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I ARTICULO ORIGINAL

¢Tienen los pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo y
un puntaje PESI (indice de Severidad del Embolismo Pulmonar)
intermedio o alto, asociado a cancer activo, un mayor riesgo de
presentar una evoluciéon desfavorable respecto de aquellos sin
cancer?

Do Patients with Acute Pulmonary Embolism and an Intermediate or High PESI (Pulmonary
Embolism Severity Index) Score Associated with Active Cancer Have Higher Risk of an
Unfavorable Progression Versus Those Without Cancer?

JOSE M. BONORINO™™™AC, JORGE A. BILBAO!MTAC, NICOLAS A. TORRES', MATEO IWANOWSKI"™, EMILIA M. SPAINI'
AGUSTINA F. GALLEGOS', RENZO MELCHIORI' ®, MARIA E. ARIS CANCELA? ®, HORACIO E. FERNANDEZ' M™AC @,
SERGIO BARATTAT MTsAC

RESUMEN

Introduccién: El Indice de Severidad del Embolismo Pulmonar (PESI) se utiliza para categorizar el riesgo de mortalidad en
el tromboembolismo pulmonar agudo (TEP). Por definicién, los pacientes con cancer siempre presentaran un puntaje PESI
simplificado alto y seran considerados de mayor riesgo. Existe informacién limitada respecto de si los pacientes con PESI
intermedio o alto (=86 puntos) y cancer activo, tienen mayor riesgo de presentar una evolucién desfavorable respecto de
aquellos sin cancer.

Objetivos: Determinar si, en pacientes con TEP y un puntaje PESI >86 puntos, la presencia de cancer activo se asocia a una
evolucion desfavorable respecto de aquellos sin cancer.

Material y métodos: Analisis retrospectivo en pacientes con TEP y un puntaje PESI >86, entre los anos 2008 y 2022. Se evalud
la ocurrencia de muerte intrahospitalaria (MIH), uso de drogas vasopresoras (DV) y necesidad de asistencia respiratoria
mecénica (ARM) en los pacientes con vs. sin cancer.

Resultados: Se analizaron 209 pacientes. La poblacion con cancer, respecto de aquella sin céncer, result6 ser més joven (65 vs.
70 anos; p=0,006), present6 valores de PESI simplificado altos con mayor frecuencia (100 % vs. 84 %; p<0,001), tuvo menor
requerimiento de ARM (9 % vs. 34 %; p=0,005) y menor uso de DV (11 % vs. 23 %; p=0,019), aunque no se observaron dife-
rencias en las tasas de MIH (12,7 % vs. 8 %; p=NS).

Conclusiones: Los pacientes con TEP y un puntaje PESI =86 con cancer no presentaron mayor MIH e incluso tuvieron menor
requerimiento de ARM y DV. En la poblacién estudiada, los pacientes con TEP y cancer no tuvieron mayor riesgo de presentar
una evolucién desfavorable.

Palabras clave: Embolia pulmonar - Cancer - Mortalidad hospitalaria - Puntuaciones de riesgo - PESI - Pulmonary Embolism Severity Index - PESI simplificado

ABSTRACT

Background: The Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) is used to categorize the risk of death in acute pulmonary em-
bolism (PE). By definition, cancer patients will always have a high simplified PESI score and will be considered at high risk.
There is limited information regarding whether patients with an intermediate or high PESI score (>86 points) and cancer
are at greater risk of an unfavorable progression versus those without cancer.

Objectives: To determine whether the presence of active cancer in patients with a PESI score >86 points is associated with
an unfavorable progression versus those without cancer.
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Methods: A retrospective analysis in patients with PE and a PESI score =86, between 2008 and 2022. The occurrence of in-
hospital mortality (IHM) the use of vasopressor drugs (VDs), and the need for mechanical ventilatory support (MVS) were

evaluated in patients with vs. without cancer.

Results: 209 patients were analyzed. The population with cancer was younger than patients without cancer (65 vs 70 years;
p=0.006), showed high simplified PESI values more frequently (100% vs 84%; p<0.001), had lower MVS requirement (9%
vs 34%; p=0.005), and used fewer VDs (11% vs 23%; p=0.019). However, no difference was observed in IHM rates (12.7% vs

8%; p=NS).

