pacientes con sangrado mayor, comparados con los que no sangraron, 

fueron mayores y con una prevalencia superior de cáncer, insuficiencia renal grave, 

insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad pulmonar crónica, anemia y hemorragias 

previas. Con respecto al tratamiento inicial de la ETEV aguda, los pacientes con sangrado 

mayor habían sido sometidos más frecuentemente a tratamiento trombolítico (3.3% vs 

1.3%, p< 0.001) y HNF (9.9% vs 7.3%,  p= 0.004). En total  murieron 411 pacientes en el 

grupo del sangrado mayor. Hubo 222 sangrados fatales en las primeras 24 horas. El resto 

de los fallecimientos (n=189) acontecieron en los días siguientes (una media de 5 días)  

tras el episodio de sangrado mayor. La mortalidad en el grupo de pacientes con sangrado 

mayor fue del 46.3% y del 10.6% en los sujetos sin sangrado mayor. Las tres causas más 

frecuentes de fallecimiento, tras excluir los sagrados fatales, en ambos grupos fueron el 

cáncer (28% vs 32.6%), la insuficiencia cardiaca/respiratoria (16% vs 12%) y la EP 

(11.6% vs 15.2%). En el análisis multivariante (ajustado a todas las variables que 

pudieron influenciar en la aparición del sangrado mayor), el RR para la mortalidad en 

pacientes que habían presentado sangrado mayor, comparados con los que no, fue 5.7 

(IC95%: 5.0-6.3, p< 0.001). Tras obviar las muertes relacionadas con el sangrado, el RR 

fue 2.6 (IC95%: 2.2-3.0, p< 0.001). 

 VTE-BLEED (120,121) es una escala predictiva de hemorragias para pacientes con 

ETEV anticoagulados. Cuenta con 6 variables ponderadas: cáncer activo (2 puntos), 

hombres con HTA mal controlada (1 punto), anemia (1.5 puntos), edad mayor o igual a 60 

años (1.5 puntos) e insuficiencia renal (1.5 puntos). Los pacientes con menos de dos 
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puntos son clasificados como de bajo riego y aquellos con 2 o más puntos, de alto riesgo 

para sangrado mayor. Kresoja et al (113) llevaron a cabo un estudio que buscó como 

objetivo principal validar la escala VTE-BLEED (120,121) en una cohorte de vida real de 

pacientes con EP y analizar la repercusión del sangrado mayor en la mortalidad 

intrahospitalaria y al año de seguimiento. Para ello se obtuvo una muestra de 522 

pacientes del registro PERGO (Pulmonary Embolism Registry of Goettingen) (114). Una 

puntuación en la escala VTE-BLEED de 2 o más puntos en esta cohorte se asoció con un 

aumento del riesgo de sangrado mayor de hasta 3.7 veces. Las OR y los estadísticos-C 

fueron comparables a los obtenidos en los estudios de derivación (120) y validación (121). 

En esta cohorte los pacientes fueron mayores y con más comorbilidades, comparados con 

los pacientes incluidos en los estudios de desarrollo de la escala. Por este motivo, el 

porcentaje de sujetos de alto riesgo fue superior. Consecuentemente, la prevalencia de 

sangrado mayor también fue más elevada, 3.5% (18 sangrados mayores, 2 de ellos fueron 

hemorragias intracraneales) vs 1.4% (estudio de derivación (120)) y 1.6% (estudio de 

validación (121)). En este estudio, la mortalidad intrahospitalaria fue mayor en los 

pacientes con sangrado mayor, 22%, que en aquellos sin sangrado, 3.6%, p= 0.005.  De 

igual manera, el sangrado mayor fue un predictor de mortalidad intrahospitalaria y al año 

del diagnóstico de la EP, especialmente en pacientes normotensos, OR: 12.1 (IC95%: 

3.5-43.0, p< 0.001) y OR: 3.2 (IC95%: 1.5-6.6, p< 0.001), respectivamente. El cáncer 

tuvo un especial impacto en el pronóstico de los pacientes con sangrado mayor (fue 

responsable del 38% de los fallecimientos).  En la cohorte analizada, ningún paciente con 

cáncer y sangrado mayor durante el ingreso hospitalario, sobrevivió en el año posterior al 

diagnóstico de la EP. Por último, el estudio de factores predictores de mortalidad 
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intrahospitalaria y al año, encontró una asociación significativa entre el síncope y la 

mortalidad intrahospitalaria cuando se consideraron todos los pacientes de la muestra 

(OR: 3.3, IC95%: 1.3-8.5, p= 0.013). No obstante, dicha asociación dejó de ser 

significativa cuando se consideró en el análisis sólo los pacientes normotensos.  

Tanto en el estudio de Prandoni (112), como en el de Kresoja (113), la presencia del cáncer 

fue un factor determinante en la mortalidad de los pacientes. En el trabajo de Prandoni, el 

diagnóstico de cáncer fue la principal causa de fallecimiento (tras excluir las muertes 

relacionadas con la hemorragia) tanto en pacientes con sangrado mayor, como en aquellos 

sin sangrado. De modo que el cáncer pudo comportarse como un factor confusional, al 

menos parcial, para la asociación entre el sangrado mayor y la mortalidad. Otras variables 

asociadas con un mayor riesgo de muerte, como la edad, la insuficiencia renal o la ICC 

también pudieron comportarse como factores confusionales. La alta mortalidad entre los 

pacientes con sangrado mayor observada en estos trabajos estuvo en la línea de otros 

estudios observacionales (108,109,115) y metaanálisis publicados (116,117). 

 La ISTH (Intenational Society on Thrombosis and Haemostasis), en su documento 

sobre el manejo del riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados con ETEV (118), revisó 

las principales variables predictoras de sangrado mayor identificadas en los estudios. Se 

identificaron 14 factores pronósticos. El antecedente de sangrado previo, la edad 

avanzada, la insuficiencia renal y la anemia fueron los predictores que más 

consistentemente se asociaron con el sangrado mayor en las publicaciones revisadas, 

presentando un incremento del riesgo entre límite (OR: 1-2) y moderado (OR: 2-5)

(120,122-124).  En la actualidad existen una decena escalas pronósticas de sangrado mayor 

originalmente diseñadas para la ETEV. La mayoría de ellas incluyen entre sus variables 
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las anteriormente mencionadas. Es preciso comentar que el desarrollo de estas escalas ha 

sido muy heterogéneo en varios aspectos: diseño y metodología, duración del seguimiento 

de los pacientes, puntos de corte de las variables cuantitativas, definición de sangrado 

mayor y de los factores pronósticos, así como su ponderación en las distintas escalas.  A 

día de hoy, no existen estudios que valoren prospectivamente y comparen dos o más de 

estos modelos pronósticos. Las escalas HAS-BLED (119), VTE-BLEED (120,121), RIETE 

(122), ACCP (American College of Chest Physicians) (123) y Kuijer (125) han sido las más 

estudiadas en la literatura científica. La ISTH aconseja realizar una valoración del riesgo 

de sangrado en pacientes con EP antes de inicio del tratamiento anticoagulante, tras 

completar el manejo terapéutico en la fase aguda y durante los tratamientos extendidos 

(más allá de 3 meses), al menos una vez al año (118). De las escalas mencionadas, VTE-

BLEED (120,121), RIETE (122) y ACCP (123) son las recomendadas con preferencia por la 

ISTH, debido a que han sido desarrolladas específicamente para pacientes con ETEV y a 

la amplia validación externa que han seguido. Todas las escalas pronósticas anteriormente 

mencionadas hacen referencia a pacientes con ETEV bajo tratamiento anticoagulante y 

ninguna incluye al síncope como variable predictora de sangrado.  

Jara-Palorames et al (126) publicaron en el año 2020 su escala BACS, diseñada para 

predecir el riesgo de sangrado a 30 días en pacientes con EP tratada con trombolisis 

sistémica. Los autores se sirvieron del registro RIETE (129) para obtener una muestra de 

1.172 pacientes con las características anteriormente mencionadas. En esta cohorte hubo 

69 episodios de sangrado mayor (5.9%). Las localizaciones más frecuentes fueron la 

intracraneal, 26%, y la gastrointestinal, 14% (ambos porcentajes calculados sobre el total 

de episodios de sangrado mayor). En el análisis multivariante para predictores 
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independientes de sangrado mayor a los 30 días, se incluyeron 19 variables (clínicas, 

hemodinámicas y analíticas). El análisis final fue llevado a cabo en 1.084 pacientes, 

obteniendo significación estadística en 4 variables que son las que finalmente se 

incluyeron en la escala, denominada por los autores, BACS: antecedente de sangrado 

mayor reciente (Bleeding), edad mayor de 75 años (Age), cáncer activo (Cancer) y 

síncope (Syncope) como forma de presentación clínica de la EP. El sangrado mayor 

reciente recibió una ponderación de 3 puntos y el resto de las variables de 1 punto. La 

escala estableció 3 categorías de riesgo: bajo (0 puntos), intermedio (1-3 puntos) o alto 

(más de 3 puntos). La probabilidad de sangrado mayor, a los 30 días, fue de 2.9% 

(IC95%: 1.6%-4.9%) en los pacientes de la cohorte RIETE clasificados como riesgo bajo, 

7.3% en riesgo intermedio y 44% (IC95%: 14%–79%) en los pacientes de riesgo alto. 

Para la validación externa de esta escala se tomó una cohorte de 290 pacientes del registro 

COMMAND VTE (Contemporary  ManageMent  AND  outcomes  in  patients  with  

Venous ThromboEmbolism) que cumplieron las características de inclusión de este 

estudio. El 51% de los pacientes de esta cohorte de validación fueron clasificados como   

riesgo bajo, 46% riesgo intermedio y 2.4% riesgo alto. La incidencia acumulada de 

sangrados mayores a 30 días en cada subgrupo fue 1.3%, 6.7% y 29%, respectivamente. 

El modelo predictivo tuvo un índice-C de 0.72 (IC95%: 0.60-0.84) en la cohorte de 

validación externa.  

Chopard et al (127), en el desarrollo de la escala PE-SARD (Pulmonary Embolism 

Sincope-Anemia-Renal Dysfunction) para la predicción de sangrado mayor 

intrahospitalario en pacientes con EP anticoagulada, volvieron a encontrar en su análisis 

multivariante que el síncope fue un predictor independiente de sangrado. Se incluyeron 
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otras dos variables: anemia (hemoglobina menor de 12 g/dl) e insuficiencia renal (filtrado 

glomerular menor de 60 ml/min por fórmula CKD-EPI). La ponderación de las distintas 

variables fue las siguiente: anemia, 2.5 puntos; síncope, 1.5 puntos; insuficiencia renal, 

1.5 puntos. La OR para cada punto de aumento en la escala fue de 1.82 (IC95%: 

1.51-2.52, p< 0.001). Hubo 3 categorías de riesgo: bajo (0 puntos). Intermedio (1-2.5 

puntos) y alto (>2.5 puntos). Entre los 2.754 pacientes incluidos en el estudio de 

desarrollo, la proporción de sangrados fue de 0.97% (IC95%: 0.53%-1.62%) en aquellos 

con un puntuación de bajo riesgo y de 8.93% (IC95%: 6.15%-12.44%) en los pacientes de 

alto riesgo. Aunque la escala PE-SARD tuvo una buena capacidad predictiva de sangrado 

mayor intrahospitalario con un índice-C de Harrell de 0.74 (IC95%: 0.71-0.77) y una 

puntuación Brier de 0.0354, no ha conseguido ser validada externamente a fecha de hoy.  

Villiger et al (128), intentaron validarla de forma independiente en una muestra de 687 

pacientes mayores de 65 años con EP. Tras evaluar la discriminación y la calibración de la 

escala en esta cohorte, los autores concluyeron que PE-SARD no fue una herramienta 

precisa en la estimación del riesgo de sangrado mayor,  dentro de los 7  primeros días tras 

el diagnóstico de la EP. La insuficiencia renal, la anemia y el síncope son problemas muy 

prevalentes en personas mayores de 65 años. Por este motivo, la coincidencia de estas tres 

variables es altamente probable en este grupo poblacional, no implicando necesariamente 

un mayor riesgo de sangrado en el contexto de una EP.  

 Los estudios observacionales (66,68,70,73,96) comentados al inicio de este apartado 

indicaron que los pacientes con EP y síncope tuvieron una mayor probabilidad de 

encontrarse en situaciones de inestabilidad hemodinámica y en consecuencia, de recibir 

tratamiento trombolítico. Dentro de las herramientas clínicas que estiman la probabilidad 
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de sangrado mayor, la escala BACS (126) ha sido desarrollada específicamente para 

predecir este riesgo en los pacientes con EP que reciben trombolisis sistémica. En esta 

escala, el síncope irrumpió como una de las variables a tener en cuenta en la predicción 

del sangrado mayor.  Chopard et al (127), también encontraron en su escala PE-SARD que 

el síncope fue un factor independiente para la aparición de sangrado mayor en pacientes 

con EP. El motivo real por el que el síncope es relevante en este contexto no se conoce 

con exactitud.  

Como ya se ha comentado, la ISTH (118) enfatiza en la importancia de conocer las 

variables predictoras de sangrado mayor en pacientes con ETEV anticoagulados y usar las 

escalas pronósticas validadas. El síncope parece encontrar su lugar en este contexto, 

especialmente en los pacientes que van a ser sometidos a tratamiento trombolítico. 
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2. JUSTIFICACIÓN.  

  

  



Justificación

 En la mayoría de la literatura científica revisada, el síncope, como forma de 

manifestación clínica inicial de la EP, fue un factor pronóstico independiente de 

disfunción del VD e inestabilidad hemodinámica (68,70,73,76-79,101,103). Igualmente, el 

síncope se relacionó con la mortalidad a corto plazo, aunque esta asociación estuvo 

supeditada al estatus hemodinámico de los pacientes en el momento del diagnóstico de la 

EP (101,103). La información obtenida en el desarrollo de las escalas BACS (126) y PE-

SARD (127) en pacientes con EP, abre la puerta a otras posibles implicaciones pronósticas 

del síncope, concretamente con el sangrado mayor y la mortalidad ligada a éste.  Hasta la 

fecha, no hemos encontrado estudios que evalúen la hipotética existencia de esta 

correlación y su repercusión en la práctica clínica y manejo de los pacientes con EP. 

