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Resumo

Fundamento: La embolia pulmonar presenta alta mortalidad en pacientes con hipotension arterial o shock circulatorio. Sin
embargo, en pacientes hemodinamicamente estables, la asociacién de algunas variables clinicas con la mortalidad todavia
no esta claramente establecida.

Objetivo: Derivar un modelo de estratificaciéon del riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con embolia
pulmonar hemodinamicamente estables.

Métodos: Estudio de cohorte multicéntrico prospectivo de 582 pacientes consecutivos que ingresaron en unidades de
emergencia o de terapia intensiva, con sospecha clinica de embolia pulmonar, y que tuvieron el diagnéstico confirmado
por medio de uno o mas de los examenes: arteriografia pulmonar, angiotomografia computadorizada helicoidal,
angiorresonancia magnética, ecocardiografia doppler, centellografia pulmonar o duplex scan venoso. Los datos sobre
caracteristicas demograficas, comorbilidades y manifestaciones clinicas se recolectaron e se incluyeron en un analisis de
regresion logistica para componer el modelo de prediccién.

Resultados: La mortalidad global fue del 14,1%. Se identificaron como variables independientes de riesgo de 6bito: edad >
65 aios; reposo en la cama > 72h; cor pulmonale crénico; taquicardia sinusal y taquipnea. Tras la estratificacién por franjas
de riesgo, se observaron mortalidades del 5,4%, el 17,8% y el 31,3%, respectivamente en los subgrupos de bajo, moderado y
alto riesgos. El modelo revel6 sensibilidad del 65,5% y especificidad del 80%, con un area bajo la curva de 0,77.

Conclusion: En pacientes hemodinamicamente estables con embolia pulmonar, la edad > 65 anos, el reposo en la cama
> 72h, el cor pulmonale crénico, la taquicardia sinusal y la taquipnea fueron predictores independientes de la mortalidad
intrahospitalaria. Sin embargo, el modelo de prediccién necesita validarse en otras poblaciones para su incorporacion a la
practica clinica. (Arq Bras Cardiol 2009; 93(2) : 132-137)
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de bajo peso molecular*®. De esa forma, la evaluacién del
prondstico se vuelve (til para guiar la estrategia terapéutica y

Introduccion
La embolia pulmonar (EP) es la tercera causa cardiovascular

de ingreso hospitalario’, luego del sindrome coronario agudo
y del accidente cerebrovascular, y posee un amplio espectro
de manifestaciones clinicas, principalmente cuando asociada
a descompensaciones de insuficiencia cardiaca? y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. La EP masiva, caracterizada
por la instabilidad hemodindmica, define el subgrupo de
pacientes de mayor severidad en el que observamos la alta
tasa de mortalidad®*, los que pueden beneficiarse de un
abordaje terapéutico mds agresivo. Por otra parte, pacientes
clinicamente estables y considerados como de bajo riesgo
exigen un menor tiempo de permanencia hospitalaria y, en
algunos casos, se pueden tratar en ambulatorio con heparina
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orientar de mejor modo los demas cuidados.

Si la hipotensién arterial caracteriza a los pacientes con
EP con mayor riesgo de muerte, en los pacientes estable
hemodindamicamente, el ecocardiograma, la troponina y el
péptido natriurético cerebral ayudan a identificar pacientes
de peor pronéstico. Desde el inicio de la década de 1990, la
presencia de disfuncién del ventriculo derecho, demostrada
por el ecocardiograma en pacientes normotensos, clasificados
como EP submasiva, ha sido relacionada a la mayor
mortalidad”®. A pesar de su capacidad de estratificar pacientes
de mayor riesgo, el ecocardiograma ni siempre esta disponible
24 horas diarias, lo que limita su utilizacion.

La troponinay el péptido natriurético cerebral son métodos
que indirectamente expresan el compromiso ventricular®'®
y ayudan a seleccionar a pacientes de mayor gravedad''2.
Esos exdmenes, a pesar de cada vez mas difundidos, todavia
se utilizan cada vez menos en centros de menor complejidad
que admiten también a pacientes con EP.
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Marcadores pronésticos clinicos en pacientes estables
que puedan contribuir a una estratificacién de riesgo de
mortalidad de los pacientes con EP han sido poco estudiados'*
'5. Datos demogréficos, factores de riesgo, sefales y sintomas
constituyen un grupo de variables de baja complejidad
que se pueden evaluar en cualquier ambiente hospitalario,
independientemente de eximenes complementarios, lo que
convierte la estrategia posible de utilizarse universalmente.

