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Objetivos

El tromboembolismo pulmonar (TEP) sintomatico es una complicacion amenazante para la vida, mas
frecuente y con peor pronostico en pacientes oncoldgicos que en pacientes sin tumores activos. Sin
embargo, la presentacion clinica y la evolucion pueden variar desde episodios minimamente sintomaticos
hasta resultados fatales. Estas diferencias prondsticas entre pacientes con TEP no han sido explicadas en
su totalidad (1).

La angiografia por tomografia computerizada de arterias pulmonares (Angio-TC) es la prueba oro para
diagnosticar TEP sintomatico. Varios estudios han tratado de correlacionar diferentes caracteristicas
radiolégicas del TEP con parametros clinicos (tension arterial sistdlica, hipoxemia y mortalidad
especifica por TEP).

La presencia de signos de disfuncion del ventriculo derecho (VD) en la Angio-TC, como el diametro
ventricular derecho (VD) aumentado, la ratio entre el didmetro del VD y el del ventriculo izquierdo (VI)
aumentada o el aplanamiento o la inversion del septo interventricular se ha asociado con inestabilidad
hemodindmica o con mal prondstico (2—4). Sin embargo, el andlisis de los indices que cuantifican el
grado de obstruccion arterial pulmonar han mostrado resultados pronodsticos discrepantes (4,5). Por
ejemplo, un 40-80% de los TEP diagnosticados incidentalmente en tomografia computerizada (TC) se
localizan en arterias pulmonares principales o lobares (6,7), en una proporcion similar a la de los TEP
sintomaticos.

Ademas, las series que estudian estas caracteristicas del TEP especificamente en pacientes oncoldgicos
son escasas (8). Estos pacientes tienen comorbilidades cardiopulmonares frecuentes y peculiaridades
como el riesgo de cardiotoxicidad inducida por quimioterapia. Existen factores compensadores que
actuan cuando existe disfuncion ventricular derecha (video 1), como el mecanismo de Frank-Starling.
Estos factores podrian actuar, al menos inicialmente, atenuando el impacto de la obstruccion arterial por
TEP (9).

Nuestro objetivo es analizar como influye el tromboembolismo pulmonar agudo en el ventriculo
derecho, asi como su efecto hemodinamico y prondstico a corto plazo a partir de las caracteristicas
radioldgicas de pacientes con TEP agudo relacionado con cancer.
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Material y métodos

Diserio del estudio

Este proyecto radiologico forma parte del estudio Epiphany. Este es un estudio ambispectivo,
observacional y multicéntrico, con 14 hospitales participantes. Se recogieron datos desde Octubre de
2013 hasta Noviembre de 2014. Se incluyeron consecutivamente pacientes con edad mayor o igual a 18
afos y con TEP sintomatico diagnosticado mediante Angio-TC relacionado con cancer.

Variables consideradas

En cada centro, se recogieron de forma cegada las variables radioldgicas y clinicas establecidas, por un
radidlogo experimentado en Angio-TC y un médico clinico, respectivamente.

La relacion fisiopatologica entre las variables analizadas se muestra en la animacion del video 1: tras un
TEP agudo se produce hipoxia, liberacion de sustancias vasoactivas y un reflejo de vasoconstriccion
hipoxica de las arterias pulmonares distales. Esto conlleva una reduccion del volumen de precarga del
VI. La obstruccion arterial por el TEP y la vasoconstriccion aumentan las resistencias pulmonares.
Consecuentemente, se dilatan las arterias pulmonares proximales, aumenta la postcarga del VD y se
reduce su volumen latido. Para adaptarse a ese aumento de la postcarga, el VD aumenta su volumen de
precarga gracias al mecanismo de Frank-Starling: se dilata el VD, la auricula derecha, las venas cavas y
la 4zigos, y se prolonga la diastole del VD. Ademads, el VD aumenta su contractilidad en sistole y su
frecuencia cardiaca. De este modo, aumenta transitoriamente el volumen latido. Sin embargo, estas
modificaciones diastdlicas y sistolicas del VD alteran la sincronia biventricular de forma
contraproducente. La precarga reducida del VI actlia como una hipovolemia relativa que estimula atin
mas la dilatacion del VD. Ambos ventriculos deben adaptarse al incremento de presion del VD en un
espacio limitado por un pericardio no distensible. Por ello, el gradiente normal de presion
interventricular se invierte y se dirige desde el VD hacia del VI, dando lugar a un aplanamiento y
posterior inversion del septo interventricular hacia el VI. El aumento de volumen y presion del VD
producen insuficiencia tricuspidea y, en consecuencia, se reduce el volumen latido del VD, lo que
disminuye nuevamente la precarga del VI. La alteracion septal reduce mas atn el volumen latido de un
VI con una precarga reducida, ocasionando hipoperfusion coronaria, que empeora el dafio miocardico
que ya sufria un VD con demandas aumentadas, con liberacion de biomarcadores especificos
(troponinas, péptido natriurético y sus precursores). La hipoperfusion a nivel sistémico condiciona
hipotension e incluso shock.