 La base de datos RIETE (129) es un registro estructurado de miles de pacientes 

consecutivos, con diagnóstico de ETEV, incluidos hasta la fecha actual.  El análisis de los 

datos específicos de pacientes con EP puede ser de ayuda para profundizar en el estudio 

del síncope como predictor de sangrado mayor y mortalidad asociada. El carácter 

prospectivo de RIETE permite, además, analizar la evolución temporal de los eventos 

clínicos anteriormente mencionados. 

De igual modo, el estudio de la cohorte de pacientes con EP de RIETE puede ser de 

utilidad para corroborar las evidencias encontradas en los estudios previos, con respecto a 

la asociación entre el síncope, la disfunción del VD, la inestabilidad hemodinámica y la 

mortalidad por todas las causas y, específicamente, la relacionada con la EP. 
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Objetivos

3.1. Objetivo principal: 

 Determinar el valor pronóstico del síncope, como forma de presentación, en la 

evolución clínica de una cohorte de pacientes con embolia pulmonar durante un periodo 

de seguimiento de 90 días, especialmente su asociación con el sangrado y la mortalidad. 

3.2. Objetivos específicos: 

 1) Establecer la prevalencia del síncope como manifestación clínica inicial en una 

cohorte de pacientes con EP. Describir las características clínicas, los factores de riesgo 

de ETEV, las comorbilidades, los valores analíticos basales y los tratamientos 

concomitantes en los pacientes con EP según la presencia o ausencia de síncope al 

diagnóstico. 

 2) Describir la gravedad inicial de la EP mediante parámetros hemodinámicos, 

datos de laboratorio, pruebas de imagen y escalas pronósticas de mortalidad. Describir el 

tratamiento empleado en la fase aguda y a largo plazo de la EP en los pacientes con 

síncope y sin síncope.  

 3) Analizar la aparición de eventos clínicos relevantes (sangrado mayor, ETEV 

recurrente y mortalidad) durante los primeros 90 días tras la EP y comparar la frecuencia 

de estos eventos entre los pacientes con síncope y sin síncope. 
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 4) Analizar la incidencia acumulada de sangrado mayor y fatal en los primeros 90 

días de la EP, en función de la presencia o ausencia del síncope al diagnóstico. Del mismo 

modo, estudiar las localizaciones más frecuentes del sangrado mayor y los factores 

pronósticos independientes asociados. Realizar un subanálisis de los pacientes que 

recibieron tratamiento trombolítico sistémico. 

 5) Analizar la incidencia acumulada de recurrencia trombótica en los primeros 90 

días de la EP, en función de la presencia o ausencia del síncope al diagnóstico, y los 

factores pronósticos independientes de recurrencia.  

 6) Analizar la incidencia acumulada de mortalidad por EP en los primeros 90 días 

días de la EP, en función de la presencia o ausencia del síncope al diagnóstico, y los 

factores pronósticos independientes de mortalidad por EP. 
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Materiales y métodos

4.1. Fuente documental: 

 Los datos para el presente estudio fueron extraídos del Registro Informatizado de 

Enfermedad Tromboembólica o RIETE (ClinicalTrials.gov, identificador NCT02832245). 

4.1.1. Características del registro RIETE:  

 RIETE (129) es un registro prospectivo, internacional, multicéntrico que recluta 

pacientes consecutivos con ETEV desde el año 2001.  

 A fecha de 1 de febrero 2023, RIETE cuenta con más de 200 centros hospitalarios 

participantes, dentro y fuera de España, y más de 110.000 pacientes incluidos, 

constituyendo la mayor base de datos prospectiva de ETEV a nivel mundial. 

4.1.2. Objetivos de RIETE:   

 El objetivo fundamental es proporcionar información en Internet que ayude a los 

médicos a conocer mejor la historia natural de la enfermedad tromboembólica y, 

especialmente, de los subgrupos de pacientes que raramente entran en los ensayos 

clínicos (mujeres embarazadas, pacientes muy ancianos, neoplasias diseminadas, 

insuficiencia renal grave, pacientes con contraindicaciones para la anticoagulación, pesos 

extremos, etcétera). La finalidad principal es lograr disminuir la mortalidad, la frecuencia 

de recidivas tromboembólicas, complicaciones hemorrágicas y eventos arteriales. 

 Como objetivo adicional se pretende también crear escalas predictivas que  

ayuden a identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de padecer alguna de estas 

complicaciones. 
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4.1.3. Criterios de inclusión y exclusión en RIETE: 

 Los hospitales participantes incluyen todos los pacientes que reúnan los criterios 

de elegibilidad predefinidos. Se incluyen los pacientes diagnosticados de una TVP, una 

EP y/o una trombosis venosa superficial (TVS) confirmada mediante: ecografía-doppler, 

venografía, pletismografía o resonancia magnética para la TVP; gammagrafía pulmonar, 

angioTAC o arteriografía para la EP; ecografía-doppler para  la TVS.  

 Se excluyen los pacientes que estén participando en ensayos clínicos o aquellos 

que no puedan estar disponibles para el seguimiento mínimo establecido de 3 meses. 

4.1.4. Conjunto de variables y eventos analizados en RIETE: 

 El registro incluye variables demográficas, aquellas relacionadas con factores de 

riesgo de ETEV, comorbilidades, formas clínicas de presentación, tratamientos 

concomitantes, estudios diagnósticos y terapias antitrombóticas empleadas (dosis, 

duración y evolución en los 3 primeros meses tras el diagnóstico del episodio 

trombótico). Por otro lado, no solamente se incluyen pacientes con diagnósticos más 

habituales de ETEV como la EP o la TVP de extremidades, sino también aquellos con 

trombosis menos prevalentes como las esplácnicas, cerebrales o retinianas.   

 Los principales eventos analizados en RIETE son la mortalidad por todas las 

causas, mortalidad asociada a EP, sangrado mayor y sangrado no mayor pero clínicamente 

relevante. El registro también analiza los eventos relacionados con la evolución de los 

pacientes como el síndrome postrombótico, la recidivas tromboembólicas sintomáticas y 

la hipertensión pulmonar crónica. 
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4.1.5. Empleo de la base de datos:  

  El Registro no pretende aconsejar sobre el tratamiento de los pacientes que 

participan en él. Los datos recogidos en RIETE están disponibles en la web del Registro 

(www.riete.org) para su uso por los médicos participantes, pero también por todos los 

médicos que puedan estar interesados en este área.  

  Seleccionando una condición clínica subyacente o coexistente de un listado se 

muestran los datos de RIETE, reflejando tratamientos, dosis y evolución de los pacientes 

con similares perfiles clínicos. De este modo, el médico que consulta puede comparar 

diversos tratamientos y decidir cuál es el más adecuado para sus pacientes, basándose en 

resultados previos reales. 

4.1.6. Manejo de datos y confidencialidad: 

       S & H Medical Science Service es el centro coordinador del registro, siendo 

responsable de todas las actividades de manejo de datos. Los datos de todos los pacientes 

se cumplimentan en una hoja de recogida de datos estándar y se envían al centro 

coordinador vía Internet a través de un dominio seguro.  

La confidencialidad de los datos del paciente, médico y hospital están protegidos antes 

del envío de los datos, mediante la asignación de un número de estudio único para cada 

paciente, en el momento de la inclusión y mediante la supresión o codificación de 

cualquier otra información que pudiese identificar persona o centro hospitalario. Los 

datos electrónicos confidenciales están, además, protegidos por contraseñas y todas las 

copias  e informes en papel son guardados en lugar seguro.  
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La calidad de la información es monitorizada y se realizan auditorias completas de 

los datos de forma periódica. 

4.1.7. Requisitos éticos: 

 De acuerdo con las condiciones del comité ético de RIETE, todos los pacientes o 

sus representantes legales deben dar su consentimiento oral o escrito por el que se permite 

incluir la información relacionada con su  diagnóstico ETEV en el registro. 

4.1.8. Miembros del proyecto: 

- Coordinador de RIETE: Dr. Manuel Monreal Bosch, Servicio de Medicina Interna, 

Hospital Germans Trías i Pujol, Badalona, Barcelona, España. 

- Asesor en epidemiología y estadística: el registro cuenta con la asesoría de un experto en 

epidemiología y estadística, que participa activamente en las reuniones en las que se 

requiera su presencia. 

- Grupo de estudio: compuesto por un representante de cada uno de los centros 

participantes. En cada hospital es la persona que lleva directamente la responsabilidad de 

los pacientes con ETEV quien participa, independientemente de su especialidad médica y/

o su adscripción a uno u otro servicio clínico. 
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4.2. Diseño del estudio:  

4.2.1. Tipo de estudio: 

 Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que analiza los datos recogidos, 

prospectivamente, de pacientes consecutivos con EP incluidos en el Registro RIETE. 

4.2.2. Criterios de inclusión: 

 Para este estudio se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 años con EP 

sintomática aguda confirmada mediante gammagrafía de ventilación-perfusión o 

angioTAC de arterias pulmonar incluidos en el Registro RIETE desde marzo 2001 a enero 

de 2021. 

4.2.3. Pacientes y procedimientos: 

 En enero de 2021 había registrados en RIETE 45.765 diagnósticos de EP 

sintomática.  En esta muestra, se identificaron 6.760 pacientes que presentaron un síncope 

como manifestación clínica inicial de la EP.  

 Se recogieron datos demográficos, clínicos, analíticos, resultados de pruebas de 

imagen, escalas pronósticas y tratamientos concomitantes basales de ambos grupos 

(pacientes con EP con y sin síncope al diagnóstico). Todos los pacientes fueron tratados 

según la práctica clínica de los médicos y centros hospitalarios participantes en el registro 

(no se aplicó un tratamiento estandarizado a los pacientes incluidos). La información 

sobre el tipo tratamiento de la EP, tanto en fase aguda como a largo plazo, fue recopilada 

para su análisis descriptivo. 
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 Tras el diagnóstico de EP, los pacientes de ambos grupos fueron seguidos durante 

un período mínimo de 3 meses. En cada visita se registró cualquier signo o síntoma de 

sangrado y su localización, recurrencias tromboembólicas y fallecimientos.  

Las sospechas de ETEV recurrente fueron evaluadas, apropiadamente, mediante estudios 

analíticos y de imagen (ecografía-doppler de extremidades, TAC torácico helicoidal, 

gammagrafía de ventilación-perfusión o angiografía pulmonar). Se recogieron los datos 

de mortalidad por todas las causas y la mortalidad específicamente asociada a la EP,  

fracaso respiratorio o sangrado, así como las muertes inesperadas.  

 Dado el estudio retrospectivo de los datos, no hubo pérdidas de pacientes en los 

análisis realizados.  

4.2.4. Variables del estudio: 

 Todas las variables empleadas en el presente estudio fueron obtenidas de RIETE. 

El registro recoge el valor de las variables más próximo (en tiempo) a la fecha del 

diagnóstico de la EP.  Se imputaron los valores perdidos. 

Las variables incluidas en el análisis fueron las siguientes: 

- Demográficas: edad, género. 

- Indice de masa corporal (IMC). 

- Procedencia del paciente en el momento del diagnóstico de la EP (domicilio, 

intrahospitalario). 

- Factores de riesgo para ETEV: cirugía previa, inmovilización reciente, cáncer activo, 

embarazo o puerperio, uso de estrógenos, EP no provocada. 
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- Enfermedades y condiciones clínicas subyacentes: enfermedad pulmonar crónica, ICC, 

sangrado mayor reciente, hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), 

tabaquismo activo. 

- Determinaciones analíticas: anemia, recuento de plaquetas menor de 100.000/µl, 

aclaramiento de creatinina (CrCl) 30-60 ml/min y menor de 30 ml/min, niveles elevados 

de troponina. 

- Tratamientos concomitantes: antiagregantes plaquetarios y corticoesteroides. 

- Signos y síntomas clínicos:  PAS media, PAS menor de 90 mmHg, frecuencia cardiaca 

(FC) igual o mayor a 110 latidos por minuto, saturación de oxígeno inferior a 90%. 

- Mediciones ecocardiográficas: disfunción de VD, TAPSE menor de  16 mm y presión 

arteria pulmonar (PAP) estimada mayor de 45 mmHg. 

- Carga trombótica de la EP (por TAC): afectación de arterias subsegmentarias, 

segmentarías,  lobares, principales o centrales, no reportado. 

- Escalas pronósticas: PESI mayor de 85 puntos, PESIs mayor de 0 puntos. 

- Tratamiento empleado en la fase aguda de la EP: HBPM, HNF, ACODs, filtro de vena 

cava inferior, trombolíticos sistémicos y embolectomía pulmonar. 

- Tratamiento a largo plazo: HBPM, AVK, ACODs. 

- Eventos clínicos: TVP y EP recurrentes. Hematoma en cualquier localización, sangrado 

mayor, sangrado según su ubicación anatómica (gastrointestinal, intracraneal, 

retroperitoneal, hematuria, hemoptisis, vaginal). Mortalidad por todas las causas, 

mortalidad específica (asociada a EP, fracaso respiratorio o sangrado), muertes 

inesperadas. 
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4.2.5. Definición de eventos clínicos y otras variables consideradas relevantes: 

- Síncope: pérdida transitoria del nivel de conciencia de rápida aparición, corta duración y  

recuperación espontánea ad integrum (definición de la ESC). 

- Sangrado mayor: cualquier tipo de sangrado clínicamente relevante que precise de la 

transfusión de dos o más concentrados de hematíes. Hemorragias de localización 

retroperitoneal, espinal o cerebral. Sangrados fatales (causa de muerte). La definición de 

sangrado mayor de RIETE (129) es anterior a la utilizada por la ISTH. No obstante, dada su 

similitud, en este estudio se ha mantenido la definición empleada en RIETE.  

- Mortalidad: 

 1) Por todas las causas:  fallecimientos  acontecidos tras el  diagnóstico de  EP  y    

  durante  el período de seguimiento de 3 meses. 

 2) Específica  asociada a  EP: a  falta  de  una  autopsia  confirmatoria,  cualquier   

  muerte  ocurrida  dentro de los 10  primeros días  tras  el diagnóstico  de  EP,  en 

  ausencia de una  causa de muerte alternativa.  

 3) Específica  asociada  a  sangrado (o sangrado  fatal):  cualquier  fallecimiento   

  ocurrido tras los 10 primeros días de un episodio de sangrado mayor, en ausencia    

  de una causa de muerte alternativa. 

