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ACTUALIZACION
EN EL MANEJO DE LA EMBOLIA
DE PULMON INCIDENTAL

Dra. Laura Ortega y Dr. David Gutiérrez




La enfermedad tromboembdlica venosa es
una complicaciéon frecuente en el paciente
con cancery, dependiendo del tipo de céncer,
su incidencia es mas o menos frecuente. Con
frecuencia, ademas, tiene implicaciones tanto
en el prondstico como en la supervivencia de
los pacientes con cancer. La extendida utili-
zacion de pruebas de evaluacion por imagen
para revaluar los procesos tumorales tras un
tratamiento oncolégico, junto con la mejora
en la resolucién de los medios de diagnoéstico
por imagen, especialmente con la tomografia
computarizada multidetector o multicorte, ha
producido un aumento del diagndstico de
embolia de pulmén (EP) de forma inciden-
tal y, en el momento actual, las embolias de
pulmon incidentales (EPi) representan aproxi-
madamente el 50% de las EP en el paciente
con cancer.

Se define la EPi como la EP que se diagnos-
tica en una prueba de imagen realizada por
un motivo diferente a la sospecha clinica
de tromboembolismo pulmonar, habitual-
mente durante la estadificacion inicial de la
enfermedad oncolégica o la evaluaciéon de
la respuesta al tratamiento antineoplasico. Se
ha estimado una prevalencia en la poblacién
oncoldgica del 1-5%.

Existen distintos términos en la literatura
para hacer referencia a esta entidad, como
“incidental’, “no sospechada” o “asintomatica”
Sin embargo, cuando hacemos referencia a
EP "asintomética’, no es un término del todo
correcto, dado que el 25-70% de los pacientes
catalogados en esta entidad, cuando se rein-
terrogan a posteriori, puede referir sintomas
0 signos compatibles con un tromboembo-
lismo pulmonar, a veces erréneamente atri-
buidos previamente al propio tumor, a los tra-
tamientos antineoplédsicos o a causas mixtas.

Varios estudios han evaluado cudles son las
caracteristicas clinicas que se asocian a la EPi
en el paciente con cadncer y han reportado
como factores de riesgo de EPi la historia
previa de trombosis, el estado funcional ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) 0-1, la
presencia de catéteres venosos centrales, el
tratamiento con quimioterapia o con terapias
bioldgicas, el cancer colorrectal o los tumo-
res gastrointestinales altos y la enfermedad
metastasica.

Radioldgicamente, la EPi puede presentarse
con afectacién de arterias tanto centrales
como periféricas, en ocasiones multiples o
bilaterales. Sin embargo, varios estudios han
reportado que la afectacion de ramas centra-
les, multiples o bilaterales, es mas comun en
pacientes con EP sospechada clinicamente.
Por otro lado, la EPi subsegmentaria es una
entidad poco frecuente en los estudios revi-
sados, supone menos del 10% de los eventos.

En cuanto al prondstico de la EPi, Van der
Hulle y cols. publicaron en 2016 un analisis
combinado de 11 estudios con mas de 900
pacientes con cancery reportaron una tasa de
recurrencia sintomatica del 5,8% a los 6 meses,
de hemorragia mayor del 4,7% y de mortali-
dad del 37%. El prondstico parece ser similar
al de la EP sospechada clinicamente, sobre la
base de varios estudios retrospectivos. Solo el
estudio EPIPHANY encuentra una mortalidad
a los 30 dias significativamente inferior en los
pacientes con EPi asintomdticas en compara-
Cion con los pacientes con EPi sintomaticas y
EP sospechada.

Finalmente, hace unos anos se publicd una
revision sistematica que sugirié que la EPi de
localizaciéon subsegmentaria en poblacion
general podria ser una entidad mds benigna.



Sin embargo, varios estudios han evaluado
el prondstico de la EPi subsegmentaria en el
paciente con cancer, reportando una tasa de
recurrencia similar a la de la EPi de localizacion
mas central.