Variables radiologicas

Evaluamos las siguientes variables radioldgicas:

1. Obstruccion arterial pulmonar:

a. Indice Qanadli (10): indice empleado para cuantificar la obstruccion arterial pulmonar del TEP
mediante TC. Considera el nimero de arterias afectadas y si la obstruccion es completa (cuando el
émbolo ocupa completamente la luz) o parcial (cuando la ocupa parcialmente y forma angulos agudos
con la pared arterial). Aunque el TEP afecte a las ramas proximales o distales, se refleja su equivalencia
en forma de arterias segmentarias (10) (Fig. 2). El IQ se analiz6 en forma de porcentaje de obstruccion.
b. Localizacion del TEP (Fig. 2):

- TEP central: TEP que afectaba al menos a una arteria pulmonar principal y/o lobar o interlobar.

-TEP periférico: TEP localizado exclusivamente en arterias pulmonares segmentarias y/o
subsegmentarias.

2. Disfuncién ventricular derecha, evaluada en imagenes axiales de Angio-TC, mediante:

a. Diametro del VD y del VI y ratio ventricular.

Se midio el didmetro transverso mayor del VD y del VI, desde la superficie endomiocardica de la pared
libre ventricular hasta la superficie endomiocardica del SIV, a nivel del tercio basal de ambos

Pagina 2 de 14 www.seram.es




ventriculos, donde éstos estaban mas dilatados y las valvulas atrioventriculares eran visibles. Podia
requerirse un plano diferente para cada ventriculo. El limite considerado para diferenciar un VD normal
de uno dilatado fue 45 mm de didmetro. La ratio ventricular se consideré aumentada cuando ésta fue >1
(10) (Fig. 3).

b. Septo Interventricular (SIV). Tanto el aplanamiento como la inversion del SIV se consideraron signos
de disfuncion del VD (Video 1 y Fig. 3).

3. Otras variables (Fig. 4)

a. Diametros vasculares: se obtuvo el didmetro antero-posterior mayor de la vena cava inferior (VCI) , el
didmetro transverso mayor de la vena cava superior (VCS), de la 4zigos (Az), de la aorta (Ao) y de la
arteria pulmonar principal (AP), a partir de imégenes axiales de angio-TC de arterias pulmonares. La
vena 4zigos se midid inmediatamente proximal a su desembocadura en la VCS. El didmetro de la AP se
obtuvo proximal a su bifurcacion. El diametro de la Ao se obtuvo en la misma imagen en donde se midi6
el diametro de la AP (Fig. 4). Se establecieron los siguientes puntos de corte para diferenciar dilatacion
de normalidad: VCI =20 mm; VCS =20 mm; Az = 10 mm; AP =29 mm; ratio AP/Ao = 1(2).

b. Reflujo a venas suprahepaticas: consideramos positiva esta variable cuando se observo reflujo de
contraste intravenoso a al menos una vena suprahepatica en las imagenes axiales de Angio-TC.

Variables clinicas

1. Complicaciones graves tempranas, desarrolladas en los 15 dias siguientes al diagnéstico del TEP
(una o mas de las siguientes):

-Shock (tension arterial sistolica -TAS- <90 mm Hg)

-Hipoxemia (saturacion de oxihemoglobina <90%)

-Muerte especifica por TEP

-Fallo ventricular derecho

-Necesidad de fibrinolisis, reanimacion cardiopulmonar, ventilacion no invasiva o intubacion orotraqueal
2. Hipotension (TAS <100 mm Hg)

3. Hipoxemia (saturacion de oxigeno <90%)

Analisis estadistico

Las variables radioldgicas cuantitativas se compararon mediante el coeficiente de correlacion parcial de
Spearman. Su valor aditivo sobre las variables clinicas se evalu6 mediante regresion logistica binaria y
regresion robusta, segun correspondiese. La bondad del ajuste se evalué mediante ANOVA.
Consideramos significativo un valor de P<0,05 para todos los test estadisticos.