- TVP recurrente: nuevo segmento venoso no compresible o aumento mayor de 4mm del 

diámetro de la vena, comparado con la ultima medición disponible mediante ecografía-

doppler venosa.  

- EP recurrente: defecto de ventilación-perfusión en gammagrafía pulmonar o ausencia de 

repleción arterial en angioTAC o angiografía pulmonar, de nueva aparición.  
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- Tratamiento en fase aguda: definido por RIETE como el tratamiento empleado 

(anticoagulante, trombolítico, embolectomía quirúrgica o guiada por catéter) durante los 

primeros 7-10 días tras el diagnóstico del episodio tromboembólico.  

- Tratamiento a largo plazo: definido por RIETE como el tratamiento anticoagulante 

empleado tras los primeros 7-10  días desde el diagnóstico del episodio tromboembólico. 

- Anemia: hemoglobina menor de 13 g/dl en hombres y menor de 12 g/dl en mujeres. 

- Cáncer activo: neoplasia de reciente diagnóstico (3 meses previos) o que está bajo 

cualquier tipo de tratamiento antineoplásico (cirugía, quimioterapia, radioterapia, 

hormonoterapia o tratamientos combinados).  

- EP no provocada: cuando no se atestigua ningún factor de riesgo para la presentación de 

la EP (cirugía reciente, inmovilización durante más de 4 días, cáncer activo, embarazo, 

puerperio o uso de estrógenos). 

- Fracaso respiratorio: insuficiencia respiratoria aguda, parcial o global, según parámetros 

gasométricos arteriales. 

- Hematoma: hemorragias que requieren asistencia médica pero que no cumplen criterios 

de sangrado mayor.   

- Inmovilización: restricción de movimientos (reposo en cama completo con o sin 

posibilidad de desplazamiento al aseo) de causa no quirúrgica durante 4 o más días en los 

dos meses previos al diagnóstico del episodio tromboembólico. 

- Paciente quirúrgico: aquel sometido a una intervención quirúrgica en los dos meses 

previos al diagnóstico del episodio tromboembólico. 
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4.2.6. Análisis estadístico: 

 Las variables categóricas se muestran como frecuencias (porcentajes) y se 

comparan mediante el test de chi cuadrado (dos colas) y el test exacto de Fisher (dos 

colas).  

Las variables continuas se expresan como medias y desviación estándar (DE) o media con 

rango intercuartílico si no siguen una distribución normal. La comparación entre variables 

continuas se realiza usando el test de la t de Student.  Se calcularon las odds ratios (OR) 

con sus correspondientes intervalos de confianza  al 95%. 

 El riesgo de sangrado mayor en relación con la presencia o ausencia de síncope 

(como forma de presentación de la EP) fue evaluado usando un modelo de regresión de 

Cox. Para el análisis multivariante, consideramos factores predictores de sangrado mayor, 

reportados en estudios previos como significativos o que se piensa que son clínicamente 

relevantes, así como las covariables identificadas en el análisis bivariante como 

predictoras de sangrado mayor. Las covariables empleadas en los modelos ajustados 

fueron: género (masculino, femenino), edad, IMC, factores de riesgo para ETEV, 

episodios previos de ETEV, enfermedad pulmonar crónica, ICC, episodio de sangrado 

mayor reciente, síncope, PAS, anemia, recuento de plaquetas, ClCr, uso de antiagregantes, 

corticoesteroides, tratamiento inicial empleado para la EP.  Se realizó un análisis de riesgo 

competitivo para valorar el riesgo de sangrado mayor, siendo la muerte de causa no 

hemorrágica el factor competitivo. 

 Del mismo modo, se llevaron a cabo análisis multivariantes para el riesgo de 

ETEV recurrente y EP fatal relacionado con la presencia o ausencia del síncope. Las 
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covariables empleadas fueron las mismas que las incluidas en el análisis multivariado 

para sangrado mayor.  

 Realizamos un estudio de sensibilidad para la asociación entre el síncope y el 

sangrado mayor, la ETEV recurrente y la mortalidad asociada a EP, al séptimo y 

nonagésimo día de seguimiento, repitiendo el análisis primario bajo diferentes 

suposiciones sobre la población en estudio. Para este análisis se consideraron las 

siguientes variables: PAS menor de 90 mmHg, PAS mayor o igual a 90 mmHg, 

tratamiento con trombolisis sistémica, tratamiento exclusivo con anticoagulantes y, 

finalmente, los episodios de sangrado mayor, ETEV recurrente y muerte asociada a EP 

que acontecieron 48 horas después del episodio sincopal.  

Los resultados del análisis multivariante y de sensibilidad se expresaron como riesgo 

relativo ajustado con intervalo de confianza al 95%.  

 El número de casos nuevos, de un evento clínico concreto, durante el período de 

estudio se calculó como incidencia acumulada (eventos por 100 pacientes/años de 

seguimiento). 

 El análisis estadístico se realizó con el programa IBM SPSS Statistics versión 25. 

José Carlos Escribano Stablè 83



5. RESULTADOS. 



Resultados

5.1. Prevalencia del síncope y características clínicas basales de los pacientes con EP 

según la presencia o ausencia de síncope: 

 Desde marzo de 2001 hasta enero de 2021 se incluyeron en RIETE (129) 45.765 

pacientes con EP aguda sintomática.  De éstos, 6760 (14.8%) tuvieron un síncope como 

forma de presentación clínica de la EP en el momento del diagnóstico.  

 Con respecto a las características basales (Tabla I), los pacientes con síncope eran 

significativamente mayores (70 vs 67 años, p< 0.001) y fundamentalmente mujeres, en 

comparación con el grupo de pacientes sin síncope. No hubo diferencias entre los grupos 

en cuanto al IMC y a la procedencia del ingreso (la mayoría de los pacientes, en el 

momento del diagnóstico de la EP, procedían de un entorno extrahospitalario). 

 Los pacientes con síncope tuvieron mayor probabilidad de padecer una EP no 

provocada, OR: 1.26 (IC95%: 1.19-1.32). Sin embargo, la cirugía reciente, el cáncer 

activo, el embarazo/puerperio y el uso de estrógenos, como factores de riesgo para ETEV, 

fueron basalmente más habituales en el grupo de pacientes sin síncope, OR: 0.80 (IC95%: 

0.73-0.87), OR: 0.68 (IC95%: 0.63-0.73), OR: 0.64 (IC95%: 0.46-0.90) y OR: 0.87, 

(IC95%: 0.77-0.98), respectivamente. 

 Los pacientes con síncope eran más frecuentemente hipertensos, OR: 1.25 

(IC95%: 1.18-1.33) y diabéticos en tratamiento, OR: 1.21 (IC95%: 1.12-1.31). Por el 

contrario, la enfermedad pulmonar crónica, la ICC y el tabaquismo fueron más 

prevalentes entre los pacientes sin síncope, OR: 0.73 (IC95%: 0.68-0.80), OR: 0.90 

(IC95%: 0.82-0.99), OR: 0.75 (IC95%: 0.68-0.83), respectivamente. 
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 En el grupo del síncope hubo un mayor número de pacientes con un recuento de 

plaquetas menor de 100.000/µl (OR: 1.32 (IC95%: 1.13-1.55)) e insuficiencia renal (ClCr 

30-60 ml/min, OR: 1.42 (IC95%: 1.34-1.50) y ClCr menor de 30 ml/min, OR: 1.43 

(IC95%: 1.30-1.58)). 

 En cuanto a los tratamientos concomitantes en el momento del diagnóstico de la 

EP, el grupo de pacientes con síncope tomaban más frecuentemente antiagregantes 

plaquetarios, OR: 1.10 (IC95%: 1.03-1.18). El uso de corticoterapia fue más habitual 

entre los pacientes sin síncope, OR: 0.67 (IC95%: 0.61-0.74). 
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Tabla I: Características clínicas de los pacientes según si presentaron síncope o no en 

el momento del diagnóstico de la EP. 

Síncope No síncope OR (IC95%)

Pacientes, N 6.760 39.005

Características clínicas:

   Género masculino 3.053 (45%) 18.536 (48%) 0.91 (0.86-0.96)

   Edad (edad media±DE) 70±16 67±17 p <0.001

   Indice Masa Corporal (media±DE) 28±5.6 28±6.0 p <0.937

   Pacientes ambulatorios 4.772 (71%) 26.616 (68%) 1.12 (1.06-1.18)

Factores de riesgo para ETEV:

   Cirugía reciente 637 (9.4%) 4.498 (12%) 0.80 (0.73-0.87)

   Inmovilización reciente ≥4 días 1.519 (22%) 8.488 (22%) 1.04 (0.98-1.11)

   Cáncer activo 873 (13%) 6.995 (18%) 0.68 (0.63-0.73)

   Embarazo o puerperio 38 (0.56%) 340 (0.87%) 0.64 (0.46-0.90)

   Uso de estrógenos 330 (4.9%) 2.178 (5.6%) 0.87 (0.77-0.98)

   Ninguno de los anteriores (no   
   provocada) 3.789 (56%) 19.647 (50%) 1.26 (1.19-1.32)

Patologías subyacentes:

   Enfermedad pulmonar crónica 763 (11%) 5.759 (15%) 0.73 (0.68-0.80)

   Insuficiencia cardiaca congestiva 547 (8.1%) 3.465 (8.9%) 0.90 (0.82-0.99)

   Sangrado mayor reciente 189 (2.8%) 930 (2.4%) 1.18 (1.00-1.38)

   Hipertensión arterial (N=33.653) 2.735 (56%) 14.739 (51%) 1.25 (1.18-1.33)

   Diabetes Mellitus (N=33.653) 893 (19%) 4.583 (16%) 1.21 (1.12-1.31)

   Tabaquismo activo (N=33.653) 516 (11%) 4.009 (14%) 0.75 (0.68-0.83)

Pruebas de laboratorio:

   Anemia 2.124 (31%) 12.673 (32%) 0.95 (0.90-1.01)

   Recuento plaquetas <100.000/µl 194 (2.9%) 851 (2.2%) 1.32 (1.13-1.55)

   Aclaramiento creatinina 30-60  
   ml/min 2.583 (38%) 11.845 (30%) 1.42 (1.34-1.50)

   Aclaramiento creatinina <30  
   ml/min 532 (7.9%) 2.198 (5.6%) 1.43 (1.30-1.58)

Tratamientos concomitantes:

   Antiagregantes 1.240 (20%) 6.654 (18%) 1.10 (1.03-1.18)

   Corticosteroides 436 (6.9%) 3.637 (10.0%) 0.67 (0.61-0.74)
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5.2. Indicadores de gravedad de la EP . Tratamiento inicial y a largo plazo: 

 Con respecto a los datos clínicos, analíticos o ecocardiográficos indicativos de 

gravedad en la EP (Tabla II), los resultados fueron los siguientes: la PAS media, en el 

momento del diagnóstico de la EP, fue inferior en los pacientes con síncope comparados 

con los pacientes sin síncope (121+/-26 vs 131+/-24, p< 0.001). La probabilidad de tener 

una PAS menor de 90 mmHg fue mayor en los pacientes con síncope, 9.9% vs 2.2%, OR: 

4.81 (IC95%: 4.33-5.34). Lo mismo sucedió con la frecuencia cardiaca superior o igual a 

110 lpm, la saturación de oxígeno inferior a 90% y los niveles de troponina aumentados 

en el momento del diagnóstico de la EP, OR: 1.66 (IC95%: 1.56-1.76), OR: 1.54 (IC95%: 

1.43-1.65) y OR: 2.34 (IC95%: 2.18-2.50), respectivamente.  

En lo concerniente a los hallazgos ecocardiográficos, el porcentaje de disfunción del VD 

fue mayor en los pacientes con síncope, 38% vs 20%, OR: 2.43 (IC95%: 2.24-2.64). Del 

mismo modo, en el grupo del síncope hubo una prevalencia superior de PAP mayor de 45 

mmHg, OR: 1.64 (IC95%: 1.49-1.81) y TAPSE menor de 16 mm, OR: 2.18 (IC95%: 

1.90-2.50). 

 Los pacientes con síncope presentaron más frecuentemente afectación de las 

arterias pulmonares principales o centrales en el estudio por angioTAC, 30% vs 20%, OR: 

1.75 (IC95%: 1.65-1.85). La trombosis de arterias lobares, segmentarias y 

subsegmentarias fue más habitual en los pacientes sin síncope. 

 En lo referente a las escalas pronósticas de mortalidad a los 30 días, la prevalencia 

de una puntuación PESI mayor de 85 o PESI simplificada mayor de 0, fue superior en los 
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pacientes con síncope, OR: 1.62 (IC95%: 1.54-1.71) y OR: 1.64 (IC95%: 1.55-1.74), 

respectivamente.  

 La mayoría de los pacientes, en ambos grupos, fueron tratados inicialmente con 

HBPM, 76% y 85% respectivamente. El grupo del síncope fue tratado más 

frecuentemente con trombolisis sistémica, 8.1% vs. 1.6%, OR: 5.44 (IC95%: 4.83-6.12) y 

embolectomía pulmonar, 1.5% vs. 0.7%, OR: 2.23 (IC95%: 1.77-2.81). Igualmente, a los 

pacientes con síncope se le colocó en un mayor número de ocasiones un filtro de vena 

cava inferior, 3.8% (n=256) vs. 2.7% (n=1.049), OR: 1.42 (IC95%: 1.24-1.64).  

Con respecto al tratamiento a largo plazo, no hubo diferencias entre los grupos en cuanto 

al uso de AVK y HBPM.  El tratamiento con ACODs fue más común en los pacientes sin 

síncope, OR: 0.81 (IC95%: 0.74-0.88). 
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Tabla II: Gravedad inicial de la EP y tratamiento. 

