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Resumen

Objetivo: Determinar el valor predictivo de la combinacion de indice de severidad de tromboembolismo
pulmonar (PESI), disfuncion ventricular derecha (RVD) evaluada en angiografia por escanografia, dimero
D, troponina | cardiaca (cTnl) y péptido natriurético tipo B BNP. comparados con su uso por separado
para estratificar el riesgo en pacientes normotensos con diagndstico de tromboembolismo pulmonar
(TEP). Métodos: Se seleccionaron pacientes >18 afios que estuvieron hospitalizados en el Hospital
Universitario San Ignacio entre 2010 y 2013 con diagnostico confirmado de TEP; mediante historias
clinicas se recolectaron las variables de Ia escala PESI, los valores de troponina, el BNP y el dimero
D, y se revisaron las imadgenes de escanografia para medir I3 relacion ventriculo derecho-ventriculo
izquierdo, la morfologia del tabique interventricular, el didmetro de la arteria pulmonar principal y el
reflujo de la vena cava inferior. Resultados: 128 pacientes incluidos, de los cuales 7 (5,4 %) murieron.
El ecocardiograma, el dimero D y la troponina se obtuvieron en 124 (96 %), y el BNP. en 101 (79 %).
El PESI de alto riesgo se relaciond con todas las causas de mortalidad (p=0,049). Las combinaciones
de PESI de alto riesgo con RV/LV >0,9 (p=0,04) y BNP >100 ng/ml con RV/LV >0,9 (p=0,007) fueron
relacionadas de forma significativa con el desenlace primario. Otras combinaciones no mostraron
relacion con todas las causas de mortalidad. Conclusiones: La combinacion de PESI con Ia relaciones
RV/LV medida por escanografia de tdrax mejora las caracteristicas de prediccion de la escanograffa
para detectar un desenlace combinado de muerte, hospitalizacion en UCl y requerimiento inotrépico.

Summary

Objective: To determine the predictive value of the combination of the Severity Index of Pulmonary Embolism
(PESI), Right Ventricular Dysfunction (RVD-evaluated by Computed angiography), D-dimer, troponin and
BnP. compared with its separate use in order to stratify the risk in normotensive patients with a diagnosis
of Pulmonary Embolism (PE). Methods: Patients > the age of 18 were selected, who were hospitalized
in the Hospital Universitario San Ignacio, between the years of 2010-2013, with confirmed diagnosis of
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PE. The PESI variables, as well as troponin, BNP, and D-dimer values were calculated through clinical histories, and the CT angiograms
were reviewed in order to assess the RV/LV ratio, the morphology of interventricular septum, the diameter of right pulmonary artery
and the inferior vena cava reflux. Results: 128 patients were included. 7 of these patients died (5.4%). An echocardiogram, D-dimer,
and troponin were obtained in 124 patients (96%), and BNP was additionally obtained in 101 patients (79%). A high-risk PESI was
associated to all-cause mortality (p=0.049). The combinations of high risk PESI with RV/LV > 0.9 (p=0.04) and BNP > 100 ng/ml with
RV/LV 7 0.9 (p0.007) were significantly related with the primary conclusion. Other combinations did not show a relationship with all
causes of mortality. Conclusions: The combination of PESI with RV /LV index as measured by CT chest angiogram improves the predictive
capability of (T chest angiogram to detect the combined outcome of mortality, ICU admission and requiring inotropic support.

Introduccion

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una enfermedad con
impacto en la salud publica, con una incidencia aproximada de 23 a
69 casos por 100.000 habitantes, donde las tasas de mortalidad varian
ampliamente entre el 2 al 95 %, segun la gravedad de la patologia y
de la situacion clinica del paciente antes del evento (1). A pesar de la
variabilidad de las presentaciones clinicas y sus implicaciones pronds-
ticas, no existe un uso sistematico de una escala que guie las conductas
del clinico de urgencias.

El poder definir el prondstico de un paciente con diagnostico esta-
blecido de TEP es de suma importancia para tomar varias decisiones.
Es por esto que se requiere tener un sistema facil de evaluacion del
pronostico de los pacientes en urgencias o en sala general, si el TEP
se presenta en un sujeto hospitalizado.