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Procesos fisiopatoldgicos cardiovasculares que tienen lugar tras producirse un tromboembolismo
pulmonar grave.wmv
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1) Obstruccion arterial pulmonar
+ indice Qanadli « Localizaciéndel TEP

Arteria pulmonar principal

OA parcial

Rama lobaro
intetriobar

1Q= X (N° ramas obstruidas parcialmente) + [2 x (N° ramas obstruidas completamente)]

Fig. 2: Variables radioldgicas analizadas para medir la obstruccion arterial pulmonar. Abreviaturas: 1Q=
indice Qanadli, OA= obstruccion arterial, TEP= tromboembolismo pulmonar

Pagina 4 de 14




2) Disfuncion VD

VD dilatado (> 45 mm)
Ratio VD/NVI (21)

S|V alterado: invertido
hacia el VI o aplanado

LB
SIV alterado; invertido . | SIV alterado aplanado

SIV norma

Fig. 3: Variables radioldgicas evaluadas para medir la disfuncion ventricular derecha. Abreviaturas: ratio
VD/VI= ratio entre los diametros del VD y del VI, SIV= septo interventricular, VD= ventriculo derecho,
VI= ventriculo izquierdo
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3) Diametros vasculares y reflujo a venas suprahepaticas

Fig. 4: Mediciones de los diametros vasculares y valoracion del reflujo a venas suprahepaticas (flechas
negras)

Resultados

Pacientes (Tabla 1)

Se incluyeron 303 pacientes. 54% (n=165) fueron hombres. En el momento del diagndstico del TEP, el
71% (n=215) padecian enfermedad tumoral metastéatica. Casi todos (90%, n=274) tenian sintomas
relacionados con el TEP, y en un 10% de casos, la Angio-TC se realizé para confirmar un TEP detectado
en una TC con contraste intravenoso no angiografico.

Variables radiologicas asociadas con complicaciones graves tempranas

133 (44%) pacientes sufrieron complicaciones graves tempranas. En el analisis univariante, la dilatacion
del VD, de la AP y de la VCS, y el reflujo a venas suprahepaticas se asociaron con complicaciones
graves tempranas (Tabla 2). Sin embargo, en el analisis mediante regresion logistica binaria, el didmetro
del VD fue la tinica variable radiologica que se asocié con complicaciones graves (Tabla 3). Asi, los
sujetos con VD dilatado (> 45 mm) tuvieron un indice de complicaciones mayor (58% y 40%,
respectivamente, P = 0,01).
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Influencia del grado de obstruccion arterial en el desarrollo de disfuncion del VD

El IQ medio aumentd progresivamente desde el subgrupo de pacientes con septo normal (17%) al
subgrupo con septo aplanado (32%) e invertido (40%, P < 0,001). El porcentaje de pacientes con el septo
alterado fue mayor en aquellos con un 1Q > 50% (61% y 25%, P < 0,001). E11Q se correlacion6
positivamente con la ratio ventricular (r = 0,39, P <0,001), el diametro del VD (r = 0,28, P <0,001), el
didmetro de la arteria pulmonar (r = 0,22, P <0,001) y la ratio AP/Ao (r=0,27, P <0,001). En el
subgrupo de pacientes con TAS < 100 mmHg, la correlacion del IQ con la ratio ventricular aumento (r =
0,55, P<0,001) y la del IQ con el didmetro del VD se hizo robusta (r = 0,64, P < 0,001). La tabla 4
muestra un resumen de estas correlaciones.

Efecto de la localizacion del TEP

El1 61% (n = 184) de los sujetos tenian un TEP central y el 39% (n = 119), un TEP exclusivamente
periférico. Las correlaciones entre el indice de obstruccion arterial pulmonar y los diametros
ventriculares y la ratio no se modificaron significativamente en funcion de que el TEP fuese central o
periférico (Tabla 4). Sin embargo, los pacientes con TEP central mostraron un mayor porcentaje de
alteraciones del SIV (41% y 15%, P <0,001) y de la ratio ventricular > 1 (66% y 41%, P < 0,001),
comparandolos con aquellos con TEP exclusivamente periférico. El anélisis multivariante mostré que un
1Q mayor conlleva un aumento del didmetro del VD, pero la localizacion del TEP no parece tener un
valor aditivo (Tabla 5). La localizacion del TEP no influy6 en las variables clinicas de la muestra global
(Tabla 2) ni en las de los subgrupos analizados (Tabla 4).