Síncope 
(6.760)

No síncope 
(39.005) OR (IC95%)

   PAS (media mm Hg±DE) 121±26 131±24 P <0.001

   PAS <90 mm Hg 668 (9.9%) 869 (2.2%) 4.81 (4.33-5.34)

   Frecuencia cardiaca ≥110 lpm (N=37.653) 1.818 (33%) 7.362 (23%) 1.66 (1.56-1.76)

Datos de laboratorio:

   Saturación oxígeno <90% (N=26.965) 1.534 (37%) 6.350 (28%) 1.54 (1.43-1.65)

   Elevación de troponina (N=22.946) 2.319 (55%) 6.447 (34%) 2.34 (2.18-2.50)

Ecocardiograma (N=17.404):

   Disfunción de VD 1.159 (38%) 2.848 (20%) 2.43 (2.24-2.64)

   PAP >45 mmHg (N=10.944) 1.081 (52%) 3.515 (40%) 1.64 (1.49-1.81)

   TAPSE <16 mm (N=7.621) 374 (29%) 987 (16%) 2.18 (1.90-2.50)

Carga trombótica  por angioTAC:

   Arterias subsegmentarias 126 (1.9%) 1.115 (2.9%) 0.65 (0.54-0.78)

   Arterias segmentarias 570 (8.4%) 5.078 (13%) 0.62 (0.56-0.67)

   Arterias lobares 764 (11%) 6.351 (16%) 0.66 (0.60-0.71)

   Arterias principales o centrales 2.057 (30%) 7.798 (20%) 1.75 (1.65-1.85)

   No reportado 2.184 (32%) 11.708 (30%) 1.11 (1.05-1.18)

Escalas pronósticas

   PESI >85 puntos 4.577 (68%) 21.984 (56%) 1.62 (1.54-1.71)

   PESI simplificado >0 puntos 5.068 (75%) 25.195 (65%) 1.64 (1.55-1.74)

Tratamiento inicial

   Trombolíticos 546 (8.1%) 620 (1.6%) 5.44 (4.83-6.12)

   HBPM 5.170 (76%) 33.079 (85%) 0.58 (0.55-0.62)

   Heparina no fraccionada 819 (12%) 3.086 (7.9%) 1.60 (1.48-1.74)

   Anticoagulantes de acción directa 87 (1.3%) 1.026 (2.6%) 0.48 (0.39-0.60)

   Filtro de vena cava inferior 256 (3.8%) 1.049 (2.7%) 1.42 (1.24-1.64)

   Embolectomía pulmonar 100 (1.5%) 261 (0.7%) 2.23 (1.77-2.81)

Tratamiento largo plazo

   Antagonistas de la vitamina K 4.196 (62%) 23.316 (60%) 1.10 (1.04-1.16)

   HBPM 1.608 (24%) 9.688 (25%) 0.94 (0.89-1.00)

   Anticoagulantes de acción directa 592 (8.8%) 4.155 (11%) 0.81 (0.74-0.88)
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5.3. Eventos clínicos relevantes en los primeros 90 días de seguimiento: 

 Durante los primeros 90 días de seguimiento (tras el diagnóstico de la EP), se 

reportaron 1.097 sangrados mayores (2.4% sobre la muestra total), 239 en el grupo de 

pacientes con síncope (3.5%) y 858 en el grupo sin síncope (2.2%), OR: 1.63 (IC95%: 

1.41-1.89) (Tabla III).  

Hubo 271 hematomas en diferentes ubicaciones anatómicas, 1.2% vs 0.5%, OR: 2.52 

(IC95% 1.94-3.27). 

La distribución del resto de sangrados según su localización fue la siguiente (síncope vs 

no síncope): 335 hemorragias gastrointestinales, 0.9 vs 0.7%, OR: 1.31 (IC95%: 

1.00-1.73); 123 sangrados intracraneales 0.6 vs 0.3%, OR: 1.70 (IC95%: 1.18-2.45); 91 

retroperitoneales (0.2% en ambos grupos); 74 hematurias, 0.3 vs 0.1%, OR: 2.00 (IC95%: 

1.18-3.36);  35 episodios de hemoptisis (0.1% en ambos grupos);  29 sangrados vaginales, 

0.03% vs 0.1% (sin diferencias significativas en la comparación).  

 Con respecto a la mortalidad por todas las causas a 90 días, se comunicaron 3.611 

fallecimientos (7.9% sobre la muestra total), 529 entre los pacientes con síncope (7.8%) y 

3.082 en aquellos sin síncope (7.9%). No se encontraron diferencias significativas entre 

ambos grupos, OR: 0.99 (IC95%: 0.90-1.09).  Se registraron 697 EP fatales (1.5% sobre 

la muestra total): 167 (síncope) y 530 (no síncope), 2.5% vs 1.4%, OR: 1.84 (IC95%: 

1.54-2.19). La prevalencia del sangrado fatal fue, en general, baja (158 casos en total, 

0.34% sobre la muestra total). Cuando se compararon ambos grupos, ésta fue 

discretamente superior, aunque no estadísticamente significativa, entre los pacientes con 

síncope (0.5% vs 0.3%, OR: 1.47 (IC95%: 0.99-2.17)). Igualmente, el número de fracasos 
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respiratorios fue pequeño en nuestra cohorte (344 casos entre ambos grupos), siendo 

significativamente superior en el grupo de pacientes sin síncope (0.5 vs 0.8%, OR 0.57 

(IC95%: 0.39-0.82)). No se apreciaron diferencias con respecto a los fallecimientos 

inesperados (84 casos en total, 0.2% en cada grupo). 

 Un total de 654 pacientes (1.42% sobre la muestra total) desarrollaron un episodio 

recurrente de ETEV, 119 (1.8%), síncope vs 535 (1.4%), no síncope, OR: 1.29 (IC95%: 

1.05-1.57). Se reportaron 412 EP recurrentes (sin diferencias entre los grupos, 1.1% vs 

0.9%, OR: 1.22 (IC95%: 0.95-1.58)) y 242 TVP recurrentes, con una proporción superior 

en los pacientes con síncope (0.7% vs 0.5%, OR: 1.39 (IC95%: 1.01-1.92)). 
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Tabla III: Eventos clínicos durante los primeros 90 días. 

Síncope No síncope OR (IC95%)

Pacientes, N 6.760 39.005

TVP recurrente 47 (0.7%) 195 (0.5%) 1.39 (1.01-1.92)

EP recurrente 72 (1.1%) 340 (0.9%) 1.22 (0.95-1.58)

ETEV recurrente 119 (1.8%) 535 (1.4%) 1.29 (1.05-1.57)

Sangrado mayor 239 (3.5%) 858 (2.2%) 1.63 (1.41-1.89)

Lugar del sangrado:

   Gastrointestinal 62 (0.9%) 273 (0.7%) 1.31 (1.00-1.73)

   Hematoma 82 (1.2%) 189 (0.5%) 2.52 (1.94-3.27)

   Intracraneal 37 (0.6%) 126 (0.3%) 1.70 (1.18-2.45)

   Retroperitoneal 17 (0.2%) 74 (0.2%) 1.33 (0.78-2.25)

   Hematuria 19 (0.3%) 55 (0.1%) 2.00 (1.18-3.36)

   Hemoptisis 4 (0.1%) 31 (0.1%) 0.74 (0.26-2.11)

   Vaginal 2 (0.03%) 27 (0.1%) 0.43 (0.10-1.80)

Muertes 529 (7.8%) 3.082 (7.9%) 0.99 (0.90-1.09)

 Causas de la muerte:

   EP 167 (2.5%) 530 (1.4%) 1.84 (1.54-2.19)

   Repentina, inesperada 15 (0.2%) 69 (0.2%) 1.25 (0.72-2.19)

   Fracaso respiratorio 31 (0.5%) 313 (0.8%) 0.57 (0.39-0.82)

   Sangrado 32 (0.5%) 126 (0.3%) 1.47 (0.99-2.17)
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5.4. Asociación entre síncope,  sangrado mayor y sangrado fatal: 

 En la Figura II se expone la incidencia acumulada de sangrado mayor y sangrado 

fatal a lo largo de 90 días de seguimiento, pudiendo apreciar que el mayor número de 

nuevos casos de sangrado mayor se aglutinó en la primera semana de seguimiento. En 

este punto, 420 pacientes (0.92% sobre la muestra total de pacientes) desarrollaron un 

sangrado mayor: 121 en el grupo del síncope (incidencia acumulada 1.82%) y 299 entre 

los pacientes sin síncope (0.77%), p< 0.001 para la comparación. En el mismo punto de 

corte temporal (séptimo día), se recogieron 54 sangrados fatales (0.12%): 17 (incidencia 

acumulada 0.26%) y 37 (0.1%), respectivamente (p< 0.001). 

A 90 días de seguimiento, en el grupo de pacientes con síncope, la mitad de los sangrados 

mayores y fatales, 51 y 53% respectivamente, ocurrieron dentro de los primeros 7 días, en 

comparación con el 35% de los sangrados mayores y 29% de sangrados fatales en el 

grupo de pacientes sin síncope. Uno de cada tres pacientes que sufrieron un sangrado 

mayor (29%) o fatal (31%) durante la primera semana, presentó un cuadro sincopal en el 

momento del diagnóstico de la EP. 

En ambos grupos, el diagnóstico de nuevos casos de sangrado mayor se estabilizó a partir 

del séptimo día hasta el final del período de seguimiento. La incidencia acumulada de 

sangrado mayor, en todos los puntos de corte temporal, fue significativamente superior en 

el grupo del síncope  (tabla de incidencia acumulada de la Figura II).  
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Resultados

En la Figura II también se especifica la incidencia acumulada del sangrado fatal a lo largo 

del tiempo de seguimiento. Ésta fue notablemente inferior a la reportada para el sangrado 

mayor. Las diferencia en la incidencias acumulada, entre los pacientes con y sin síncope, 

fue estadísticamente significativas en todas las comparaciones realizadas (a favor del 

síncope). 
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Resultados

Figura II: Incidencia acumulada de sangrado mayor y sangrado fatal en los 

primeros 90 días de seguimiento, en función de la presencia o ausencia de síncope en 

el momento del diagnóstico de la EP. 

 

Comparación entre pacientes con y sin síncope: *p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001. 
  

Día 1 Día 2 Día 7 Día 30 Día 90

Sangrado 
mayor

Síncope 48 
(0.71%)‡

64 
(0.96%)‡

121 
(1.82%)‡

195 
(2.97%)‡

239 
(3.68%)‡

No síncope 65 
(0.17%)

110 
(0.28%)

299 
(0.77%)

655 
(1.73%)

858 
(2.31%)

Sangrado 
fatal

Síncope 3 (0.04%)* 6 (0.09%)† 17 
(0.26%)‡

27 
(0.41%)*

32 
(0.49%)*

No síncope 4 (0.01%) 8 (0.02%) 37 
(0.10%)

92 
(0.24%)

126 
(0.34%)
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Resultados

 La evolución de la incidencia acumulada de cada tipo de sangrado a lo largo del 

tiempo se indica de forma detallada en la Figura III. La mayoría de las diferencias, entre 

los dos grupos comparados, ya estaban presentes en los dos primeros días tras el 

diagnóstico e inicio de tratamiento de la EP y persistieron hasta llegar al día 90 de 

seguimiento. Durante las primeras 24 horas de tratamiento, se reportaron 24 casos de 

hematoma (cualquier localización) y 22 de sangrado intracraneal. Diecisiete pacientes de 

los 24 con hematoma (71%) y casi la mitad los que tuvieron una hemorragia intracraneal 

(9 de 22, 41%) tuvieron un síncope en el momento del diagnóstico de la EP. En la Figura 

III se puede visualizar como la incidencia acumulada del hematoma (cualquier 

localización) y de los distintos tipos de sangrado (según su ubicación anatómica) fue 

siempre superior en el grupo de pacientes con síncope.  

José Carlos Escribano Stablè 97



Resultados

Figura III: Sitios más frecuentes de sangrado durante los primeros 90 días de 

seguimiento (pacientes con y sin síncope). 
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Resultados

 En la Figura IV, se detalla la incidencia acumulada de sangrado mayor durante los 

primeros 90 días de seguimiento, en función del uso inicial de trombolisis sistémica o 

tratamiento anticoagulante exclusivo, en pacientes con y sin síncope. Entre los pacientes 

tratados con fibrinolisis, el 88% de los sangrados mayores (74 de 84) aparecieron durante 

los primeros 7 días de seguimiento: 44 pacientes presentaron síncope (incidencia 

acumulada 8.35%) vs 30 pacientes sin síncope (5%). El 34% de los sangrados mayores 

(346 de 1.013) acontecieron en la primera semana de seguimiento, entre los pacientes que 

sólo recibieron tratamiento anticoagulante (HBPM, HNF, AVK o ACODs): 77 pacientes 

con síncope (incidencia acumulada 1.26%) vs 269 sin síncope (0.71%). Como muestra la 

Figura IV, tras el séptimo día de seguimiento, la incidencia acumulada de sangrado mayor 

en los 4 subgrupos analizados se estabiliza hasta el nonagésimo día de seguimiento. La 

incidencia acumulada de sangrado mayor, en los pacientes con y sin síncope, fue 

significativamente superior en aquellos que se trataron con fibrinolisis sistémica, en 

comparación con los que sólo recibieron terapia anticoagulante.  
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Resultados

Figura IV: Incidencia acumulada de sangrado mayor durante los primeros 90 días 

de seguimiento, en función del uso inicial de tratamientos trombolíticos vs terapia 

anticoagulante exclusiva en pacientes con y sin síncope en el momento del 

diagnóstico de la EP. 