Sobre la base de todo ello, las guias naciona-
les e internacionales recomiendan un manejo
terapéutico similar al de la EP sintomadtica o cli-
nica, siendo la anticoagulacion con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) o, como alter-
nativa, con anticoagulantes orales de accion
directa (ACOD) el tratamiento estandar en

ausencia de contraindicaciones (riesgo de san-
grado, etc). Un ndmero importante de estos
pacientes podran ser manejados ambulatoria-
mente de forma segura. El indice EPIPHANY
puede ser una herramienta Util en la seleccion
de estos pacientes.

Palabras clave: anticoagulantes orales de
accion directa, embolia de pulmon incidental,
embolia de pulmon no sospechada, enferme-
dad tromboembdlica venosa, heparina de bajo
peso molecular, tromboembolismo pulmonar.
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INTRODUCCION

Lla enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) es una complicacién frecuente en el
paciente con cancer que impacta de forma
importante en la morbimortalidad de estos
pacientes. Determinar su incidencia global es
dificil debido a la heterogeneidad de la pobla-
cién con cancer y a que hay tumores con
mds capacidad de producir ETV que otros. Un
metaanalisis publicado estima una incidencia
anual del 0,5-20%, dependiendo del tipo de
tumor y del estadio tumoral’.

Con la mejora de las técnicas de diagnostico
por imagen, especialmente con la tomo-
graffa computarizada (TC) multidetector o

multicorte, se ha producido en los ultimos
afos un aumento de las embolias de pulmon
(EP) diagnosticadas de forma incidental®.

Esta revision pretende abordar aspectos de la
embolia de pulmdn incidental (EPi), que abar-
can desde su prevalencia, sus caracteristicas y
su prondstico al tratamiento especifico en el
paciente con cancer.

DEFINICION

Se define la EPi como aquella EP diagnosti-
cada en una prueba de imagen realizada por
un motivo distinto a la sospecha clinica de
tromboembolismo pulmonar. A menudo, se
diagnostica la EPi en la estadificacion inicial



de la enfermedad oncolégica o en la reva-
luaciéon de la respuesta al tratamiento anti-
neoplasico?.

Diferentes términos hacen referencia a esta
entidad en la literatura cientifica, EP “incidental”,
“no sospechada” o "asintomatica”. Este Ultimo
término, “asintomatica’, no se ajusta biena una
buena definicion, ya gue en un nimero impor-
tante de pacientes ya hay sintomas o signos
compatibles con una EP en el momento del
diagnostico, pero errbneamente atribuidos al
propio tumor, al tratamiento antineoplasico o
a causas mixtas (véase apartado “Caracteristi-
cas clinicas”).

PREVALENCIA

En aproximadamente el 1-5% de las TC reali-
zadas en pacientes con cancer por un motivo
diferente a la sospecha clinica de EP, se evi-
dencian trombos en las arterias pulmonares.
En el metaandlisis de Dentaliy cols. que inclufa
12 estudios con méas de 10.000 pacientes, la
prevalencia de EPi en la poblacion general
fue del 2,6% (intervalo de confianza [IC 95%]:
1,9-3,4), llegando al 3,1% (IC 95%: 2,2-4,1) en
pacientes con cancer’.

En el momento actual, en los articulos publi-
cados revisados, aproximadamente el 50%
de las EP se diagnostican de forma incidental
en el paciente con cancer. Por ejemplo, en el
estudio de Shinagare y cols. el 42% de las EP
fueron incidentales®. En el estudio EPIPHANY
la tasa de diagndstico llegé al 57%°.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Como se ha comentado previamente, los
pacientes con EPi pueden presentar sinto-
mas o signos compatibles con una EP en el
momento del diagnostico, pero estos sinto-

mas son muchas veces atribuidos de forma
equivocada por el clinico al tumor, al trata-
miento antineopldsico o a causas mixtas. Asi,
en el estudio EPIPHANY, cuando se revisd
a los pacientes con EPi a posteriori, el 29% de
los pacientes presentaba sintomas®. En el
estudio de Kraaijpoel y cols. este porcentaje
ascendia al 44%°. En el estudio de D'lzarn y
cols. el porcentaje de pacientes sintomaticos
fue del 41%’. Finalmente, en el estudio de
Bozas y cols. el 52% de los pacientes presen-
taba sintomas nuevos o empeoramiento de
los sintomas preexistentes en el momento del
diagnostico®.