La escala prondstica PESI es un sistema de clasificacion de riesgo de
muerte y resultados adversos secundarios a la presencia de TEP agudo
confirmado; por medio del uso de parametros clinicos, se establece
una puntuacion de la que se deriva un riesgo determinado, el cual,
a su vez, se correlaciona con un desenlace a 30 dias y orienta sobre
cuales pacientes, debido a su bajo riesgo, pueden recibir un manejo
ambulatorio o, en contraposicion, requieren un manejo en Unidad de
cuidado intensivo (UCI).

Por su parte, el angioTAC de térax es actualmente la estrategia
mas empleada para el diagndstico de TEP dada su disponibilidad,
la ventaja de mostrar diagndsticos alternativos en casos negativos y,
ademas, la posibilidad de evaluar la disfuncion ventricular derecha con
mediciones objetivas.

De lo anterior se deriva que el sistema PESI junto con la informa-
cién proporcionada por el angioTAC, podrian constituir una estrategia
adecuada para determinar el pronostico de los pacientes con TEP de no
alto grado. A la fecha, no se ha publicado en la literatura ninglin estudio
que analice dicha combinacion en pacientes con TEP.

Metodologia

De forma retrospectiva se seleccionaron a los pacientes mayores de
18 afos que estuvieron hospitalizados en el Hospital Universitario San
Ignacio, en el periodo comprendido entre 2010 y 2013. Estos pacientes
tenian diagnostico de TEP confirmado mediante angioTAC, el cual fue
evaluado por un radidlogo con experiencia; para el examen se empled
un TAC multidetector, Toshiba Aquillon® de 64 canales, con parametros
de examen de 120 kV, 180 mA, grosor de reconstruccion de 0,5 mm, y
80 ml de medio de contraste no iénico que se le administro al paciente
por via endovenosa. Se excluyeron aquellos casos en los que hubo
alglin tipo de imposibilidad para obtener los datos de forma completa
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de las historias clinicas y/o que los estudios escanograficos obtenidos
en el momento del diagnostico no fueran susceptibles de interpretacion.

Una vez recolectada la muestra de 128 pacientes, se extrajeron de
la historia clinica las siguientes variables:

Escala PESI (tabla 1) se categorizo en 5 grupos de riesgo: (I) muy
bajo riesgo, (II) bajo riesgo, (III) riesgo intermedio, (IV) alto riesgo y
(V) muy alto riesgo; estas categorias se establecen teniendo en cuenta
las siguientes variables: edad, sexo; comorbilidades: cancer, falla car-
diaca, EPOC; y estado clinico: alteracion del estado mental, FC mayor
o igual a 100 lpm, PAS menor de 100 mmHg, FR mayor o igual a 30
rpm, T menor de 36 °C, saturacion arterial de oxigeno menor de 90.

Tabla 1. Indice de severidad para TEP (PESI)

Puntuacion PESI
< 65 (Riesgo bajo)
66-85
86-105
106-125

> 125 (Riesgo muy alto)

Se revisaron las imagenes de escanografia y se extrajeron los si-
guientes datos: relacion ventriculo derecho/ventriculo izquierdo como
mayor o menor de 0,9 (2) (medida en el plano axial de las cuatro cavi-
dades, en donde sea mayor el diametro transverso de cada ventriculo.
Una linea perpendicular al eje del tabique interventricular se traza de
endocardio a endocardio, en el sitio de mayor diametro transverso de
cada ventriculo, considerado normal menor a 1) (figura 1), morfologia
del tabique interventricular (normal, si es convexo hacia el ventriculo
derecho) (figura 2), diametro de la arteria pulmonar principal (medida
en el plano axial, en el corte en donde se visualiza su bifurcacion, de
pared interna a pared interna. Normal hasta 29 mm) (figura 3) y reflujo
de la vena cava inferior (si hay medio de contraste en la VCI o venas
suprahepaticas) (figura 4).

Se consignaron como desenlaces primarios: mortalidad intrahospi-
talaria: muerte asociada a embolia pulmonar dentro de los 30 dias del
diagnostico, requerimiento de ingreso a UCI por necesidad de reani-
macion cardiopulmonar, uso de inotropicos, debido a la hipotension,
requerimiento de ventilacion mecénica, y necesidad de trombolisis o
embolectomia quirrgica, necesidad de soporte vasoactivo; y, como
desenlaces secundarios: muerte intrahospitalaria, necesidad de uso de
inotropicos, prolongacion de la estancia hospitalaria, requerimiento
de oxigeno hospitalario y a la salida, requerimiento de oxigeno do-
miciliario.