Comparación entre pacientes con y sin síncope: *p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001 

Día 1 Día 2 Día 7 Día 30 Día 90

Síncope
Trombolíticos 26 

(4.88%)‡
33 

(6.22%)‡
44 

(8.35%)‡
47 

(8.94%)‡
49 

(9.34%)‡

No 
trombolíticos 22 (0.36%) 31 (0.50%) 77 (1.26%) 148 

(2.45%)
190 

(3.19%)

No síncope
Trombolíticos 16 

(2.63%)‡
17 

(2.79%)‡
30 

(5.00%)‡
34 

(5.69%)‡
35 

(5.87%)‡

No 
trombolíticos 49 (0.13%) 93 (0.24%) 269 

(0.71%)
621 

(1.66%)
823 

(2.25%)
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Resultados

Análisis uni y multivariante: 

 El análisis multivariante (análisis de riesgo competitivo para todas las causas de 

muerte) confirmó que los pacientes con síncope tuvieron un riesgo mayor de sangrado, 

riesgo relativo ajustado (RRa): 1.34 (IC95%: 1.15-1.55). Otros predictores independientes 

de sangrado mayor fueron la edad mayor de 70 años, RRa: 1.36 (IC95%: 1.16-1.6); 

cáncer activo, RRa: 1.97 (IC95%: 1.68-2.3); presencia de un factor de riesgo transitorio 

de ETEV, RRa: 1.34 (IC95%: 1.16-1.55); enfermedad pulmonar crónica, RRa: 1.18 

(IC95%: 1.00-1.39); sangrado mayor reciente, RRa: 2.73 (IC95%: 2.16-3.44); anemia, 

RRa: 1.64 (IC95%: 1.45-1.86); recuento de plaquetas menor de 100.000/µl, RRa: 1.94 

(IC95%: 1.49-2.52); insuficiencia renal (mayor riesgo con ClCr menor de 30ml/min, 

RRa: 2.21 (IC95%: 1.76-2.76)); uso concomitante de corticoesteroides, RRa: 1.44 

(IC95%: 1.2-1.72); PAS menor de 90 mmHg, RRa: 1.44 (IC95%: 1.14-1.81) y el 

tratamiento inicial con HNF, RRa: 1.26 (IC95%: 1.04-1.53) o trombolíticos, RRa: 3.53 

(IC95% 2.76-4.52) (Tabla IV). 
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Resultados

Tabla IV: Análisis uni y multivariante (análisis de riesgo competitivo) para sangrado 

mayor a 90 días. 

*p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001 

Univariante Multivariante

Características clínicas:

Género masculino 0.83 (0.74-0.93)† 0.92 (0.81-1.04) 

   Edad ≥ 70 años 1.79 (1.58-2.03)‡ 1.36 (1.16-1.6)‡

   Peso ≤ 75 kg 1.34 (1.19-1.51)‡ 0.94 (0.82-1.07) 

Factores de riesgo de ETEV:

   No provocado Referencia Referencia

   Active cancer 1.95 (1.71-2.22)‡ 1.97 (1.68-2.3)‡

   Factor de riesgo transitorio 1.17 (1.04-1.33)* 1.34 (1.16-1.55)‡

   ETEV previa 0.81 (0.68-0.98)* 0.92 (0.77-1.11) 

Enfermedades concomitantes:

   Enfermedad pulmonar crónica 1.32 (1.13-1.54)‡ 1.18 (1.00-1.39)*

   Insuficiencia cardiaca congestiva 1.36 (1.13-1.64)† 0.99 (0.81-1.21) 

   Sangrado mayor recientes 3.56 (2.86-4.44)‡ 2.73 (2.16-3.44)‡

   Anemia 2.22 (1.97-2.5)‡ 1.64 (1.45-1.86)‡

   Recuento plaquetas < 100.000/µl 2.73 (2.12-3.51)‡ 1.94 (1.49-2.52)‡

   CrCl  30-60 ml/min 1.63 (1.44-1.84)‡ 1.57 (1.33-1.84)‡

   CrCl < 30 ml/min 2.35 (1.97-2.81)‡ 2.21 (1.76-2.76)‡

Tratamiento concomitante:

   Antiagregantes 1.32 (1.15-1.53)‡ 1.11 (0.95-1.30) 

   Corticosteroides 1.75 (1.48-2.07)‡ 1.44 (1.2-1.72)‡

Presentación inicial de la EP:

   Síncope 1.62 (1.41-1.87)‡ 1.34 (1.15-1.55)‡

   PAS < 90 mmHg 2.72 (2.19-3.37)‡ 1.44 (1.14-1.81)†

Tratamiento inicial:

   HBPM Referencia Referencia

   HNF 1.31 (1.09-1.59)† 1.26 (1.04-1.53)*

   Trombolíticos 3.35 (2.67-4.2)‡ 3.53 (2.76-4.52)‡

   Otros tratamientos 0.76 (0.56-1.02) 0.91 (0.67-1.23) 

José Carlos Escribano Stablè 102



Resultados

Análisis de sensibilidad: 

 En el análisis de sensibilidad para sangrado mayor a los 7 y 90 días, se 

seleccionaron las variables que, a criterio de los investigadores, más pudieron influenciar 

en la asociación entre el síncope y la aparición de sangrado mayor: PAS al diagnóstico de 

EP menor y mayor de 90 mmHg, uso de trombolíticos, anticoagulantes y finalmente, 

siguiendo un criterio de temporalidad, sólo se consideraron los sangrados mayores 

acontecidos entre el tercer y nonagésimo día de seguimiento. El análisis estadístico se 

repitió sucesivamente, retirando del mismo los pacientes que cumplían alguna de las 

condiciones mencionadas anteriormente.  Los resultados avalaron la asociación entre el 

síncope y el sangrado mayor tanto en el día 7, como en el 90 de seguimiento (Tabla V). 

Además, el análisis multivariante para dicha asociación fue estadísticamente significativo 

tras prescindir del subgrupo de pacientes con PAS mayor de 90mmHg tanto en el séptimo 

día de seguimiento, RRa: 1.42 (IC95%: 1.10-1.84), como en el nonagésimo, RRa: 1.31 

(IC95%: 1.12-1.54). También hubo significación estadística en subanálisis de pacientes 

que recibieron tratamiento anticoagulante exclusivamente, en el día 7, RRa: 1.47 (IC95%: 

1.13-1.91) y en el día 90, RRa: 1.33 (IC95%: 1.13-1.56). El aumento del riesgo de 

sangrado en pacientes con síncope, persistió incluso tras excluir los episodios de sangrado 

acontecidos durante las primeras 48 horas tras el diagnóstico de EP, RRa: 1.37 (IC95%: 

1.01-1.87) en el día 7 y 1.26 (IC95%: 1.07-1.50 ) en el día 90 de seguimiento. 
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Resultados

Tabla V: Análisis de sensibilidad para sangrado mayor al 7º y 90º día de seguimiento. 

*p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001. 

Análisis 
univariante

Análisis  
multivariante

PAS < 90 mmHg:

   Sangrado mayor a los 7 días 2.09 (1.26-3.47)† 1.57 (0.92-2.67) 

   Sangrado mayor a los 90 días 1.65 (1.10-2.49)* 1.41 (0.92-2.16) 

PAS ≥ 90 mmHg,

   Sangrado mayor a los 7 días 1.90 (1.48-2.42)‡ 1.42 (1.10-1.84)†

   Sangrado mayor a los 90 días 1.45 (1.24-1.70)‡ 1.31 (1.12-1.54)†

Tratamiento trombolítico:

   Sangrado mayor a los 7 días 1.69 (1.07-2.68)* 1.43 (0.93-2.26) 

   Sangrado mayor a los 90 días 1.61 (1.05-2.48)* 1.38 (0.89-2.13) 

Tratamiento anticoagulante exclusivo:

   Sangrado mayor a los 7 días 1.77 (1.38-2.28)‡ 1.47 (1.13-1.91)†

   Sangrado mayor a los 90 días 1.43 (1.22-1.68)‡ 1.33 (1.13-1.56)‡

Del día 3 al día 90:

   Sangrado mayor a los 7 días 1.81 (1.35-2.42)‡ 1.37 (1.01-1.86)* 

   Sangrado mayor a los 90 días 1.39 (1.18-1.63)‡ 1.26 (1.07-1.50)†
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Resultados

5.5. Asociación entre síncope y ETEV recurrente: 

  

 En la Figura V se refleja como la incidencia acumulada de EP y TVP recurrente 

fue progresivamente en ascenso, en ambos grupos de pacientes, durante los primeros 90 

días de seguimiento.  

La incidencia acumulada de EP recurrente fue superior en los pacientes con síncope 

aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Al final del período 

analizado, hubo 412 EP recurrentes (0.9% sobre el total de la muestra); 72 en el grupo 

con síncope (incidencia acumulada 1.16%) vs 340 (0.93%) en los pacientes sin síncope. 

El 65% de las EP recurrentes en pacientes con síncope se produjeron dentro de los 30 

primeros días de seguimiento. Igualmente, entre los pacientes sin síncope la mayoría de 

las EP recurrentes acontecieron dentro del primer mes (hasta el 63.5%). 

Con respecto a la TVP recurrente, hubo 242 nuevos episodios en el día 90 de seguimiento 

(0.5% sobre el total de la muestra); 47 en los pacientes con síncope (incidencia 

acumulada 0.75%) y 195 (0.54%) en los pacientes sin síncope (p< 0.05 para la 

comparación). Al igual que lo sucedido con la EP recurrente, en ambos grupos, la mayoría 

de los casos de TVP recidivante se produjeron dentro de los 30 primeros días: 25 nuevos 

diagnósticos (53%, síncope)  vs 106 (54%, no síncope). 
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Resultados

Figura V: Incidencia acumulada de recurrencias de EP y TVP durante los primeros 

90 días de seguimiento, en función de la presencia o ausencia de síncope en el 

momento del diagnóstico de la EP. 

 

*p <0.05 
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Día 1 Día 2 Día 7 Día 30 Día 90

EP 
recurrente

Síncope 8 (0.12%) 10 (0.15%) 22 (0.33%) 47 (0.72%) 72 (1.16%)

No 
síncope 25 (0.06%) 38 (0.10%) 93 (0.24%) 216 

(0.57%)
340 

(0.93%)

TVP 
recurrente

Síncope 1 (0.01%) 1 (0.01%) 2 (0.03%) 25 (0.39%) 47 
(0.75%)*

No 
síncope 5 (0.01%) 5 (0.01%) 13 (0.03%) 106 

(0.29%)
195 

(0.54%)
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Resultados

Análisis uni y multivariante: 

 En el análisis univariante a los 90 días (Tabla VI), el síncope se asoció 

significativamente con un mayor riesgo de ETEV recurrente, RRa: 1.29 (IC95%: 

1.05-1.57). Dicha significación se mantuvo en el análisis multivariante, RRa: 1.34 

(IC95%: 1.09-1.64). El análisis univariante también demostró una asociación significativa 

para el género (masculino), presencia de un cáncer activo, factores de riesgo transitorios, 

ETEV previa, sangrado reciente mayor, anemia, recuento de plaquetas inferior a 100.000/

µl, CrCl 30-60 ml/min, uso concomitante de antiagregantes y corticoides, PAS menor de 

90 mmHg y uso de HFN para el tratamiento de la EP. En el análisis multivariante 

mantuvieron la significación estadística, como predictores independientes de ETEV 

recurrente: el género masculino, RRa: 1.21 (IC95%: 1.03-1.43); cáncer activo, RRa: 2.95 

(IC95%: 2.42-3.60); episodio previo de ETEV, RRa: 1.43 (IC95%: 1.17-1.75); sangrado 

mayor reciente, RRa: 1.97 (IC95%: 1.39-2.80) y el uso de HNF como tratamiento inicial 

de la EP, RRa: 1.84 (IC95%: 1.48-2.29). 

 La edad mayor de 70 años fue un factor protector para la recurrencia de ETEV 

tanto en el análisis univariante, como en el multivariante. 
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Resultados

Tabla VI: Análisis uni y multivariante (análisis de riesgo competitivo) para ETEV 

recurrente a 90 días. 

*p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001 

Univariante Multivariante

Características clínicas:

   Género masculino 1.30 (1.12-1.52)‡ 1.21 (1.03-1.43)*

   Edad ≥70 años 0.66 (0.56-0.76)‡ 0.67 (0.56-0.80)‡

   Peso ≤75 kg 1.13 (0.97-1.32) 1.17 (0.98-1.39) 

Factor de riesgo para ETEV:

   No provocado Referencia Referencia

   Cáncer activo 2.89 (2.47-3.39)‡ 2.95 (2.42-3.60)‡

   Factor de riesgo transitorio 0.77 (0.64-0.91)† 1.14 (0.93-1.40) 

   ETEV previa 1.30 (1.07-1.59)* 1.43 (1.17-1.75)‡

Enfermedades concomitantes:

   Enfermedad pulmonar crónica 1.12 (0.91-1.38) 1.15 (0.92-1.44) 

   Insuficiencia cardiaca congestiva 1.06 (0.81-1.38) 1.31 (0.98-1.74) 

   Sangrado mayor reciente 2.36 (1.68-3.31)‡ 1.97 (1.39-2.80)‡

   Anemia 1.39 (1.19-1.63)‡ 1.02 (0.85-1.21) 

   Recuento plaquetas < 100.000/µl 2.03 (1.40-2.94)‡ 1.43 (0.97-2.09) 

   CrCl 30-60 ml/min 0.83 (0.70-0.98)* 0.97 (0.79-1.19) 

   CrCl < 30 ml/min 0.90 (0.64-1.27) 1.00 (0.69-1.45) 

Tratamientos concomitantes:

   Antiagregantes 0.76 (0.61-0.95)* 0.83 (0.65-1.05) 

   Corticosteroides 1.34 (1.05-1.70)* 1.05 (0.81-1.35) 

Presentación inicial de la EP:

   Síncope 1.29 (1.05-1.57)* 1.34 (1.09-1.64)†

   PAS < 90 mmHg 1.60 (1.13-2.26)† 1.17 (0.81-1.70) 

Tratamiento inicial:

   HBPM Referencia Referencia

   HNF 1.93 (1.56-2.39)‡ 1.84 (1.48-2.29)‡

   Trombolíticos 1.48 (0.98-2.22) 1.51 (0.98-2.33) 

   Otros tratamientos 0.68 (0.45-1.03) 0.79 (0.52-1.20) 
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Resultados

Análisis de sensibilidad:  

 Para el análisis de sensibilidad (7 y 90 días) se consideraron las misma variables 

que para el sangrado mayor (PAS menor y mayor de 90 mmHg, uso de tratamiento 

trombolítico, anticoagulante exclusivo y episodios recurrentes de ETEV acontecidos a 

partir del segundo día del diagnóstico de la EP). Los resultados del análisis multivariante 

para la PAS mayor de 90 mmHg a los 7 y 90 días, así como la consideración de los 

episodios de ETEV acontecidos en entre el tercer y séptimo día de seguimiento, 

mostraron un RRa muy próximo a 1. Esto pudo significar que estas variables actuaron 

como factores de confusión para la asociación entre el síncope y la ETEV recurrente. 
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Resultados

Tabla VII: Análisis de sensibilidad para ETEV recurrente al 7º y 90º día de 

seguimiento. 

*p <0.05. 