En la evaluacion de factores de riesgo para
presentar EPi, diversos estudios han valorado
cudles son las variables clinicas que van aso-
ciadas a la EPi en el paciente con cancer. En
primer lugar, en el estudio de D'lzarny cols. los
pacientes con EPi tenfan con mas frecuencia
catéteres venosos centrales o habian recibido
tratamiento con quimioterapia’. En segundo
lugar, en el estudio de Solery cols. el hecho de
haber tenido un evento trombdético previo y
la presencia de cancer colorrectal implicaban
mayor riesgo de presentar EPi°. Finalmente, en
el estudio EPIPHANY la EPi también se asocio
con mas frecuencia al cdncer colorrectal y a los
tumores gastrointestinales altos, asi como a la
enfermedad metastasica, al estado funcional
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
0-1y a las terapias biolégicas®. Por el contra-
rio, hay otros estudios que no han encontrado
diferencias en las caracteristicas clinicas entre
pacientes con EPi y EP sospechada clinica-
mente*'”,

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Radiolégicamente, los pacientes con EPi
pueden tener distintas formas de presenta-
cion. El trombo puede localizarse tanto en las
arterias centrales como en las arterias periféri-



cas, a veces puede afectar a multiples ramas
o incluso ser bilateral. Sin embargo, la afecta-
cién central, multiple o bilateral, parece ser
mas frecuente en pacientes con EP sospe-
chada clinicamente, siendo las formas mas
periféricas, unilaterales y de aspecto radio-
l6gico mas benigno las que aparecen mas
frecuentemente en la EPi. En el estudio de
Fonty cols. la afectacion bilateral fue mas fre-
cuente en pacientes con EP sospechada clini-
camente (65 vs. 41%; p < 0,001); sin embargo,
la afectacion central fue similar en ambos
grupos''. Por el contrario, en el estudio de
Shinagare y cols. la afectacion de las arterias
centrales fue mas frecuente en EP sospecha-
das clinicamente (73 vs. 28%; p = 0,0001)*.
Este hallazgo fue también reportado en el
estudio de D'lzarn’. Finalmente, en el estu-
dio EPIPHANY los pacientes con EP sospe-
chada clinicamente fueron mas propensos
a presentar afectacion central, bilateral o
multiple en comparacion con los pacientes
con EP®. En general, menos del 10% de las
EPi se presenta con afectacion de ramas
subsegmentarias®®.

PRONOSTICO

Impacto de la EPi en la supervivencia
de los pacientes con cancer

La ETV sintomdtica influye negativamente
enel prondsticode los pacientes con cancer,
habiéndose estimado 2,2 veces mas riesgo
de muerte en comparaciéon con los pacien-
tes con cancer sin trombosis'?. Sin embargo,
en los pacientes con EPi los estudios son
contradictorios. Por un lado, en el estudio
de O'Connell y cols. la EPi se asocié con un
mayor riesgo de muerte en comparacion
con los pacientes sin trombosis (hazard
ratio [HR]: 1,51; 1IC 95%: 1,01-2,27)". Sin
embargo, D'lzarn y cols, en su serie de
pacientes, no evidenciaron diferencias en la

supervivencia de los pacientes que padecian
cancer con o sin EPi (HR: 1,4;1C95%: 0,53-3,66;
p=0,5).

Tasa de recurrencia, hemorragia mayor
y mortalidad en los pacientes con EPi

Van der Hulle y cols. publicaron en 2016
un andlisis combinado de 11 estudios con
926 pacientes oncoldgicos con EPi. La tasa
de recurrencia sintomdtica a los 6 meses
fue del 5,8%, siendo similar en embolias de
localizacion central y periféricas (5,6 vs. 6.6%;
HR: 0,65; IC 95%: 0,22-1,9). Es interesante
destacar que el riesgo de recurrencia fue
superior en los pacientes que no recibieron
tratamiento anticoagulante (HR: 2,6; 1C 95%:
0,91-7,3). Por otro lado, la tasa de hemorragia
mayor tras 6 meses fue del 4,7%y la de morta-
lidad del 37%™. Por el contrario, en el estudio
de Bozas y cols. publicado 2 afos después,
la tasa de recurrencia y hemorragia mayor a
6 meses fue aproximadamente la mitad de
la reportada en el estudio de Van der Hulle y
cols. (2,6 y 1,7%, respectivamente), mientras
que la tasa de mortalidad fue bastante similar
(31%). Los autores hacen referencia en el arti-
culo a su desconocimiento acerca del motivo
de esta diferencia, si bien hacen constar que
todos los pacientes incluidos en el estudio
fueron tratados de forma homogénea sobre
la base de un protocolo estandarizado®. Final-
mente, en el estudio de Kraaijpoel y cols. la
tasa de recurrencias a los 12 meses fue del
6%, la mayorfa de las cuales ocurrieron en el
periodo de tratamiento anticoagulante (78%),
con una tasa de hemorragia mayor del 5,7%°.