Conclusions: Patients with PE and a PESI score >86 who have cancer did not show higher IHM and also had lower MVS
and VDs requirement. Therefore, in the studied population, patients with PE and cancer had no greater risk of having an

unfavorable progression.

Key words: Pulmonary Embolism - Cancer - Hospital Mortality - Risk Factors - PESI - Pulmonary Embolism Severity Index - Simplified PESI

INTRODUCCION

El tromboembolismo agudo de pulmén (TEP) es la
segunda causa de muerte en los pacientes oncolégicos,
luego de las ocasionadas por el propio cancer, (1) y se
estima que hasta un 20 % de los pacientes con cancer
presentara un TEP (2,3)

La Argentina tiene una incidencia intermedia a alta
de céancer, que, junto con las enfermedades cardiovas-
culares, concentran mas del 40 % de las defunciones
segin los dltimos registros epidemioldgicos. (4)

La presencia de TEP asociado al cancer (TEP-CA)
tiene en varios registros mayor mortalidad, indepen-
dientemente de las caracteristicas del cancer (5-7) y de
los sintomas asociados. (8,9)

El Indice de Severidad del Embolismo Pulmonar
(PESI) es un modelo pronéstico util para estimar la
mortalidad intrahospitalariay a 30 dias. Las complica-
ciones o eventos fatales de los pacientes de bajo o muy
bajo riesgo (<86 puntos) es menor de 1,9 % y 1,1 %
respectivamente.(10)

Con la versién simplificada del PESI (PESIs) se
verific6 que en aquellos individuos con un puntaje
de PESIs <1, la mortalidad a 30 dias fue 1,1 %
(riesgo bajo) mientras que con un puntaje >1 fue
8,9 % (riesgo alto).(11) Ambos puntajes han sido
validados en la Argentina con buena correlacién con
la mortalidad. (12)

Las guias actuales recomiendan la utilizacién in-
distinta de cualquiera de los puntajes (PESI o PESIs)
para estratificar el riesgo. (13-15) Aquellos con puntajes
de PESI o PESIs bajos, son candidatos para recibir
Unicamente anticoagulacién, y un eventual egreso
hospitalario temprano. (16)

Los pacientes con TEP-CA presentaran indefecti-
blemente un valor de PESIs alto, ya que el antecedente
oncolégico es considerado una variable de riesgo en su
definicién original y por lo tanto seréan considerados de
mayor riesgo al utilizar esta clasificacion.

Existe informacién limitada, respecto de si los
pacientes con TEP-CA y un PESI intermedio o alto
(>86 puntos) tienen mayor riesgo de presentar una
evolucion desfavorable respecto de aquellos sin can-
cer. También se desconoce si aquellos pacientes con
TEP-CA, podrian tener un mejor prondstico con un
PESI <86 puntos.

MATERIAL Y METODOS

Analisis retrospectivo de una cohorte prospectiva unicén-
trica, efectuado en un Hospital Universitario Argentino,
sobre pacientes hospitalizados por TEP entre los anos
2008-2022 que tuvieran un puntaje PESI >86 puntos. El
objetivo de este estudio es determinar si en pacientes con
TEP y puntaje PESI >86 puntos la presencia de cancer
activo se asocia a una evolucién desfavorable respecto de
aquellos sin cancer.

Se evalué la incidencia de mortalidad intrahospitalaria
(MIH), uso de drogas vasopresoras (DV) y necesidad de
asistencia respiratoria mecanica (ARM) en pacientes con
y sin TEP-CA. Asimismo, se evalu6 la MIH y la incidencia
de sangrado BARC (17) en pacientes con TEP-CA y puntaje
PESI <86 puntos.

Se defini6 cancer activo a la presencia de neoplasia malig-
na sélida o hematol6gica que hubiera recibido en el Gltimo afno
tratamiento quimioterapico y/o radiante, o sin tratamiento
activo, pero con cuidados paliativos. Se incluyeron los pacien-
tes con cancer avanzado, al igual que las neoplasias cerebrales,
tuvieran o no contraindicacién para recibir anticoagulaciéon
o terapia de reperfusién. No se consideré cancer activo a las
neoplasias de piel, excepto al melanoma. Se defini¢ dilatacién
del ventriculo derecho (VD) a una relacion entre el didmetro
del VD/ diametro del ventriculo izquierdo >0,9 en la vista
de cuatro camaras; y se consider6 como falla del VD, a la
dilatacién del VD junto con al menos uno de los siguientes:
hipoquinesia de la pared libre, excursion sistélica del plano
del anillo tricuspideo (TAPSE) menor que 16mm, y/o abom-
bamiento del septum interventricular.