Análisis  
univariante

Análisis  
multivariante

PAS < 90 mmHg:

   ETEV a los 7 días 1.63 (0.44-6.05) 1.46 (0.3-7.18) 

   ETEV a los 90 días 1.30 (0.67-2.55) 1.46 (0.3-7.18) 

PAS ≥ 90 mmHg:

   ETEV a los 7 días 1.17 (0.72-1.90) 1.14 (0.7-1.86) 

   ETEV a los 90 días 1.23 (1.01-1.53) 1.14 (0.7-1.86) 

Tratamiento trombolítico:

   ETEV a los 7 días 1.70 (0.29-10.2) 1.69 (0.26-10.8)

   ETEV a los 90 días 1.90 (0.83-4.33) El modelo no converge

Tratamiento anticoagulante exclusivo:

   ETEV a los 7 días 1.25 (0.78-1.99) 1.18 (0.73-1.9) 

   ETEV a los 90 días 1.22 (0.99-1.51) 1.18 (0.73-1.9) 

Del día 3 al día 90:

   ETEV a los 7 días 1.20 (0.66-2.19) 1.05 (0.58-1.89)

   ETEV a los 90 días 1.28 (1.04-1.58)* 1.29 (1.05-1.60)*
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Resultados

5.6. Asociación entre síncope y mortalidad por EP: 

 En la cohorte analizada, se registraron 697 EP fatales (1.52% sobre la muestra 

total) en el nonagésimo día de seguimiento: 167 en los pacientes con síncope (incidencia 

acumulada 2.5%) y 530 en el grupo sin síncope (1.38%), p< 0.001. De igual manera, la 

incidencia acumulada de EP fatal, en el resto de los puntos de corte temporal (días 1, 2, 7 

y 30), fue significativamente superior en el grupo del síncope. 

En la Figura VI se puede visualizar cómo la incidencia acumulada de EP fatal asciende 

rápidamente hasta el décimo día de seguimiento para luego permanecer estable hasta el 

final del período analizado. Al igual que sucedió con la evolución temporal del sangrado 

mayor y fatal, la mayor parte de los casos de EP fatal se concentraron dentro de los 7 

primeros días de seguimiento: 81% en el grupo con síncope y 73% en el grupo sin 

síncope. 
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Figura VI. Incidencia acumulada de EP fatal durante los primeros 90 días de 

seguimiento, en función de la presencia o ausencia de síncope en el momento del 

diagnóstico de la EP. 

 

Comparación entre pacientes con y sin síncope: *p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001. 
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Análisis uni y multivariante: 

 El análisis univariante para EP fatal mostró una asociación estadísticamente 

significativa con el síncope como manifestación clínica de la EP, RRa: 1.83 (IC95%: 

1.54-2.18). La significación se mantuvo en el análisis multivariante, RRa: 1.37 (IC95%: 

1.13-1.65).  

El análisis univariante evidenció otras asociaciones significativas con la edad de los 

pacientes (mayor o igual a 70 años), peso menor o igual a 75kg, cáncer activo, factores de 

riesgo transitorios, comorbilidades (todas las incluidas en el análisis), tratamiento 

concomitante con antiagregantes y corticoides, PAS menor de 90 mmHg al diagnóstico de 

la EP, tipo de abordaje terapéutico en la fase aguda (HNF, trombolíticos). El análisis 

multivariante sostuvo dichas asociaciones de forma significativa en el caso de la edad, 

RRa: 1.39 (IC95%: 1.14-1.70); cáncer activo, RRa: 3.29 (IC95%: 2.71-4.00); factores de 

riesgo transitorio, RRa: 1.88 (IC95%: 1.55-2.27); enfermedad pulmonar crónica, RRa: 

1.32 (IC95%: 1.08-1.61); sangrado mayor reciente, RRa: 1.48 (IC95%: 1.04-2.12); 

recuento de plaquetas menor de 100.000/µl, RRa: 2.60 (IC95%: 1.95-3.46); insuficiencia 

renal CrCl 30-60 ml/min, RRa: 2.05 (IC95%:1.67-2.52) y CrCl menor de 30 ml/min, 

RRa: 4.38 (IC95%: 3.40-5.65); uso concomitante de corticoides, RRa: 1.43 (IC95%: 

1.15-1.77); PAS menor de 90mmHg, RRa: 2.43 (IC95%: 1.89-3.12); empleo de HNF en 

el tratamiento inicial de la EP, RRa: 1.81 (IC95%: 1.46-2.24) y trombolíticos, RRa: 2.63 

(IC95%: 1.88-3.68). 
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Tabla VIII: Análisis uni y multivariante (análisis de riesgo competitivo) para EP 

fatal a 90 días. 

*p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001 

Univariante Multivariante

Características clínicas:

   Género masculino 0.92 (0.80-1.07) 1.12 (0.96-1.32) 

   Edad ≥ 70 años 2.18 (1.85-2.57)‡ 1.39 (1.14-1.70)†

   Peso ≤75 kg 1.66 (1.42-1.93)‡ 1.02 (0.86-1.22) 

Factores de riesgo para ETEV:

   No provocado Referencia Referencia

   Cáncer activo 2.57 (2.20-3.00)‡ 3.29 (2.71-4.00)‡

   Factores de riesgo transitorios 1.25 (1.07-1.46)† 1.88 (1.55-2.27)‡

   ETEV previa 0.52 (0.40-0.68)‡ 0.61 (0.46-0.80)‡

Enfermedades concomitantes:

   Enfermedad pulmonar crónica 1.52 (1.26-1.83)‡ 1.32 (1.08-1.61)†

   Insuficiencia cardiaca congestiva 1.61 (1.30-2.00)‡ 1.06 (0.83-1.35) 

   Sangrado mayor reciente 2.08 (1.48-2.94)‡ 1.48 (1.04-2.12)*

   Anemia 1.84 (1.59-2.14)‡ 1.12 (0.95-1.32) 

   Recuento de plaquetas <100.000/µl 3.98 (3.04-5.21)‡ 2.60 (1.95-3.46)‡

   CrCl 30-60 ml/min 1.71 (1.47-1.98)‡ 2.05 (1.67-2.52)‡

   CrCl <30 ml/min 4.20 (3.50-5.04)‡ 4.38 (3.40-5.65)‡

Tratamientos concomitantes:

   Antiagregantes 1.39 (1.16-1.66)‡ 1.04 (0.86-1.26) 

   Corticosteroides 1.95 (1.59-2.39)‡ 1.43 (1.15-1.77)†

Presentación inicial de la EP:

   Síncope 1.83 (1.54-2.18)‡ 1.37 (1.13-1.65)†

   PAS < 90 mm Hg 5.00 (4.04-6.19)‡ 2.43 (1.89-3.12)‡

Tratamiento inicial:

   HBPM Referencia Referencia

   HNF 1.94 (1.58-2.38)‡ 1.81 (1.46-2.24)‡

   Trombolíticos 3.04 (2.28-4.06)‡ 2.63 (1.88-3.68)‡

   Otros tratamientos 0.46 (0.29-0.75)† 0.69 (0.42-1.12) 
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Análisis de sensibilidad: 

 Del mismo modo que en las asociaciones investigadas anteriormente entre el 

síncope y otros eventos clínicos, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad a los 7 y 90 

días de seguimiento (Tabla IX). Las variables incluidas en el análisis fueron las mismas 

que en los estudios previos.  

En este análisis, tanto la PAS menor de 90mmHg, como el empleo de trombolíticos en el 

manejo de la EP pudieron haber actuado como factores de confusión en la asociación 

entre el síncope y la EP fatal. Este posible efecto confusional no se encontró cuando se 

excluyeron del análisis el subgrupo de pacientes con una PAS al diagnóstico mayor 90 

mmHg y aquellos que fueron tratados exclusivamente con anticoagulantes. Además, en 

ambos casos, el análisis multivariante mostró resultados estadísticamente significativos 

tanto al séptimo como al nonagésimo día. PAS mayor de 90 mmHg, RRa: 1.42 (IC95%: 

1.12-1.8) y RRa: 1.38 (IC95%: 1.13-1.7), respectivamente. Tratamiento anticoagulante, 

RRa: 1.41 (IC95%: 1.12-1.75) y RRa: 1.38 (IC95%: 1.13-1.68), respectivamente.  

La exclusión del análisis de los episodios de EP fatal ocurridos dentro de las primeras 48 

horas tras el diagnóstico, pudo influenciar en la asociación entre el síncope y la EP fatal, 

siendo, al igual que la PAS menor de 90 mmHg y el tratamiento trombolítico, un posible 

factor de confusión.  
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Tabla IX: Análisis de sensibilidad para EP fatal al 7º y 90º día de seguimiento. 

*p <0.05; †p <0.01; ‡p <0.001. 

Análisis  
univariante

Análisis  
multivariante

PAS < 90 mmHg:

   EP fatal a los 7 días 1.13 (0.75-1.69) 1.09 (0.71-1.68) 

   EP fatal a los 90 días 1.12 (0.76-1.65) 1.06 (0.71-1.60) 

PAS ≥ 90 mmHg:

   EP fatal a los 7 días 1.72 (1.36-2.16)‡ 1.42 (1.12-1.8)†

   EP fatal a los 90 días 1.60 (1.31-1.95)‡ 1.38 (1.13-1.7)†

Tratamientos trombolíticos:

   EP fatal a los 7 días 1.31 (0.73-2.33) 0.99 (0.52-1.87)

   EP fatal a los 90 días 1.23 (0.71-2.14) 1.01 (0.55-1.83)

Tratamiento anticoagulante exclusivo:

   EP fatal a los 7 días 1.88 (1.52-2.32)‡ 1.4 (1.12-1.75)†

   EP fatal a los 90 días 1.73 (1.44-2.09)‡ 1.38 (1.13-1.68)†

Del día 3 al día 90:

   EP fatal a los 7 días 1.24 (0.90-1.7) 0.98 (0.71-1.37)

   EP fatal a los 90 días 1.26 (0.98-1.62) 1.08 (0.83-1.40)
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Discusión

 En diversos estudios observacionales (68,70,73,75-79,104) y metaanálisis (101,103), el 

síncope, como manifestación clínica inicial de la EP, se ha asociado con una mayor 

probabilidad de disfunción del VD e inestabilidad hemodinámica. Ambos parámetros son 

la base de la estratificación de riesgo de mortalidad a corto plazo de las guías ESC para el 

manejo de la EP (23). La consecuencia lógica de estos hallazgos es que los pacientes con 

síncope y EP deberían recibir más frecuentemente tratamiento trombolítico sistémico, en 

virtud de la gravedad y el riesgo de fallecimiento que conlleva una situación de 

inestabilidad hemodinámica. Efectivamente, en el mayoría de los estudios revisados, los 

pacientes con síncope y EP recibieron más frecuentemente tratamiento trombolítico 

(71,75,78,96). En aquellos trabajos donde se analizó específicamente los subgrupos de EP 

estable e inestable hemodinámicamente (73,74), se encontró que en situaciones de 

inestabilidad no existieron diferencias en cuanto a la frecuencia de la trombolisis entre los 

pacientes con y sin síncope, apuntando a que el estatus hemodinámico fue el principal 

condicionante para administrar este tipo de tratamiento y no la presencia o ausencia del 

síncope al diagnóstico.   

La asociación entre el síncope y la mortalidad a corto plazo en pacientes con EP mostró 

resultados contradictorios en diversos estudios observacionales (68,70,73-79,99). El 

metaanálisis de de Winter et al (103) concluyó que la mortalidad a corto plazo fue más 

probable en los pacientes con EP y síncope. Esta asociación fue explicada por una mayor 

proporción de inestabilidad hemodinámica en este grupo.  

 Para el análisis de los objetivos de esta tesis, se dispuso de una muestra de 45.765 

pacientes con EP, 6.760 con síncope y 39.005 sin síncope. La prevalencia del síncope en 

esta cohorte fue de 14.8%. Con respecto a las características basales de los pacientes, no 
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hubo diferencias significativas en cuanto a la distribución de sexos entre ambos grupos, 

pero sí con respecto a la edad, los pacientes con síncope fueron discretamente mayores 

(edad media de 70 años vs 67 años). En lo referente a los factores de riesgo 

cardiovascular y comorbilidades, en el grupo del síncope, la HTA, la DM y la 

insuficiencia renal fueron más frecuentes, no así el tabaquismo, la enfermedad pulmonar 

crónica y la ICC, más habituales en el grupo sin síncope. Cuando estudiamos los factores 

desencadenantes de ETEV, los pacientes con síncope tuvieron una mayor proporción de 

EP no provocadas. El resto de los factores de riesgo, que clásicamente se asocian con el 

desarrollo de un episodio tromboembólico (cirugía reciente, cáncer activo, embarazo o 

posparto, uso de estrógenos), fueron más frecuentes en el grupo de pacientes sin síncope, 

salvo el estado de inmovilización superior a 4 días donde no hubo diferencias entre los 

grupos.  

 Con respecto a los datos de gravedad en el momento del diagnóstico de la EP, la 

PAS media al diagnóstico fue inferior en los pacientes con síncope (121 vs 131 mmHg, 

p< 0.001). En el grupo del síncope (comparado con los pacientes sin síncope) hubo una 

mayor proporción de casos con PAS menor de 90 mmHg (9.9% vs 2.2%, OR: 4.81) y FC 

mayor o igual a 110 lpm (33% vs 23%, OR: 1.66). Estos hallazgos estuvieron en la línea 

de los resultados de otros estudios observacionales (73,75,77-79) y metaanálisis (101,103) que 

reconocieron una mayor probabilidad de inestabilidad hemodinámica en los pacientes con 

EP y síncope.  

En RIETE (129) se recogen parámetros relacionados con la disfunción del VD como la 

hipocinesia ventricular, diámetro diastólico del VD (en eje paraesternal largo), cociente 

diámetro VD/VI mayor o igual a 1 y el TAPSE.  Como medidas de estimación indirecta 
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de la PAP, RIETE analiza la velocidad pico del jet tricuspídeo y la presión estimada en la 

aurícula derecha. La importancia de estas mediciones no sólo radica en la estratificación 

del riesgo de muerte en la EP. También parece jugar un papel en la predicción de deterioro 

clínico en determinados subgrupos. Weekes et al (130) llevaron a cabo un estudio 

observacional prospectivo cuyo princicpal objetivo fue determinar el valor de los 

parámetros ecocardiográficos como predictores de deterioro clínico (definido como 

fallecimiento, insuficiencia respiratoria aguda, parada cardiorrespiratoria, arritmia con 

inestabilidad hemodinámica de nueva aparición e hipotensión arterial con necesidad de 

fluidoterapia intravenosa o drogas vasoactivas) en pacientes con EP de riesgo intermedio. 