Objetivos

El objetivo de este estudio fue elaborar un modelo
basado en indicadores clinicos de estratificacién del
riesgo de mortalidad intrahospitalaria en pacientes con EP,
hemodinamicamente estables.

Métodos

El estudio de cohorte multicéntrico prospectivo se llevé a
cabo en 24 centros investigadores de 20 hospitales terciarios
brasilefios, en el perfodo de enero de 1998 a mayo del
2003. Desde una base inicial de 727 pacientes consecutivos
con sospecha EP, se excluyeron a aquellos que presentaron
inestabilidad hemodindmica, con el andlisis de una muestra
de 582 pacientes consecutivos (42,1% varones, mediana de
edad de 73 anos, variando desde 18 hasta 102), ingresados
en unidades de emergencia o de terapia intensiva. El médico
que evalué el paciente defini6 la sospecha clinica, basado
en los factores de riesgo, senales y sintomas de EP. La presién
arterial sistélica = 90 mm Hg se consideré como criterio para
estabilidad hemodinamica. Ademas de la sospecha clinica,
se necesitaba la documentacién de EP mediante uno de los
métodos complementarios listados a continuacién:

1) Arteriografia pulmonar con visualizacién del trombo en
arteria pulmonar.

2) Angiotomografia helicoidal con visualizacién del trombo
en arteria pulmonar.

3) Angiorresonancia con visualizacién del trombo en
arteria pulmonar.

4) Ecocardiograma con visualizacién del trombo en arteria
pulmonar.

5) Centellografia pulmonar de ventilacion/perfusion con
alta probabilidad de EP,

6) Duplex scan con visualizacién del trombo y reduccién
de la compresibilidad en el sistema venoso profundo.

Se tuvieron en cuenta para analisis univariado: edad;
género; historia previa de tromboembolismo venoso;
fractura de cadera o de miembros inferiores en los Gltimos
90 dias; cirugia abdominal o pélvica en los Gltimos 30 dias;
neoplasia; reposo en la cama > 72h; Cor pulmonale crénico;
tabaquismo; insuficiencia cardiaca; accidente cerebrovascular;
dolor toracico; taquicardia sinusal (frecuencia cardiaca > 100
Ipm); sincope; dispnea; taquipnea (frecuencia respiratoria >
20 irpm); fiebre (temperatura axilar > 372 C); tos; cianosis y
hemoptisis o hemoptoicos.

Los investigadores incluyeron las informaciones

recolectadas de cada centro en un formulario estandarizado
y, posteriormente, se remetieron al investigador principal para

incluirse en un banco de datos de formato CSV y exportadas a
un paquete estadistico R version 2.6.0, en el que se efectuaron
los andlisis'.

Analisis estadistico

El modelo utiliz6 variables demograficos, comorbilidades y
manifestaciones clinicas que pudieran recolectarse facilmente
durante la primera atencion de los pacientes con EP.

Los datos se describieron por medio de porcentaje,
promedios y desviacién estdndar o mediana y desviacion
intercuartilica, segln el tipo de variable (categdrica, normal y
no paramétrica). La dicotomizacion de variables continuas se
realizé por medio del uso de curva ROC (Receive Operatoring
Characteristic). Para medir la asociacién de variables clinicas
con el desenlace, se utilizaron la prueba T de Student, Mann-
Witney, Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher. Como
criterio de seleccién para inclusién en el modelo multivariado,
se considerd un valor de p < 0,20 o la existencia de fuerte
asociacion clinica con mortalidad'’.

El modelo multivariado se ajusté mediante una regresion
logistica con la seleccion de las variables guiada por la razén
de verosimilitud, utilizando el menor ndmero de variables
posibles sin pérdida de la capacidad de prediccién, y su
exactitud evaluada por la estadistica C. Tras la creacién del
modelo, se elaboré un score de cada variable, basado en el
valor del odds ratio, aproximado para la unidad. El score de
riesgo se analizé por medio del chi-cuadrado de la tendencia
linear, y, posteriormente, se evalué el riesgo 6bito en cada
estrato.