Condiciones éticas

Los datos fueron tomados de la historia clinica y se almace-
naron en una base de datos encriptada y autorizada por el
Comité de Etica e Investigacion Institucional. Se obtuvieron
todos los consentimientos informados para el uso anénimo
de datos y el protocolo fue aprobado por nuestro Comité de
Bioética Institucional, con nimero de resolucién 19-041.

Analisis estadistico

Para la descripcion de las variables cuantitativas se utilizaron
la media y la desviacién estandar o la mediana y el rango
intercuartilico (RIC) 25-75 segin que la distribucién fuera
normal o no. Las variables cualitativas se presentaron como
tablas de frecuencia y porcentajes. Para la comparacion de
variables cuantitativas se utilizaron el test de t o el test de
Wilcoxon para muestras independientes o pareadas segin el
caso. Para la comparacion de variables dicotémicas se usaron
la prueba de %2 o la de McNemar. Se realiz6 un analisis mul-
tivariado de regresion logistica para evaluar la estabilidad
de los resultados sobre MIH, ARM y uso de DV, con ajuste
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por edad, sexo, hipertension arterial (HTA), diabetes y can-
cer activo. Se consider¢ significativo un valor de p a 2 colas
<0,05. El anélisis se realiz6 con Stata/ SE v13.0 (StataCorp,
Estados Unidos).

RESULTADOS

Sobre 456 pacientes internados con diagnéstico de TEP
incluidos en nuestro registro, se analizaron 209 que
presentaron un puntaje PESI =86. De esta poblacién,
126 (60,3 %) presentaban céancer activo y 83 (39,7 %)
no tenian cancer (Figura 1). Respecto de la poblacién
con cancer, el 23 % correspondi6 a TEP incidentales y
el 12,6 % presentaba limitacion del esfuerzo terapéu-
tico. Se registr6 una prevalencia elevada de tumores
solidos: cancer de pulmén (17,4 %), gastrointestinal
(17,4 %), mama (11,1 %), biliopancreatico (10,3 %),
ginecolégico (9,5 %), renovesical (8,7 %), prostatico
(7,1 %), sistema nervioso central (4,7 %) y otros

tumores malignos (6,3 %); y una menor prevalencia
de neoplasias malignas oncohematolégicas (7,1 %).
(Figura 2). Las caracteristicas basales, marcadores
pronoésticos y terapia de reperfusion indicada en cada
poblacién con y sin cancer se muestran en la Tabla 1.
La poblaciéon con TEP-CA resulté mas joven que aquella
sin cancer (65 vs. 70 anos; p=0,006). Los pacientes con
TEP-CA presentaron una menor prevalencia de HTA
(48% vs 72%,p<0,001), pero mas diabetes (19% vs. 8%,
p=0,045), respectivamente. Por definicién, la totalidad
de los pacientes con TEP-CA tuvieron un puntaje PE-
SIs alto y su prevalencia result6 mayor respecto de los
pacientes sin cancer (100 % vs. 84 %;p<0,001). Existié
una tasa de utilizacién de anticoagulacion elevada
tanto en pacientes con TEP-CA como en la poblacion
sin cancer (97,6 % vs. 97,5 %; p=NS). La poblacién
con TEP-CA respecto de aquella sin cancer presentd
menor dilatacion del VD (16,6 % vs. 50,1 %; p<0,001)y
menor disfuncién del VD (13,4 % vs. 37,3 %; p<0,001).