Varios estudios retrospectivos han compa-
rado las tasas de recurrencia, hemorragia
mayor y mortalidad de los pacientes con
EP sospechada clinicamente e incidental
(Tabla I). En el estudio de Shinagare y cols,,
que inclufa a 77 pacientes con cancer de



Tabla I. Tasas de recurrencia, hemorragia mayor y mortalidad en pacientes con embolia de pulmon
sospechada y pacientes con embolia de pulmon incidental segun estudios retrospectivos.

Shinagarey cols,, 20124* 20vs. 19% (p
D'lzarny cols., 20127**
Solery cols, 20128%**

Den Extery cols., 201 19%***

8vs.6% (p=0,7)
1,9 vs. 0% (p = NS)'

169 vs.13,3% (p=0,77)

56 vs.6,2 meses (p =0,85)
8vs. 4% (p=NR) 17 vs. 17% (p = 047)
4.8vs.2,6% (p=NS) NR

86Vvs. 125% (p=0,5) 53,3v5.529% (p=0,7)

*Resultados con una mediana de seguimiento de 6 meses. **Resultados a los 6 meses. ***Resultados durante el tra-
tamiento anticoagulante. ****Resultados a los 12 meses. tSolo embolia de pulmon recurrente.

NR: no reportado; NS: no significativa.

pulmoén, la tasa de recurrencia, con una
mediana de seguimiento de 6 meses en
ambos grupos, fue similar en los pacien-
tes con EP sospechada y los pacientes
con EPi (20 vs. 19%; p = 1), tampoco hubo
diferencias en la supervivencia tras el diag-
noéstico de la trombosis (56 vs. 6,2 meses;
p=085)".

En el estudio de D'lzarn y cols. no hubo dife-
rencias significativas entre pacientes con
eventos sospechados y pacientes con even-
tos incidentales en la tasa de recurrencia (8 vs.
6%; p = 0,7) ni en la mortalidad (17 vs. 17%;
p =047) alos 6 meses’.

En el estudio de Soler y cols. ningun paciente
con EPi y 37 pacientes (1,9%) con EP sospe-
chada desarrollaron EP recurrente durante el
tratamiento anticoagulante (p = no signifi-
cativa); tampoco hubo diferencias en la tasa
de hemorragia mayor durante este periodo
(2,6 vs. 4,8%; p = no significativa)’.

En el estudio de Den Extery cols. no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre
pacientes con EP sospechada clinicamente
y pacientes con EPi en las tasas de recurrencia
(16,9 vs. 13,3%; p = 0,77), hemorragia mayor

(8,6 vs. 12,5%; p = 0,5) o mortalidad (53,3 vs.
52,9%; p = 0,7) a los 12 meses'. Por lo tanto,
sobre la base de estudios retrospectivos, las
tasas de recurrencia, hemorragia mayory mor-
talidad son similares en pacientes con EPiy en
pacientes con EP sospechada clinicamente.

Por el contrario, en el estudio EPIPHANY, a pesar
de objetivar tasas de recurrencia y hemorragia
mayor similares en pacientes con EP sospe-
chada y pacientes con EPi, los autores reportan
una mortalidad a los 30 dias significativamente
inferior en los pacientes con EPi asintomdticas
(3%) en comparacion con los pacientes con
EPi sintomdticas (20%) o EP sospechadas (21%)
(p < 0,0001)°. De forma similar, Carmona-Bayo-
nas y cols. han reportado recientemente los
primeros resultados del estudio prospectivo
TESEO, objetivando una supervivencia a los
6 meses superior en los pacientes con EPi
manejados de forma ambulatoria en compa-
racion con los pacientes con EP sospechada
(80,9 vs. 55,5%; p < 0,0001)™.