Asociacion entre las variables radiologicas y otros efectos clinicos

Los pacientes con IQ mayor, VD dilatado o septo alterado tuvieron un mayor indice de shock (Tabla 6).
De forma similar, la dilatacion del VD, de la AP y la alteracion del SIV se asociaron significativamente
con el desarrollo de hipoxemia en el analisis multivariante (Tabla 6).

Imagenes en esta seccion:
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Edad, mediana (rango intercuartilico) 65 (28-90j
Género, hombre 165 (54,5%)
Neoplasia en estadio IV (TNM) 215 (71,0%)
Tratamiento quimioterapico actualmente 31 (10%)
Enfermedad cardiovascular crénica 60 (20%)
Complicaciones graves en los 15 dias tras el TEP [133 (44%) |
Saturacién arnterial de oxigeno <90%, al inicio 85 (28%)
Tensién arterial sistélica <90 mm Hg 38 (12,5%)
Tension arterial sistélica <100 mm Hg 55 (18%)
Localizacion del TEP Central 184 (60,7%)
Periférico 119 (39,3%)
1Q 250% 51 (17%)
Ratio VD/VI 21 170 (56%)
SIv Normal 210 (69%)
Aplanado 66 (22%)
Invertido 27 (9%)

Fig. 5: Tabla 1. Caracteristicas de la muestra. Variables reflejadas en frecuencia absoluta (%).
Abreviaturas: Q= indice Qanadli, SIV= septo interventricular, TEP= tromboembolismo pulmonar, ratio
VD/VI= ratio entre los diametros del VD y del VI, TNM= sistema de estadificacion
tumor-nodos-metastasis, VD= ventriculo derecho, VI= ventriculo izquierdo

Pagina 8 de 14 '




Andlisis univariante °°'“E"°'d°m Odds |~ gsec valorde P
n=133,% ratio

Didmetro del VD

5 45mm 95 (40%)
Ratio VO/VI

<1 52(39%)
Septo interventricular
Normal 87 (41%)
Alterado (aplanado o invertido) 46 (49%) 13 0822 ns
IQ

< 50% 107 (42%)

> 50% 26 (51%) 14 07-25 ns
Localizacion del TEP

Periférico 54 (45%)

Central 79 (43%) 08 0514 ns
Didmetro dela AP

s 29 mm 67 (37%)
“:_2.9 ) mm 66 (53%) 1.9 1.2-30 0,006
Ratio PA/A0

<1 99 (43%)
..E 1 N - 34(48%) 1.2 07-21 ns
Reflujo a venas suprahepaticas

No 96 (41%) :

Si 37 (55%) 1.7 1.1-33 0,034
Vena cava inferior

£ 20 mm 69 (44%)

> 20 mm 84 (43%) 0.9 0.6-1 .4 ns
Vena azigos

£10 mm 100 (42%)

> 10 mm 33 (52%) 14 08-25 ns
Vena cava superior

s 20 mm 105 (41%)
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Tbl. 6: Tabla 2. Caracteristicas radiologicas asociadas con complicaciones graves tempranas en el
analisis univariante. Abreviaturas: Ao= aorta ascendente, AP= arteria pulmonar principal, IC=intervalo
de confianza, HTPC= hipertension pulmonar cronica (enfisema, TEP cronico, fibrosis pulmonar y/o
neumonitis radica), IQ= indice Qanadli, ns= no significativo, TEP=tromboembolismo pulmonar, ratio
VD/VI= ratio entre los diametros del VD y del VI, VD= ventriculo derecho, VI= ventriculo izquierdo

Regresion logistica binaria OR IC 95% para laOR | Valorde P
Diametro del VD, mm 1,038 1,001-1,075 0,041
Diametro de la AP, mm 1,030 0,968-1,097 0,35
Reflujo a venas suprahepaticas 1,590 0,880-2,875 0,12
Diametro de la VCS, mm 0,976 0,910-1,046 0,48

Tbl. 7: Tabla 3. Analisis de regresion logistica primaria para complicaciones graves tempranas,
incluyendo las variables significativas en el analisis univariante. Abreviaturas: AP= arteria pulmonar
principal, IC= intervalo de confianza, OR= odds ratio, VD= ventriculo derecho
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Q 1 ‘ Q ' ’ Q