Los autores encontraron que los pacientes que experimentaban deterioro clínico, en los 5 

primeros días tras el diagnóstico de la EP, presentaban un mayor aumento del cociente 

diámetro VD/VI y del diámetro basal del VD, así como un descenso del diámetro basal 

del VI y de la función sistólica del VD (medida por TAPSE y/o velocidad tisular sistólica 

lateral del anillo tricuspídeo (onda S’)), en comparación con los pacientes que no 

desarrollaban deterioro clínico. En la regresión logística, el aumento de la ratio VD/VI 

fue un factor pronóstico independiente de deterioro clínico en los 5 primeros días tras el 

diagnóstico de la EP.  

Gracias al tamaño muestral de nuestro estudio, pudimos disponer de los datos de 17.404 

ecocardiografías transtorácicas. En nuestro trabajo, tanto la disfunción del VD (valorada 

por TAPSE (menor de 16mm) y/o por otras mediciones ecocardiográficas), como la 

hipertensión pulmonar (PAP estimada mayor de 45 mmHg), aparecieron con más 

frecuencia en el grupo de pacientes con síncope. Del mismo modo, este grupo tuvo una 

mayor probabilidad de tener cifras elevadas de troponina, como marcador de disfunción o 
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sufrimiento del miocardio, en el momento del diagnóstico (55% vs 34%, OR: 2.34). 

Nuevamente, estos datos refrendaron los resultados de otros estudios (68,70,77-79) que 

establecieron una relación entre el síncope y el aumento de la probabilidad de sufrir 

disfunción ventricular derecha en los pacientes con EP.  

La escala PESI (131) es una herramienta pronóstica de mortalidad a los 30 días en 

pacientes con EP. El objetivo de esta escala es identificar, en los servicios de urgencias 

médicas, las embolias pulmonares con riesgo muy bajo (0-1.6%) y bajo (1.7-3.5%) de 

fallecimiento, ayudando de esta manera a adecuar el manejo terapéutico de los pacientes. 

La escala PESI fue validada en un estudio multicéntrico que incluyó más de 100 centros 

sanitarios europeos (132). La sensibilidad de la misma, con respecto a la mortalidad total,  

en pacientes de muy bajo (clase I) y bajo riesgo (clase II) fue del 91% (IC95%: 

81%-97%), con un valor predictivo negativo del 99% (IC95%: 97%-100%). La 

sensibilidad de PESI para la mortalidad por EP fue del 86% (IC95%: 81%-97%), con un 

valor predictivo negativo del 99% (IC95%: 98%-100%). Las áreas bajo las curvas ROC 

fueron 0.80 (IC95%: 0.75-0.86) para la mortalidad total y 0.77 (IC95%: 0.68-0.86) para la 

mortalidad exclusivamente asociada a la EP. PESI cuenta con 11 variables clínicas 

ponderadas. Se dispone de una versión simplificada con sólo 6 variables (PESIs), 

igualmente validada para la predicción de riesgo de mortalidad en pacientes con EP 

(133,134) (Anexo 1). La clasificación de PESI III-V (riesgo de muerte moderado, alto o muy 

alto) y PESIs mayor o igual a 1 punto (riesgo de muerte a los 30 días: 10.9%) forman 

parte de la estratificación del riesgo de muerte de la ESC (23) (Anexo 2).  

En nuestro estudio, más de dos tercios de los pacientes con síncope (68%) tuvieron una 

puntuación PESI superior a 85 puntos y tres cuartas partes (75%) contaron con un PESIs 
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mayor de 0 puntos. Esta prevalencia fue igualmente elevada en los pacientes sin síncope 

(56% PESI> 85 puntos y 65% PESIs> 0 puntos) aunque inferior cuando se comparó con 

el grupo del síncope (OR: 1.62 y 1.64, respectivamente). 

Los pacientes con síncope tuvieron una mayor probabilidad de padecer una EP con 

afectación de las arterias pulmonares principales (EP central) que los pacientes sin 

síncope (30% vs 20%, OR 1.75). El resto de las localizaciones anatómicas (trombosis de 

arterias lobares, segmentarias y subsegmentarias) fueron más frecuentes en los pacientes 

sin síncope. En el apartado de fisiopatología de esta tesis, se comenta la posible 

implicación de la alta carga trombótica y la afectación de las arterias pulmonares centrales 

en la génesis del síncope. Al igual que en nuestra cohorte, varios estudios observacionales 

encontraron una mayor prevalencia de afectación de arterias pulmonares principales y 

trombosis en silla de montar entre los pacientes con síncope, comparados con aquellos sin 

síncope (48,64,66,67,96). Sin embargo, la carga y la centralidad de la trombosis no parecen ser 

mecanismos únicos y suficientes en la producción del síncope, ya que esta manifestación 

clínica también puede encontrarse en pacientes con EP periférica. En nuestro estudio, 696 

pacientes con síncope (10.3% sobre el total de la muestra con síncope) tuvieron una EP 

segmentaria o subsegmentaria (esta proporción de EP periférica en pacientes con síncope 

llegó a ser hasta del 40% en el ya comentado estudio Prandoni et al (48)). La carga 

trombótica y la afectación de arterias pulmonares centrales no se correlacionaron con la 

gravedad de la EP, ni con una mayor mortalidad en la literatura científica revisada (11,64,96). 

 En la EP de riesgo intermedio-alto y alto, las guías ESC (23), aconsejan valorar el 

uso de medidas terapéuticas más “agresivas”, como la trombolisis sistémica o la 

embolectomía pulmonar. En consonancia con esta recomendación, en nuestra cohorte, los 
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pacientes con síncope (con una mayor proporción de disfunción del VD y datos de 

inestabilidad hemodinámica) precisaron con una frecuencia superior (más de 5 veces) el 

uso de trombolíticos y embolectomía pulmonar (más del doble) en comparación con el 

grupo control.  

Los principales metaanálisis que han revisado la implicación de la trombolisis sistémica 

en la mortalidad de los pacientes con EP, corroboran el beneficio neto de este tratamiento 

en cuanto a mortalidad por todas las causas y específicamente por EP (25,26,110,111). La 

principal complicación de la trombolisis sistémica es el desarrollo de sangrados mayores 

que pueden comprometer la supervivencia de los pacientes (112-116), fundamentalmente la 

hemorragia intracraneal (110,111). En la actualidad, existe un importante número escalas 

predictoras de sangrado validadas para pacientes con ETEV anticoagulados 

(119,120,122,123,125). Jara-Palorames et al (126) elaboraron una herramienta clínica para 

pronosticar el sangrado mayor en los pacientes con EP específicamente tratados con 

trombolíticos sistémicos. En el análisis multivariante realizado para el desarrollo de su 

escala, encontraron que el síncope fue un predictor independiente de sangrado mayor.  

En el análisis de eventos clínicos a los 90 días de seguimiento de nuestra cohorte, los 

pacientes con síncope tuvieron una proporción significativamente superior de sangrado 

mayor (3.5% vs 2.2%, OR: 1.63), comparados con los pacientes sin síncope. En el 

análisis multivariante específico para sangrado mayor, el síncope se mostró, de forma 

significativa, como un factor de riesgo independiente, RRa: 1.34. 

En el estudio de incidencias acumuladas (desde el día 1 hasta el 90 de seguimiento), el 

51% de los sangrados mayores y el 53% de los sangrados fatales, en los pacientes con 

síncope, ocurrieron dentro de la primera semana tras el diagnóstico de la EP (en 
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comparación con el 29% y 31% en el grupo de pacientes sin síncope). Nuestros resultados 

establecieron este período de tiempo como el de mayor riesgo para la aparición de estas 

complicaciones entre los pacientes con síncope. 

El hematoma en cualquier localización fue el tipo de sangrado más frecuente tras 90 días 

de seguimiento en los pacientes con EP y síncope. Su prevalencia fue, de igual forma, 

superior en los pacientes con síncope, comparados con aquellos sin síncope (1.2% vs 

0.5%, OR: 2.5). Los sangrados considerados mayores también fueron más habituales en el 

grupo del síncope (3.5% vs 2.2%, OR: 1.63). Por orden de frecuencia, la hemorragia 

gastrointestinal, la intracraneal, la urinaria y la retroperitoneal fueron las más comunes en 

este grupo. Todos los tipos de sangrado, según su ubicación, fueron más prevalentes en 

los pacientes con síncope, salvo la hemorragia retroperitoneal donde no hubo diferencias. 

En ambos grupos, la incidencia acumulada del hematoma (en cualquier localización) y 

del resto de hemorragias (gastrointestinal, intracraneal, retroperitoneal) aumentó 

progresivamente entre la primera y la tercera semana de seguimiento para luego 

estabilizarse hasta el final del período analizado. 

Como era esperable, los pacientes de nuestra cohorte que recibieron tratamiento 

trombolítico, como parte del manejo inicial de la EP, tuvieron una incidencia acumulada 

de sangrado mayor superior a la de aquellos que no lo recibieron. Este efecto se apreció 

en los dos grupos objeto de estudio, pero la incidencia acumulada fue superior en los 

pacientes con síncope. En la primera semana de seguimiento se concentra el mayor 

número de nuevos sangrados mayores en los pacientes de ambos grupos que recibieron 

terapia trombolítica.  
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Como dato adicional, consecuencia de los resultados anteriormente expuestos, los 

pacientes con síncope recibieron más frecuentemente un filtro de vena cava inferior  

(3.8% vs 2.7%, OR: 1.42). Éste hecho fue reflejo de una mayor complejidad en el manejo 

de los pacientes con síncope, en los que el riesgo hemorrágico fue significativamente 

superior.  

Como ya se ha comentado, la escala BACS (126) incluyó al síncope entre sus variables 

predictoras de sangrado a los 30 días en pacientes con EP sometidos a fibrinolisis. Del 

mismo modo, Chopard et al (127), en el desarrollo de su escala PE-SARD, también 

encontraron que el síncope se asociaba de forma independiente con el sangrado mayor 

intrahospitalario en pacientes con EP tratada con anticoagulación. Ambas escalas fueron 

las primeras en incluir al síncope entre sus variables ponderadas para la predicción del 

riesgo de sangrado a corto plazo. Los resultados de nuestro estudio dan robustez a los 

hallazgos de estas publicaciones y, además, amplían el intervalo de riesgo de sangrado 

mayor hasta los primeros 90 días tras el diagnóstico de la EP. En nuestra cohorte, un 

importante porcentaje de los sangrados mayores (49% en pacientes con síncope y 65% en 

el grupo sin síncope) se produjeron entre los días 7 y 90 de seguimiento. El motivo por el 

que los pacientes con EP que debutan con un cuadro sincopal presentan mayor riesgo de 

sangrado, no se sabe con exactitud. En algunos casos, el síncope podría ser una 

consecuencia derivada de una situación de bajo gasto cardiaco tras una hemorragia que se 

produciría el contexto del uso de anticoagulantes o trombolíticos. En otros pacientes, el 

síncope se encontraría en el contexto de la propia EP (motivado por alguno de los 

mecanismos expuestos en el apartado de fisiopatología de esta tesis), siendo causa de una 

eventual hemorragia postraumática tras la caída motivada por la pérdida de conciencia. 
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Sin embargo, estas hipótesis no justifican que el riesgo de sangrado mayor se mantenga 

elevado hasta la décimo segunda semana tras el diagnóstico de la EP. Algunos pacientes, 

sin hemorragia inicialmente manifiesta, podrían presentar un síncope como consecuencia 

de algunas comorbilidades (como el cáncer activo o la insuficiencia renal) que asocian 

una mayor probabilidad de sangrado en los 90 días posteriores al diagnóstico de la EP. En 

este escenario, el síncope se comportaría más bien como un marcador de riesgo. 

La ISTH (118) recomienda evaluar, antes de iniciar el tratamiento anticoagulante, el riesgo 

hemorrágico de los pacientes con EP (119,120,122,123,125). Los resultados de nuestro estudio 

vienen a reforzar esta recomendación. Aunque la primera semana tras el diagnóstico de la 

EP es el período de mayor riesgo, sobre todo en los pacientes con síncope, el tiempo de 

vigilancia debe prolongarse hasta, al menos, el tercer mes. La indicación de la trombolisis 

sistémica como parte del manejo de la EP debe ser siempre cuidadosa, con especial 

atención a los pacientes que debutan con un cuadro sincopal como manifestación clínica 

inicial. 

Además del síncope, en nuestro análisis multivariante encontramos otros factores que se 

asociaron de forma independiente con la aparición del sangrado mayor en los primeros 90 

días tras el diagnóstico de EP.  Tanto el antecedente de sangrado mayor reciente, como el 

uso de trombolíticos triplicaron esta probabilidad. El cáncer activo, el recuento de 

plaquetas inferior a 100.000/µl y la insuficiencia renal (ClCr menor de 30 ml/min) 

doblaron la probabilidad de padecer un sangrado mayor en este período de tiempo. Otros 

factores como la anemia, el uso de corticoides, la edad mayor de 70 años, el ClCr 30-60 

ml/min o la PAS menor de 90 mmHg también mostraron significación estadística, con 
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ORs comprendidas entre 1 y 2. Todas estas variables han sido reconocidas en otros 

trabajos como predictoras de sangrado mayor en los pacientes con ETEV (120,122-124). 

En nuestro estudio, se llevó a cabo un análisis de sensibilidad para comprobar que las 

asociación entre el síncope y el sangrado mayor se mantenía a pesar de la intervención de 

ciertas variables. Tras repetir el análisis multivariante considerando la retirada de 

determinados subgrupos de pacientes, se sostuvo la asociación entre el síncope y el 

sangrado mayor en todos los casos, dando de esta manera consistencia a nuestros 

hallazgos.  