Finalmente, hay que mencionar que en una
revision sistemdtica publicada en el afio 2010
por Carriery cols. se sugirié que la EPi localizada
en ramas subsegmentarias podrfa no ser clini-
camente relevante en la poblacién general'®.



Para la poblacion oncoldgica Van der Hulle
y cols. evidenciaron un riesgo similar de
recurrencia a los 6 meses en embolias de
localizaciéon subsegmentaria y en embolias de
localizacién mas central (7,8 vs. 5,5%; HR: 1,3;
IC 95%: 0,57-3)". De igual modo, en el estudio
de Kraaijpoel y cols. la tasa de recurrencia a los
12 meses en EPi subsegmentarias fue similar
a la de las EPi de localizacion mas central (6,4
vs. 6%; p = 0,93). Tampoco hubo diferencias en
EPi subsegmentarias aisladas en comparacion
con EP subsegmentarias multiples o de locali-
zacién mas proximal (8,4 vs. 6%; p = 0,56)°.

Por el contrario, en el estudio de O'Connell y
cols. los pacientes con EPi de localizacion sub-
segmentaria presentaron una menor tasa de
mortalidad'.

TRATAMIENTO

Sobre la base del similar prondstico de los
pacientes con EP sospechada clinicamente y
los pacientes con EPi, las gufas recomiendan
un manejo terapéutico similar, siendo la anti-
coagulacion la base del tratamiento en ausen-
cia de contraindicaciones (Tabla II)!"-'°.

Tabla Il. Recomendaciones de las principales guias sobre el tratamiento de la EPi.

Recomendaciones

Los TEV incidentales se deben tratar como los TEV sintométicos, siendo la
anticoagulacion con HBPM o ACOD el tratamiento estandar (nivel de evidencia: 1B).

SEOM 2019"7 - El tratamiento de las EPi subsegmentarias aisladas o de las trombosis venosas
esplacnicas incidentales debe individualizarse en cada uno de los pacientes.
A pesar de la poca evidencia disponible, se sugiere considerar el tratamiento
con anticoagulantes (nivel de evidencia: 20).

- LasEPylas TVP incidentales se deben tratar de la misma manera que los TEV
sintomaticos, teniendo en cuenta los resultados clinicos similares en comparacion
con los pacientes oncoldégicos con eventos sintomaticos (tipo: consenso informal;
calidad de la evidencia: baja; fuerza de la recomendacién: moderada)

ASCO 2020

- Eltratamiento de las EPi subsegmentarias aisladas o trombosis esplacnicas o

viscerales diagnosticadas de forma incidental debe valorarse caso por caso,

CHEST 2012"

considerando los potenciales beneficios y riesgos del tratamiento anticoagulante
(tipo: consenso informal; calidad de la evidencia: insuficiente; fuerza de la
recomendacion: moderada).

En pacientes diagnosticados de forma incidental de una EP asintomatica, se sugiere
la misma anticoagulacion inicial y a largo plazo que los pacientes con EP sintomética

(grado 2B).

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; ASCO: American Society of Clinical Oncology; CHEST: American College
of Chest Physicians; EP: embolia de pulmon; EPi: embolia de pulmon incidental; HBPM: heparinas de bajo peso mole-
cular; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia médica; TEV: tromboembolismos venosos; TVP: trombosis venosa

profunda.



Desde hace muchos afos, las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) durante al
menos 6 meses han sido el tratamiento de
eleccion de la ETV en el paciente con céancer.
Sin embargo, en los ultimos afios ha surgido
una evidencia creciente sobre la eficacia y
seguridad de los anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) en este contexto en
pacientes oncolégicos, siendo actualmente
una alternativa a las HBPM, especialmente
en pacientes con bajo riesgo de sangrado.
En cuanto a la extension del tratamiento anti-
coagulante mas alld de los 6 meses de dura-
cién, debe valorarse para aquellos pacientes
en los que persisten los factores de riesgo de
trombosis que provocaron el evento trom-
boembolico como, por ejemplo, enfermedad
metastasica o continuar tratamiento con qui-
mioterapia'”'®,