Valor prondstico de la escala PESI y el angioTAC en pacientes con diagnéstico de TEP en el Hospital Universitario San Ignacio, afios 2010-2013.
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Resultados

Las proporciones de muertes y reacciones adversas, de acuerdo
con la clase de riesgo PESI, se compararon mediante pruebas de 2,
los valores medios de los indices, segln la clase de riesgo PESI, se
compararon mediante pruebas de Kruskall-Wallis.

Se realizaron analisis univariados, con base en pruebas de ¥* o
pruebas £. Asociaciones independientes con los resultados se evaluaron
mediante la inclusion de variables con un valor de significacion de p
< 0,20 en el analisis univariante, en un modelo de regresion logistica
multivariante. Se mantuvieron las variables asociadas con los resultados
a un valor de significacion de p < 0,05 en el analisis de regresion por
pasos hacia atras.

Figura 3. Medida en el plano axial del didmetro de Ia arteria pulmonar. La medicién
se hace en el corte donde se visualiza la bifurcacion de la arteria pulmonar, de
pared interna a pared interna. Normal hasta 29 mm.

Figura 1.3y b). Cortes axiales sobre el ventriculo derecho e izquierdo, respectiva-
mente. La linea negra marca el eje longitudinal, paralelo al septo interventricular,
asi se mide de forma mds precisa el eje corto de los ventriculos. En este caso,
el valor del indice es: ventriculo derecho 3/Ventriculo izquierdo 3,4 = 0,8 (no
debe ser mayor a 1).

Figura 4. Reflujo venoso.
a) Se observa si hay
medio de contraste en Ia
V(l, b) Se observa si hay
medio de contraste en las
venas suprahepaticas.

Para el analisis multivariado, se realizo el analisis de multiple im-
putacion con el fin de asegurar que los resultados eran robustos. Para
cada variable se estima atin mas la proporcion de la variacion explicada
(PEV) y PEV parcial. La PEV mide la proporcion de la variacion de la
variable de resultado que puede ser atribuido a la variable, en relacion
con la variacion total de la variable de resultado. Parcial PEV mide la

disminucion de la variacion explicada al retirar el factor prondstico del
Figura 2. Medida en el plano axial, en el corte en donde se visualizan las cuatro modelo que contiene los otros cuatro factores.
cavidades se traza una linea paralela al tabique interventricular y se evalua la

desviacion a la derecha o izquierda. Se considera normal la convexidad hacia el ) ) = ;
ventriculo derecho. marcadores mejoraban la estratificacion del riesgo evaluada por PESI,

Con el fin de determinar si la escanografia y adicionalmente los bio-
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primero, construimos diagramas de caja que mostraron la distribucion
de los biomarcadores y los valores escanograficos dentro de cada clase
de riesgo PESI y entre los pacientes que experimentaron o no un evento
adverso. En los analisis posteriores, escanografia y biomarcadores
se dicotomizaron de acuerdo con los umbrales validados en estudios
anteriores. Hemos definido una concentracion de BNP> 100 ng « L -1
como BNP positiva (3,4), una concentracion de cTnl > 0,1 mg « L -1
como cTnl positivas y/relacion ventriculo izquierdo ventriculo derecho
> 0,9 como una relacion ventriculo izquierdo/derecho positivo (2,5). A
continuacion, los pacientes clasificados de forma cruzada, en funcion de
su categoria de riesgo PESI, y luego en funcién de su ventriculo derecho/
ventriculo izquierdo relacion o categoria de riesgo biomarcador, cada
uno a su vez. Dentro de cada subestrato, se estimo el riesgo de un evento
adverso. Por ultimo, se realizaron analisis de regresion logistica para
determinar los posibles vinculos entre los factores pronosticos (PESI
categoria de riesgo, BNP, cTnl y el ventriculo/diametro diastolico final
del ventriculo izquierdo a la derecha) y el riesgo de un evento adverso.