Se realizé un analisis de sobrevida de los tres subgrupos,
son la utilizacién del estimador de Kaplan-Meyer.

Resultados

En este estudio, la mortalidad global fue de un 14,1%, y
las caracteristicas demograficas y clinicas estan descritas en
la Tabla 1.

La mediana de edad fue de 73 afios, y varié de 18 a 102
anos. Por medio de la curva ROC'®, se determin como mejor
punto de corte la edad de 65 afos, con drea bajo la curva
de 0,60 (Figura 1), sensibilidad del 81,8%, especificidad del
88,3%, razén de verosimilitud positiva de 6,99 y negativa de
0,21. El modelo identific6, ademés de la edad > 65 anos,
reposo en la cama, cor pulmonale crénico, taquicardia sinusal
y taquipnea como variables capaces de predecir de forma
independiente, por medio de la regresion logjstica, el riesgo
de ébito (Tabla 2).

A partir del modelo de prediccion, se calculé el riesgo
esperado de 6bito para cada paciente, y se construyé una
curva ROC® (Figura 2). El area bajo la curva —también llamada
estadistica C—fue de 0,77, lo que corresponde a la exactitud
del modelo y las caracteristicas operacionales con sensibilidad
del 65,5%, especificidad del 80%, razén de verosimilitud
positiva de 3,3 y raz6n de verosimilitud negativa de 0,4. La
Figura 3 muestra la relacion entre la probabilidad preprueba
(14,1%), que corresponde a la mortalidad global del estudio,
y la probabilidad proprueba de muerte, en el caso de prueba
positiva (35,1%) y de prueba negativa (6,2%). La comparacion
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Caracteristicas demograficas y clinicas

Variable n Porcentaje
Edad > 65 afios 391 67,2%
Sexo masculino 245 42,1%
Historia previa de TVP/EP* 102 17,5%
Cirugia de abdomen/pelvis 59 10,1%
Fractura de bacia/MI 39 6,7%
Neoplasia 127 21,8%
Reposo en la cama > 72h 194 33,3%
Cor pulmonale crénico 40 6,9%
Tabaquismo 97 16,7%
Insuficiencia cardiaca 88 15,1%
Accidente cerebrovascular 33 5,7%
Dolor torécico 272 46,7%
Taquicardia sinusal 232 39,9%
Sincope 32 5,5%
Dispnea 455 78,2%
Taquipnea 365 62,7%
Fiebre 61 10,5%
Tos 133 22,9%
Cianosis 71 12,2%
Hemoptisis 36 6,2%

*TVP/EP - trombosis venosa profunda/embolia pulmonar; MIt - miembros
inferiores.

de las curvas de mortalidad (Figura 4) revel6 diferencia entre
los grupos de riesgo con valor de p = 0,000004.

Basado en el poder de prediccién de cada variable, guiado
por el respectivo odds ratio, el modelo revel6 asociacion lineal
a la prediccion del 6bito (p > 0,001).

Para el calculo del score de puntuacion de cada paciente, se
utilizaron los valores descritos en la Tabla 3, y la estratificacion
del riesgo evidencié el 5,4% de 6bito entre los pacientes
considerados como de bajo riesgo y el 17,8% y el 33,1%,
en el grupo de moderado y alto riesgos, respectivamente, de
conformidad con la Tabla 4.

Discusion

Los estudios sobre pronéstico con EP utilizan, en su
mayoria, datos ecocardiograficos de disfuncion del ventriculo
derecho™?° o laboratoriales, como la elevaciéon de la
troponina®'?* y del péptido natriurético cerebral®=°, para
cuantificar el riesgo de peor evolucién de los pacientes. A
pesar de su buena exactitud pronéstica, esos eximenes no
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Figura 1 - Curva ROC para el corte de edad.

Analisis multivariado por regresion logistica

Variable OR p

Edad > 65 afios 1,9(1,6a24) 0,0061
Reposo en la cama 21(1,8a23) 0,0002
CPC* 25(18a27) 0,0080
Taquicardia 1,7(1,2a2,1) 0,0099
Taquipneia 1,8(1,1a2,1) 0,0135

*CPC - cor pulmonale crénico.

estan ampliamente disponibles.