 En la mayoría de los modelos predictivos de recurrencia de ETEV tras la retirada 

del tratamiento anticoagulante, el sexo masculino, la edad, el IMC, el dímero-D en rango 

de positividad (durante y tras el cese de la terapia anticoagulante) y la ubicación 

anatómica de la trombosis (pulmón o extremidad) fueron las variables más 

frecuentemente incluidas. Algunos estudios incluyeron en su análisis otros factores de 

riesgo para el desarrollo de ETEV, tales como el cáncer activo con o sin uso concomitante 

de quimioterapia, la cirugía reciente, la mutación para el Factor V de Leiden o el gen de la 

protrombina, etcétera (134,135). Además de los factores pronósticos que tradicionalmente se 

han asociado con la recurrencia de la ETEV, en el caso concreto de la EP, se han 

investigado otros eventuales predictores como la inestabilidad hemodinámica en el 

momento del diagnóstico (136) o la localización anatómica de la trombosis (central o 

periférica) (137), no encontrando una asociación significativa entre estas variables y la 

repetición de un nuevo episodio tromboembólico tras la retirada de la anticoagulación. 

Varias escalas pronósticas de recurrencia de ETEV han sido desarrolladas atendiendo a la 

clasificación de evento provocado o no provocado. de Winter et al (138) realizaron una 
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revisión sistemática de los modelos predictores, encontrando un número considerable de 

escalas en la literatura científica pero, la inmensa mayoría de ellas estuvieron sujetas a 

sesgos en el desarrollo de las mismas y su capacidad predictiva, en las validaciones 

externas independientes, no fue considerada como satisfactoria. En esta revisión, tres 

modelos destacaron positivamente por encima del resto: 1) L-TRRiP (139) tuvo un bajo 

riesgo de sesgos, buena aplicabilidad clínica y se ajustó de forma adecuada a la 

predicción de  recurrencias a dos años en pacientes con un primer episodio de ETEV 

tanto provocada, como no provocada, salvo en los casos de  cáncer (antecedente o activo). 

2) DAMOVES (140) fue desarrollada como una escala pronóstica para pacientes con ETEV 

no provocada, tuvo un buen comportamiento en los estudios de derivación y validación 

pero se detectaron posibles sesgos en el análisis estadístico y en la aplicabilidad de la 

misma. 3) El modelo Post dímero-D (141) se diseñó solamente para pacientes con ETEV 

no provocada, tuvo un bajo riesgo de sesgos y una adecuada capacidad predictiva de 

recurrencias en la validación interna-externa. Sin embargo, carece de estudios de 

validación externa independiente.  

En nuestra cohorte de pacientes, la  proporción de EP y TVP recidivante fue baja, 0.9% y 

0.5 % (sobre la muestra total) respectivamente. No hubo diferencias entre los grupos en la 

incidencia acumulada de EP recurrente en el nonagésimo día de seguimiento. Sin 

embargo, la incidencia acumulada a 90 días de TVP recurrente sí fue significativamente 

superior en los pacientes con síncope (0.75% vs 0.54%, p< 0.05) . El 65% de las EP y el 

63.5% de las TVP recurrentes en los pacientes con síncope se produjeron dentro de los 30 

primeros días de seguimiento.  En el análisis multivariante, el síncope se mostró como un 

factor predictor independiente de ETEV recurrente, RRa: 1.34. Otros factores de riesgo 
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asociados de forma independiente fueron el género masculino, antecedente previo de 

ETEV, sangrado mayor reciente y el uso de HNF como tratamiento inicial de la EP.  El 

cáncer fue un predictor moderado de recurrencia (RRa: 2.95). El análisis de sensibilidad 

para la asociación entre el síncope y la ETEV recurrente incluyó las mismas variables 

consideradas para el sangrado mayor. Los resultados del análisis multivariante para 

alguna de las variables incluidas (PAS mayor de 90 mmHg a los 7 y 90 días, así como la 

consideración de los episodios de ETEV acontecidos entre el tercer y séptimo día de 

seguimiento) mostraron un RRa muy próximo a 1, pudiendo haber actuado como factores 

de confusión en la asociación entre el síncope y la ETEV recurrente. Sin duda, el pequeño 

tamaño de la muestra incluida en este análisis específico influyó en los resultados 

obtenidos. 

En los pacientes con EP de reciente diagnóstico que sufren un sangrado en el contexto del 

tratamiento (trombolisis y/o anticoagulación) y otras comorbilidades, la primera medida a 

considerar sería la retirada de los anticoagulantes e intentar revertir su efecto en los casos 

más graves (necesidad de transfusión de concentrados de hematíes, shock hemodinámico, 

uso de drogas vasoactivas), controlar el foco de la hemorragia y, en última instancia, 

implantar un filtro de vena cava inferior. En nuestro estudio, los pacientes con EP y 

síncope que sufrieron un sangrado mayor, es posible que fueran sometidos a una o varias 

de las medidas comentadas anteriormente. En el contexto de una eventual retirada del 

tratamiento anticoagulante, la repetición de un nuevo episodio tromboembólico (EP o 

TVP) sería probable. Esta hipótesis podría justificar la conexión entre el síncope y la 

ETEV recidivante, no obstante las limitaciones encontradas en este subanálisis (tamaño 
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muestral y posibles factores de confusión) no nos permiten descartar que esta asociación 

fuese simplemente casual.  

 Finalmente, en nuestro estudio la mortalidad global fue del 7.8% para los 

pacientes con síncope y del 7.9% para los pacientes sin síncope. A los 90 días, la 

proporción de EP fatal fue significativamente superior en el grupo del síncope (2.5% vs 

1.4%, OR: 1.84). Sin embargo, la mortalidad asociada a fracaso respiratorio, aunque baja, 

fue más frecuente en los pacientes sin síncope (0.5% vs 0.8%, OR: 0.57). La proporción  

de muertes secundarias a sangrados fue superior en el grupo del síncope, aunque en la 

comparación con los pacientes sin síncope no existió significación estadística. No hubo 

diferencias en lo referido a fallecimientos no esperados.  

En nuestra cohorte la gran mayoría de los casos de EP fatal se produjeron en la primera 

semana de seguimiento, 81% en el grupo con síncope y 73% en el grupo sin síncope. 

Nuevamente, en el análisis multivariante el síncope se asoció de forma independiente con 

la EP fatal, RRa: 1.37. De igual modo, el cáncer activo, el recuento de plaquetas menor de 

100.000/µl, la insuficiencia renal (CrCl 30-60 ml/min y CrCl menor de 30 ml/min), la 

PAS menor de 90mmHg y el uso de trombolíticos fueron factores predictores moderados 

de EP fatal (OR entre 2 y 5).  

El cáncer activo es un factor pronóstico de mortalidad en la EP ampliamente reconocido 

en la literatura científica (131-134,142,143). No es posible desechar que su presencia pudiera 

haber influenciado en la mortalidad achacada, inicialmente, a la propia EP en nuestro 

estudio. 

La asociación entre el síncope en la EP y la inestabilidad hemodinámica ha sido referida 

en numerosas ocasiones en esta tesis. A su vez la inestabilidad hemodinámica es uno de 
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los principales factores a considerar en la estratificación del riesgo de muerte a corto 

plazo en la EP (23). En nuestro trabajo, la PAS menor de 90 mmHg como marcador de 

inestabilidad hemodinámica, mostró, como era esperable, una asociación significativa con 

la EP fatal. En el análisis de sensibilidad la PAS menor de 90mmHg pudo comportarse 

como un factor de confusión en la correlación entre el síncope y la EP fatal. Este hallazgo 

se alinea con el resultado del metaanálisis de de Winter et al (103), donde la asociación 

entre el síncope y la mortalidad en la EP estuvo supeditada al estatus hemodinámico de 

los pacientes. En el análisis de sensibilidad el empleo de trombolíticos en el manejo de la 

EP también pudo actuar como un factor de confusión. De igual manera, cuando se 

excluyeron del análisis los episodios de EP fatal ocurridos en las primeras 48 horas de 

seguimiento, la asociación con el síncope dejó de ser significativa. Una posible 

explicación para este resultado es que casi la mitad de los fallecimientos atribuidos a la 

EP, acontecieron precisamente en ese período de tiempo. No obstante, conviene recordar 

que el número de pacientes incluidos en este subanálisis fue reducido .  

Limitaciones del estudio: 

 1) RIETE es un registro donde los pacientes no son randomizados a recibir un tipo 

de intervención terapéutica u otra, quedando esta elección al criterio individual del 

médico responsable del paciente.  

 2) En el registro RIETE no se especifica la etiología del síncope (neuromediado, 

ortostático o cardiogénico). Con nuestros datos, no es posible saber si el mecanismo 

fisiopatológico que origina el cuadro sincopal pudo haber influenciado en la aparición y 
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desarrollo de alguno de los eventos clínicos analizados (sangrados, ETEV recurrente y 

mortalidad) . 

 3) Nuestro estudio no obtuvo suficientes datos para evaluar la influencia en el 

riesgo de sangrado de algunas variables como la insuficiencia renal, los niveles de INR, 

las comorbilidades y de algunos fármacos usados de forma concomitante. La 

particularidad de estas variables es que su valor o estatus (presencia o ausencia) puede 

sufrir modificaciones a lo largo del período de estudio. En nuestro análisis sólo tuvimos 

en cuenta sus valores basales en el momento del diagnóstico de la EP. 

 4) La medición de la PAS sistólica basal (menor de 90 mmHg) no fue un buen 

marcador de inestabilidad hemodinámica de la EP, ya que se trata de una medición única 

y puntal, no siendo posible conocer la evolución temporal de la misma. No obstante, 

conocer el estatus hemodinámico de los pacientes y su implicación en la aparición de 

eventos clínicos no fue uno de los objetivos de este estudio. 

 5) Entre las variables empleadas en el análisis de sensibilidad para la asociación 

entre el síncope, el sangrado mayor, la ETEV recurrente y la EP fatal, habría sido 

interesante incluir otras (como el cáncer) que se han relacionado específicamente, en 

estudios previos, con los eventos clínicos anteriormente mencionados. 

 6) Además de la probable presencia de factores de confusión, los resultados de los 

análisis de sensibilidad llevados a cabo para la ETEV recurrente y EP fatal pudieron verse 

afectados por el reducido tamaño de la muestra obtenida para el estudio de estos eventos 

clínicos.  
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Fortalezas del estudio: 

 1) Las principales ventajas de este estudio son aquellas referidas a la propia 

naturaleza del registro RIETE: diseño prospectivo, multicéntrico internacional que 

permite tener, a día de hoy, una gran muestra de vida real, representativa de la práctica 

clínica a nivel mundial. Otras de las fortalezas de RIETE, gracias a las características 

anteriormente mencionadas, es su gran capacidad para generar hipótesis relacionadas con 

la ETEV. 

 2) En nuestro estudio, las definiciones de sangrado mayor, ETEV recurrente y 

mortalidad, fueron claras y concisas, lo que permitió una correcta identificación de estos 

eventos clínicos. 

 3) La implicación pronóstica del síncope en el desarrollo del sangrado mayor en 

pacientes con EP encontrada en nuestro trabajo, ha sido corroborada en otros estudios 

observacionales.  
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Conclusiones

 1) El síncope, como forma de presentación clínica de la EP, se asoció de forma 

significativa con un mayor riesgo de sangrado mayor independientemente del tratamiento 

con anticoagulación o fibrinolisis. El síncope también se asoció con una mayor 

probabilidad de sangrados fatales aunque la comparación con los pacientes sin síncope no 

fue significativa.  

 2) La prevalencia del síncope, en nuestra cohorte de pacientes con diagnóstico de 

EP, fue de 14.8%. Entre los grupos de estudio hubo diferencias significativas en cuanto a  

características clínicas basales, factores de riesgo de ETEV, comorbilidades, valores 

analíticos y tratamientos concomitantes. 

  

 3) En el momento del diagnóstico de la EP, los pacientes con síncope tuvieron una 

mayor prevalencia de inestabilidad hemodinámica, disfunción del VD, HTP y riesgo 

moderado-alto de fallecimiento según las escalas pronósticas (PESI y PESIs). El grupo 

del síncope se sometió con más frecuencia a tratamiento trombolítico sistémico y 

embolectomía pulmonar.  

  

 4) El hematoma, en cualquier localización, y la hemorragia gastrointestinal fueron 

los sangrados más frecuentes. Todos los tipos de sangrado, salvo el retroperitoneal, fueron 

más frecuentes en los pacientes con síncope. La prevalencia de TVP recurrente, no así de 

la EP recurrente, fue superior en el grupo del síncope. Finalmente, la mortalidad por todas 

las causas fue similar en ambos grupos. Como causas de fallecimiento, la EP y el 

sangrado fueron las más frecuentes entre los pacientes con síncope. 
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 5) La incidencia acumulada de sangrado mayor y sangrado fatal fue 

significativamente superior en los pacientes con síncope. El riesgo de aparición de estas 

complicaciones fue especialmente elevado en la primera semana tras el diagnóstico de la 

EP. Hubo diferencias en la incidencia acumulada específica de cada tipo de sangrado a lo 

largo del período de seguimiento. La incidencia acumulada de sangrado mayor entre los 

pacientes que recibieron trombolisis sistémica fue mayor en el grupo del síncope. El 

riesgo de sangrado mayor, en este subgrupo de pacientes, fue más importante en los 

primeros 7 días de seguimiento. 

 6) La incidencia acumulada de TVP recurrente fue significativamente superior en 

el grupo del síncope, no así la incidencia de EP recurrente. 

 7) La incidencia acumulada de mortalidad por EP fue significativamente superior 

en el grupo del síncope. 
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9. ANEXOS. 



Anexos

Anexo 1. Escala de PESI original y simplificada. Guía ESC 2019 para el diagnóstico y 

tratamiento de la tromboembolia pulmonar aguda. 
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Anexos

Anexo 2. Clasificación riesgo de la EP y riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 

días). Guía ESC 2019 para el diagnóstico y tratamiento de la tromboembolia pulmonar 

aguda. 
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Anexo 3. Artículo con referencia bibliográfica nº 52. 
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Anexo 4. Artículo con referencia bibliográfica nº 66. 
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Anexo 5. Artículo con referencia bibliográfica nº 67. 
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Anexo 6. Artículo con referencia bibliográfica nº 68. 
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Anexo 7. Artículo con referencia bibliográfica nº 69. 
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Anexo 8. Artículo con referencia bibliográfica nº 70. 
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Anexo 9. Artículo con referencia bibliográfica nº 71. 
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Anexo 11. Artículo con referencia bibliográfica nº 73. 
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Anexo 13. Artículo con referencia bibliográfica nº 76. 
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