Fig. 1. Diagrama de flujo.
Pacientes internados con trom-

boembolismo pulmonar agudo
con un puntaje PESI >86 pun-
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Fig. 2. Pacientes con trom-
boembolismo pulmonar agudo
y cancer activo (n = 126). Tipos
de neoplasia maligna
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, marcadores prondsticos y terapia de reperfusion indicada en pacientes con tromboembolismo pulmonar
(TEP) y PESI >86

Caracteristicas clinicas, marcadores Con Cancer Sin Cancer Valor de p
pronésticos y terapia de reperfusion indicada n = 126 (60,3%) n =83 (39,7%)

Edad (afios, media ) 65 70 0,006
Sexo femenino 62 (49%) 38 (45%) 0,672
Hipertension Arterial 61 (48%) 60 (72%) <0,001
Diabetes 24 (19%) 7 (8%) 0,045
EPOC 6 (5%) 7 (8%) 0,381
Tabaquismo 54 (43%) 31 (37%) 0,473
Dislipidemia 46 (36%) 27 (32%) 0,656
Recibio tratamiento anticoagulante 23(97,6%) 81(97,5%) 1
Puntaje PESI

PESI >86 puntos 126 (100%) 83 (100%) 1
PESIs >1 punto 126 (100%) 70 (84%) <0,001
Compromiso ventricular derecho

Dilatacion ventricular derecha 1(16,6%) 42 (50,1%) <0,001
Falla ventricular derecha 7 (13,4%) 31 (37.3%) <0,001
Biomarcadores de injuria miocardica

Troponina T >14 pg./ml 63 (50%) 53 (63%) 0,064
Estrategia de reperfusion en la internacion

Solo anticoagulaciéon 114 (90,4%) 56 (67,4%) <0,001
Terapia de reperfusion guiada por catéter 8 (6,3%) 11 (13,2%) 0,138
Trombectomia quirdrgica 1(0,7%) 3(3,6%) 0,303
Fibrinoliticos 3(2,3%) 14 (16,8%) <0,001

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PESIs: indice de Severidad en el TEP Simplificado. Falla ventricular derecha (VD): dilatacién VD junto con al
menos uno de los siguientes: hipoquinesia de la pared libre, TAPSE menor de 16 mm, abombamiento del septum interventricular.

En la poblacion de pacientes con TEP-CA se indicé con
menor frecuencia algiin tipo de terapia de reperfusiéon
(9,3 % vs 33,6 %; p<0,001), con una menor indicaciéon
de fibrinoliticos (Tabla 1). No se observaron diferencias
en las tasas de sangrado mayor (BARC >3) entre los
pacientes con TEP-CA vs. sin cancer (2,3 % vs. 4,8 %;
p=NS); no existieron sangrados fatales (BARC tipo 5)
y se registré un sangrado quirdargico (BARC tipo 4) en
cada grupo.

Los pacientes con TEP-CA no mostraron diferencias
en las tasas de MIH respecto de los pacientes sin cancer
(12,7 % vs. 8,4 %; p = NS), aunque tuvieron menor
requerimiento de ARM (9,5 % vs. 24 %; p = 0,005) y
uso de DV (11 % vs. 23 %; p = 0,019) (Tabla 2). La au-
sencia de cancer activo correlacioné con mayor riesgo
de ARM, pero no de mayor mortalidad hospitalaria, en
analisis multivariado ajustado por edad, género, HTA
y diabetes (Tabla 3). El modelo estadistico tuvo una
buena calibracion grafica y estadistica con area bajo la
curva ROC de 0,70 (IC95% 0,65-0,73) y una prueba de
Hosmer-Lemeshow con un valor de p = 0,521.

Ninguno de los pacientes con puntaje PESI <86
puntos, con cancer (n = 24) o sin cancer (n=151) falle-

ci6 durante la internacién. En pacientes con cancer, un
puntaje PESI <86 vs. >86 puntos no demostr6 utilidad
para predecir MIH (0 % vs. 12 %; p = NS). Ningtn
paciente con TEP-CA y PESI<86 present6 sangrado
ni tuvo disfuncién ventricular derecha, y solo 8,3 %
tuvieron dilatacién leve del VD.