Fueron incluidos 128 pacientes (56,6 = 17,5 afios; 53 % hombres);
de estos, 31 (24 %) tenian desenlaces combinados 'y 7 (5,4 %) murieron.
El dimero Dy la troponina se obtuvieron en 124 (96 %) y el BNPen 101
(79 %). El desenlace principal se relaciond con dimero D > 1,000 pg/L
(p=0,005), BNP> 100 pg/ml (p = 0,006), PESI alto riesgo (p = 0,002)
y didmetro A. Pulmonar > 30 mm (p = 0,005). Solo el PESI alto riesgo
se relaciono con todas las causas de mortalidad (p = 0,049) (tabla 2).
Solo las combinaciones de PESI alto riesgo con RV/LV > 0,9 (p =0,04)
y BNP > 100 ng/ml con RV/LV > 0,9 (p = 0,007) fueron relacionadas
de forma significativa con el desenlace principal (tabla 3). Otras com-
binaciones no mostraron relacion con todas las causas de mortalidad.

Tabla 2. Correlacion de variables individuales con
desenlaces primario combinado y mortalidad

Variable Valor p Resultado
Dimero D categorizado p: 0,005 Desenlace
BNP p: 0,006 Desenlace
Categorias PESI p: 0,002 Desenlace
Categorias PESI p: 0,049 Muerte
HTP (> 30 mm AP) p: 0,005 Desenlace

Tabla 3. Correlacion de variables combinadas con
desenlaces primario combinado

Variable Valor p Resultado
Cat PESI + DV
) 0,04 Desenlace
AngioTAC
BNP + DV AngioTAC 0,007 Desenlace

Discusion

A pesar de la variabilidad de mortalidad a corto plazo de los pa-
cientes con diagnostico confirmado de TEP (entre menos del 2 % en
pacientes estables hemodinamicamente hasta mas del 95 % en pacientes
que experimentan paro cardiorrespiratorio), no han sido bien estable-
cidos los modelos de estratificacion de riesgo durante la admision en
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nuestro medio (3), en el mundo se han desarrollado escalas objetivas,
sencillas, las cuales utilizan elementos clinicos y paraclinicos con el
objetivo de guiar la decision del clinico de urgencias.

Dentro de la clasificacion PESI, el 36 % de los pacientes, corres-
pondientes a 216 de 599, fueron asignados en el grupo de bajo riesgo
(CI 95 % 32,40 %) comparado con la clasificacion GENEVA donde
el 84 % de los paciente fueron asignados a esta categoria con IC 81-
87 % p < 0,0001.

Las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)y la
reciente declaracion cientifica de la Asociacion Americana del Corazon
(AHA) (5), sugieren fuertemente la estratificacion de los pacientes en
dos categorias: los pacientes con alto riesgo de mortalidad temprana
(TEP masivo) y los pacientes de menor riesgo de mortalidad (submasiva
y PE de bajo riesgo), con base en la presencia o ausencia de shock o
hipotension arterial sostenida, respectivamente (6,7).

Sin embargo, este ultimo grupo se compone de mas de 90 % de los
pacientes y sigue siendo muy heterogéneo, con un riesgo de mortalidad
temprana que va desde < 1 % (pacientes de bajo riesgo) hasta el 15 %
(pacientes con riesgo intermedio) (6,7).

Por lo tanto, la estratificacion prondstica precoz es necesaria para
identificar aquellos pacientes que pueden ser tedricamente elegibles
como pacientes ambulatorios y los pacientes que requieren estrategias
terapéuticas mas agresivas (6,7).

Se han propuesto escalas de prediccion clinica para identificar
pacientes con bajo riesgo de mortalidad temprana y, a diferencia de
otras herramientas paraclinicas de pronodstico, estas escalas se basan
simplemente en datos clinicos que se recogen rutinariamente, son fa-
ciles de aplicar y son altamente reproducibles, incluso en la ausencia
del médico especialista.

Dentro de las escalas prondsticas, el PESI es 1a escala mas estudiada
con 21 cohortes, para un total de 22.127 pacientes, y se ha utilizado
para seleccionar pacientes elegibles para tratamiento ambulatorio en
un entorno controlado aleatorizado. Por otra parte, PESI identifico el
43 % de los pacientes con TEP con una mortalidad intrahospitalaria
de <1 % (8).