En este primer analisis de nuestro estudio, optamos por la
utilizaciéon de un modelo compuesto solamente por variables
clinicas, siguiendo las recomendaciones de que, teniendo en
cuenta una norma de prediccién més simple, su aplicacion sea
més amplia®*. Se excluyeron a los pacientes con inestabilidad
hemodinamica, para que pudiéramos evaluar a un subgrupo
mas homogéneo y con menor riesgo de ébito. A pesar de la
menor severidad de esa poblacién, cuando comparados a
los pacientes con hipotensién arterial, la mortalidad global
del 14,1% fue superior con relacién a las otras publicaciones
sobre el tema.

Wicki etal.?”, en un estudio con 296 pacientes consecutivos,
construyeron un modelo de prediccién, el score pronéstico de
Geneva, y observaron el 10,1% de eventos adversos, con la
mortalidad global del 8,4%. Ese modelo utiliz6 como predictores
de eventos adversos cancer, hipotension arterial, hipoxemia,
insuficiencia cardiaca e historia previa o documentacién de
trombosis venosa profunda en el duplex scan.

Aujesky et al., en el estudio PESI*®, derivaron un modelo
de estratificacion de riesgo en un total de 10.534 pacientes
distribuidos en cinco subgrupos, utilizando 11 variables
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Variable Puntos
Edad > 65 afios 3
Reposo en la cama > 72h 2
Cor pulmonale crénico 4
Taquicardia sinusal 2
Taquipneia 2
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Figura 2 - Caracteristicas operacionales del modelo.

Estratificacion del riesgo de 6bito Puntos Mortalidad
Bajo Riesgo 0a3 5,4%
Riesgo Moderado 4a6 17,8%
Alto Riesgo 7 ou mais 31,3%
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Figura 3 - Relacion entre la probabilidad preprueba y post prueba.
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Figura 4 - Curvas de mortalidad (Kaplan-Meyer).

clinicas, y observaron mortalidad global del 9,2%, variando
del 1,1% (clase 1, muy bajo riesgo) al 24,5% (clase V, muy
alto riesgo).

Esos dos modelos se compararon posteriormente en
cuanto a su capacidad de seleccionar a pacientes a tratarse
en ambulatorio y evidenciaron una diferencia significativa
para la prediccién de mortalidad en 30 dias (PESI, el 0,9%;
el 95% Cl, 0,3 a 2,2; vs. Geneva, el 5.6%; el 95% CI, 3.6 a
7.6, p < 0.0001)5.

La mayor mortalidad en nuestra casuistica sugiere que, a
pesar de la estabilidad hemodinamica, la poblacién estudiada
conformada por pacientes ingresados en unidades de terapia
intensiva pueda tener mayor riesgo de complicaciones. Por
ese mismo motivo, es posible comprender el mayor riesgo de
6bito en cada estrato evaluado y comparado a los estudios
citados?” 8.

La identificacién de un subgrupo cuyo tratamiento pueda
realizarse en ambulatorio no fue posible en este analisis,
una vez que el riesgo de mortalidad del 5,4%, atribuido al
estrato bajo riesgo, es muy alto para asumir esa conducta.
Por otro lado, la mortalidad del 31,3% en el subgrupo de
alto riesgo indica la necesidad de mayor complejidad en las
intervenciones y en la vigilancia de esos pacientes.

La derivaciéon de un modelo de prediccién es el inicio
de una estrategia para lograrse una norma de decision
clinica. De ese modo, etapas de validacién interna y externa
son fundamentales para que el modelo se pueda aplicar
universalmente?. Se estdn recolectando bases de datos
similares en otros centros investigadores, de manera que
podamos validar el modelo en otras poblaciones.

Conclusion

En pacientes con EP hemodinamicamente estables, la edad
> 65 anos, el reposo en la cama, el cor pulmonale crénico, la
taquicardia sinusal y la taquipnea fueron capaces de predecir
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de forma independiente, por medio de la regresion logistica,
el riesgo de ébito.
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