DISCUSION

La valoracién del puntaje PESI forma parte de la estra-
tificacion inicial de los pacientes con TEP, tengan o no
cancer activo. En este sentido, se asume que los pacien-
tes con TEP-CA serian de mayor riesgo que aquellos
sin cancer activo. Aquellos que presentan un puntaje
PESI alto, dilatacién del VD y elevacién de troponinas
son considerados pacientes con riesgo intermedio-alto
de presentar una evolucién desfavorable, y conforman
el nicho de pacientes, junto con aquellos que presentan
inestabilidad hemodinamica, en quienes se considerara
la utilizacién de alguna terapia de reperfusion. De aqui
se desprende la importancia de determinar si la sola
presencia de cancer activo podria impactar en el pronés-
tico de los pacientes con TEP. Existen diversos modelos
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Tabla 2. Incidencia de eventos adversos hospitalarios en pacientes con puntaje PESI >86, con vs. sin cancer

Eventos Adversos Hospitalarios Con Cancer Sin Cancer Valor de p
n = 126 (60,3%) n =83 (39,7%)

Asistencia Respiratoria Mecanica 12 (9,5%) 20 (24%) 0,005

Uso de Vasopresores 14 (11%) 19 (23%) 0,019

Mortalidad Intrahospitalaria 16 (12,7 %) 7 (8%) 0,232

Tabla 3. Analisis multivariado para la prediccion de eventos adversos hospitalarios.

Eventos Adversos Hospitalarios Odds Ratio (1C95%) Error estandar Valor de p
Asistencia Respiratoria Mecanica

Edad (afios) 0,99 (0,96-1,02) 0,01 0,759
Hipertensién Arterial 0,99 (0,38-2,53) 0,47 0,986
Diabetes 1,34 (0,43-4,18) 0,77 0,605
Sexo masculino 1,98 (0,88-4,49) 0,82 0,098
Cancer Activo 0,30 (0,14-0,65) 0,11 0,002
Uso de drogas vasopresoras

Edad (afios) 0,99 (0,96-1,02) 0,01 0,721
Sexo masculino 1,11 (0,51-2,37) 0,43 0,786
Diabetes 2,13 (0,79-5,74) 1,07 0,132
Cancer Activo 0,39 (0,19-0,80) 0,14 0,010
Muerte Intrahospitalaria

Edad (afios) 1,01 (0,97-1,05) 0,01 0,405
Hipertensién Arterial 0,35 (0,13-0,95) 0,17 0,040
Diabetes 1,99 (0,63-6,30) 1,17 0,237
Sexo masculino 1,46 (0,60-3,54) 0,65 0,402
Cancer Activo 0,90 (0,42-1,93) 0,35 0,800

que buscan identificar los pacientes con TEP-CA que
tengan riesgo bajo de complicaciones y en quienes se
podria ofrecer una alternativa terapéutica que pueda
evitar o reducir el tiempo de internacién. (18)
Aligual que lo observado en otros registros, (19,20)
la MIH de los pacientes con TEP con valores de PESI
>86 puntos fue elevada, aunque no observamos dife-
rencias entre la poblacién sin cancer vs. con TEP-CA
(8 % vs. 12,7 %, p=NS). A diferencia de lo observado en
otros estudios, (21,22) donde los pacientes con TEP-CA
son de mayor edad que aquellos sin cancer, en nuestro
estudio la poblacién con TEP-CA result6 ser mas joven.
El analisis multivariado para MIH, con ajuste por edad,
género, HTA y diabetes, no logré demostrar que el
cancer fuera un marcador independiente de pronéstico
adverso; sin embargo, debe destacarse que los pacientes
con cancer tuvieron menor prevalencia de HTA, lo que
pudo haber influido en el resultado. Por otra parte, es
probable que el mayor riesgo de requerir ARM y DV
en pacientes sin cancer esté relacionado con la mayor
prevalencia en esta poblacion de predictores de pronés-
tico adverso, con mayor dilatacion y disfuncion del VD.
Asimismo, las terapias de reperfusion se indicaron con

mayor frecuencia en la poblacién sin cancer, lo cual su-
giere que esta poblacién era mas grave. Estos hallazgos
sugieren que el PESI tiene fundamentalmente valor
predictivo negativo para pronéstico adverso; un valor
de PESI elevado requeriria la presencia concomitante
de dilatacion y/o disfuncién del VD y elevacién de tro-
poninas para predecir MIH.