Un metaanalisis que incluyd 5 estudios prospectivos (9) de pacien-
tes con diagndstico de TEP que se encontraban estables hemodinami-
camente, demostro que en el 44 % se encontraban signos de disfuncion
ventricular derecha (hipoquinesis de la pared del ventriculo derecho
[VD], dilataciéon del VD, incremento en la relacion didmetro de fin de
diastole VD/ventriculo izquierdo), y que estos tuvieron una mortalidad
de hasta el 10 % comparada con el 3 % de los pacientes que no cumplian
con los criterios; se demostr6 una asociacion con mortalidad (RR 2,5,
95 % CI 1,2-5,5) de sensibilidad del 70 % y un VPN 60 %.

Como inconveniente para el uso rutinario de este recurso, como
parte de la estratificacion de riesgo, se encuentra que el ecocardiograma
es operador-dependiente, y los costos y la falta de disponibilidad en
centros de salud.

Una vez establecida como patrén de oro en el diagnostico de la
embolia pulmonar, la angiografia por TC con equipo multicorte (an-
gioTCMC) ha permitido avanzar en la instauracion del tratamiento y el
prondstico del paciente. El establecimiento de la hipertension pulmonar,
la carga embodlica y la repercusion hemodinadmica en cavidades derechas
ha sido objeto de varios estudios.

Un estudio multicéntrico prospectivo de 457 pacientes estables
e inestables con TEP agudo confirmado por angioTAC, detectd una
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asociacion entre disfuncion ventricular derecha y el resultado combi-
nado de muerte en el hospital y el deterioro clinico (1,8 veces aumentd
el riesgo de muerte a corto plazo, en comparacion con los pacientes
sin disfuncion ventricular derecha, IC, 1,3 a 2,6 95 %); sin embargo,
no encontrd una asociacion con todas las causas de muerte durante la
hospitalizacion (10).

En una revision sistematica de evaluacion del angioTAC como
estratificador de riesgo con disfuncion ventricular derecha, mostrd
que esta tenia una asociacion con un mayor riesgo de mortalidad en
los siguientes 30 dias en pacientes hemodindmicamente estables (OR
1,64 [95 % CI 1,06-2,52]; p 50,03), asi como muerte ocasionada por
TEP (OR 7,35 [95 % CI 3,59-15,09]; p, 0,00001) (11).

Sin embargo, la utilidad de toma de decisiones terapéuticas unica-
mente con TAC no parece justificada y deberia ser evaluada con otros
marcadores biologicos de dafio miocardico.

Collomb y colaboradores, evaluaron criterios para determinar la
severidad de la embolia pulmonar. La relacion entre el diametro diasto-
lico mayor del VD y VI (en el eje corto) fue para ellos un indice de facil
medicion en los estudios escanograficos sin sincronizacion cardiaca.
Sugieren un indice mayor de 1,5 como indicativo de sobrecarga de
cavidades derechas (12,13). En un estudio de 25 pacientes con TEPy 14
con TEP masivo, Contractor encontré que la relacion VI/VD mayor a 1
asociado a desviacion del septo interventricular hacia la izquierda tiene
una sensibilidad del 78-92 %, una especificidad del 100 % y un valor
predictivo positivo del 100 %, cuando se compara con los hallazgos
ecocardiograficos para detectar disfuncion del ventriculo derecho(11).

Teniendo en cuenta lo anterior y los resultados de nuestro estudio,
resulta de utilidad en la practica clinica evaluar la correlacion entre
angioTAC y PESI.

Conclusiones

En nuestro estudio la medicion angiografica de la relacion RV/LV
> 0,9 fue insuficiente para determinar el riesgo en el paciente con TEP
normotenso. Pero por primera vez, demostramos que la combinacion de
PESI con la relacion RV/LV medida por escanografia de torax, mejora
las caracteristicas de prediccion de la escanografia para detectar un
desenlace combinado, hospitalizacion en UCI y requerimiento ino-
tropico. Asi mismo la combinacién de la escala pronostica PESI y las
mediciones de diametro de la arteria pulmonar, de forma independiente,
se relacionaron con eventos adversos.
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