;i:::énr::)l ‘ valordeP | pe:'i:co Valor de P c;ﬁfm Valor de P
Todos | 028 | <0001 | 009 | 0343 | 035 | <0001

g (TAS<100mmHg | 084 { <0001 0,90 0,001 0,62 <0,001
TASZ100mmHg | 022 | <0001 | 007 0,474 0.27 <0,001

S|  Todos | 039 | <0001 | 024 | 0008 | 034 | <0001 |
go.TAS<100 mmHg| 055 | <0001 [ 072 | o011 | oss | <0001
E TAS 2 100 mm Hg 0,37 ] <0,001 0,23 ’ 0,015 ' 0.29 <0,001

Tbl. 8: Tabla 4. Resumen de correlaciones detectadas en la cohorte completa y segun la tension arterial
sistolica basal*. Abreviaturas: DVD= didmetro del ventriculo derecho, IQ= indice Qanadli, ratio VD/VI=
ratio entre los didmetros del ventriculo derecho y del ventriculo izquierdo, todos= todos los pacientes,
TAS= tension arterial sistolica (mm Hg), TEP= tromboembolismo pulmonar * Coeficientes de
correlacion Rho de Spearman del IQ con la ratio VD/VI'y el DVD.
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Error Valor

Estimacion satindai | daim Pr> |t

Constante 26,80674 8,02730 3,339 0,000948
Edad 0,04813 0,03831 1,256  0,209998
Género, hombre -2,11742 0.96487 -2,195 0,028984
1Q, % 0.12691 0.02889 4,392 1.57e-05
Localizacién del TEP (Central o -1,85340 1.20618 -1,537 0,125473
periférico)

Diametro del VI, mm 0,39560 0.06666 5,935 8.29e-09
Diametro de la AP, mm 0,32623 0.11517 2,833 0,004936
Hallazgos relacionados con HTPC -0,76604 1,23225 -0,622 0,534651
Sa02 -0,16489 0,06593 -2,501 0.012929
Enfermedad cardiopulmonar crénica -0,19466 2,00540 -0,097 0,922737

Tbl. 9: Tabla 5. Regresion robusta para estimar las variables que influyen en el didmetro del ventriculo
derecho (n=303). Abreviaturas: AP= arteria pulmonar, HTPC= hipertension pulmonar cronica (enfisema,
TEP cronico, fibrosis pulmonar y/o neumonitis radica), IQ= indice Qanadli, SaO2= saturacion de
oxigeno, VI= ventriculo izquierdo.
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Shock (%) OR (IC 95%) Valorde P | Hipoxemia (%) OR(IC 95%) Valor de P
Q
< 50"-0 10" 3 3“2:'
\ 31(14-65) 0,002 26(09-31 ns
2 50% 25% 47%
vD
S45mm 10% 32%
21(1,149) 0,02 4 25(14-45) 0,01
>45 mm 21% 54%
Nomal 9% Normal 329%
SIv Aplanado o 2.2 (1,1.4.5) 0.017 Aptanado 45%,
1.9(1,1-3,1) 0,01
invertido 19% -Invertido 53%
Rellujo
No i i 33%
9% 34 6,2) 0.001 1.8(1,13.1) 0.03
Si 249 48%
AP
S 29 mm 14% 31% Z :
0.6 (0.3 1.3) s 1,7 (1,1-2.8) 0,02
» 29 mm 10% 44%

Fig. 10: Tabla 6. Resumen de variables radiologicas asociadas con el desarrollo de hipoxemia en el
andlisis bivariante y de shock en el analisis multivariante. Abreviaturas: AP= arteria pulmonar, IC=
intervalo de confianza, Q= indice Qanadli, ns= no significativo (P > 0.05), SIV= septo interventricular,
VD= ventriculo derecho *Valores de P calculados mediante el test Chi2

Conclusiones

El didmetro ventricular derecho es la inica variable radiologica asociada con pronostico adverso en el
TEP agudo relacionado con cancer. El grado de obstruccion arterial pulmonar afecta a la estabilidad
hemodindmica, pero s6lo en condiciones de disfuncion ventricular derecha previa. El mecanismo de
Frank-Starling, que representa la capacidad intrinseca del corazon de adaptarse gradualmente a los
aumentos de la postcarga, constituye el sustrato fisiopatologico subyacente mas probable (9).
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