Si bien en este trabajo no se evaluaron otros mode-
los predictivos ttiles en TEP-CA, existe una diversidad
de scores pronésticos con potencial utilidad. El modelo
predictivo POMPE-C tendria adecuada precision pro-
nostica para mortalidad a 30 dias y un mejor rendimien-
to que el PESI. En el trabajo de Kline y col., el area
bajo la curva ROC para POMPE-C fue 0,84 (IC95 %
0,82-0,88). Ningtn paciente con un POMPE-C <5 %
muri6 en un plazo de 30 dias mientras que el 77 % con
un POMPE-C >50 %, falleci6 en el seguimiento a 30
dias. (23) El RIETE-VTE y el puntaje modificado de
Ottawa son modelos de riesgo que tendrian utilidad
para identificar pacientes con TEP-CA con riesgo bajo
de MIH. En un estudio de Pfaundler y cols., ningiin
paciente clasificado como de riesgo bajo por los modelos
RIETE-VTE o el puntaje modificado de Ottawa falleci6
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dentro de los 30 dias. (24) El modelo HESTIA verifico
que un puntaje total de cero coincidiria con una muy
baja tasa de eventos adversos, aunque el mismo no ha
sido suficientemente validado en pacientes con cancer
activo. (25) Roy y cols. compararon el modelo HESTIA
y el PESIs para determinar cudl de ellos podria tener
mayor precision para detectar pacientes que pudieran
realizar tratamiento ambulatorio. En el brazo del
modelo HESTIA, el punto final primario a 90 dias ocu-
rrié en el 2,96 % vs. 1,40 %; p = NS. Ambos puntajes
tuvieron similar eficacia y seguridad. (26)

El pronéstico de los pacientes con TEP-CA podria
estar mas determinado por el estado avanzado de
la enfermedad oncoldgica y la condicién general del
paciente que por los puntajes de riesgo como el PESI.
Li y cols. verificaron que en una poblacién con TEP-
CA, los pacientes que fallecieron dentro de los 30 dias
tuvieron una mayor proporcion de cancer metastasico
y un Eastern Cooperative Oncology Group performance
status >2. En dicho estudio observaron que la incidencia
de muerte y eventos adversos se asocié con modelos
mas especificos para pacientes con TEP-CA (RIETE
y POMPE-C) que con modelos mas generales (PESI y
HESTIA) o el puntaje de Ottawa modificado. Excepto
para el puntaje HESTIA, que demostré una sensibili-
dad de 73,5 %, los cuatro puntajes restantes tuvieron
una alta sensibilidad (>94 %) para mortalidad a 30
dias. Todos estos modelos mostraron excelente valor
predictivo negativo (>92 %) para mortalidad a 30 dias,
especialmente para los puntajes RIETE y POMPE-C
(98,6 y 96,5 %, respectivamente). (18) Otros modelos
como el EPIPHANY y el COMMAND VTE también
tendrian utilidad en pacientes con TEP-CA, aunque los
mismos no han sido validados suficientemente. (27,28)

Entre las multiples limitaciones de este estudio,
destacamos su naturaleza unicéntrica, por lo que la pre-
valencia de ciertos tipos de tumores podria ser diferente
al de otras instituciones. No hubo seguimiento a 30 dias,
se incluyeron TEP incidentales, no se incluyeron pa-
cientes ambulatorios; y no se consideraron la dilatacion
ni la disfuncién del VD para el anélisis multivariado.

El presente trabajo muestra que, en nuestro medio,
los pacientes con PESI >86 puntos y cancer tienen
MIH alta, aunque no tendrian mas mortalidad que los
pacientes sin cancer. Asimismo sugiere que el PESIs po-
dria sobreestimar el riesgo en los pacientes con TEP-CA
ya que ningln paciente con PESI <86 puntos con o sin
cancer fallecié durante la internacién. Son necesarios
mas estudios para verificar los hallazgos encontrados y
evaluar la utilidad del PESI y otros modelos pronésticos
en pacientes con TEP-CA.

CONCLUSIONES

En la poblacion estudiada, los pacientes con TEP-CA
con puntaje PESI intermedio o alto, no tuvieron mayor
riesgo de presentar una evolucién desfavorable. En esta
poblacién con cancer, no se observé mayor mortalidad
e incluso tuvieron menor requerimiento de ARM y DV.
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