Puesto que muchos pacientes oncoldgicos
acuden al hospital de forma ambulante a
recibir los tratamientos oncolégicos y se
encuentran en su domicilio en el momento
del diagndstico de la EPi, varios estudios han
evaluado la seguridad del tratamiento ambu-
latorio en este contexto. Por un lado, Font y
cols. compararon las tasas de recurrencia,
hemorragia mayor y mortalidad de 62 pacien-
tes con EP manejados de forma ambulatoria,
un 89% de los cuales habian sido diagnos-

ticados de forma incidental, y 76 pacientes
manejados de forma hospitalaria. Las tasas
de recurrencia y hemorragia mayor en este
estudio fueron similares en ambos grupos,
siendo la mortalidad a los 30 y los 90 dias
superior en los pacientes manejados de forma
hospitalaria. De forma significativa, ninguno
de los pacientes manejados de forma ambu-
latoria precisé ingresar posteriormente por
complicaciones relacionadas con la EP?. Por
otro lado, Mufioz y cols. realizaron un estudio
prospectivo con 25 pacientes con cancery EPi
manejados de forma ambulatoria. La tasa de
recurrencias a los 90 dias fue del 0% y la de
hemorragia mayor del 4%. En este estudio la
mortalidad a los 30 y los 90 dfas fue del 0%?'.
Por lo tanto, el manejo ambulatorio de la EPi
parece ser una opcion segura en pacientes
seleccionados.

El indice EPIPHANY?? puede ser de utilidad en
la seleccion de pacientes con EPi que pueden
ser manejados de forma ambulatoria. Este
indice clasifica a los pacientes con cancery EP
en diferentes categorias de riesgo de presen-
tar complicaciones a corto plazo, utilizando
un arbol de decision (Figura 1)%. Ahn y cols.
validaron este indice en una serie de pacien-
tes con EPi, demostrando que puede ser una
herramienta Util en la estratificacion del riesgo
de complicaciones en este contexto®.



Figura 1. El indice EPIPHANY?22,

o O
Inicio /F
S * Al menos uno de los siguientes,

evaluados en el momento anterior al diagnostico radiolégico del TEP:
Presion arterial sistélica <100mmHg,

Saturacion arterial de oxigeno <90%,

Frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto,

Puiso 2110 latidos por minuto,

. Disnea siibida o progresiva,
Criterios de riesgo Otras complicaciones graves constituyentes de un criterio de ingreso por si mismas,
Sangrado clinicamente relevante (o al riesgo), o plaquetas <50 000mm3.

Al menos un factor

Ningun factor

de riesgo presente de riesgo presente

Evaluacién de la respuesta
tumoral en el momento del TEP

< Progresién/desconocido/
no evaluado

ECOG performance
status

Sintomas especificos Tumor primario sin riesgo de Q
de TEP sangrado potencial (u operado)
oam .
[_H f_J%—

&

-] Bl

. o o
4
Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo
(complicaciones graves, 37%) (complicaciones graves, 14%) (complicaciones graves, 0)

Reproducido con el permiso de: Sénchez Canovas M, Casado Elia D, Ferndndez Montés A, et al. Tratamiento ambulato-
rio del tromboembolismo pulmonar en pacientes con cancer segun el riesgo: resultados del estudio prospectivo PER-
SEO. Presentado en el Congreso de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, Pamplona, 22-25 de octubre de 2019.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; TEP: tromboembolismo pulmonar.

10



CONCLUSIONES

La embolia de pulmon incidental (EPi) es
aquella embolia de pulmoén (EP) que se
diagnostica en una prueba de imagen reali-
zada por un motivo diferente a la sospecha
clinica de tromboembolismo pulmonar.

En los ultimos afos, debido a la mejora de
las técnicas de diagndstico por imagen,
especialmente con la introducciéon de la
tomografia computarizada multidetector
o multicorte, se ha objetivado un aumento
en el diagnostico de EPi en el paciente con
céncery, en el momento actual, represen-
tan el 50% de las EP en esta poblacion.

Incidental no significa asintomético, dado
que el 25-70% de los pacientes puede
presentar sintomas o signos compatibles
con un tromboembolismo pulmonar en el
momento del diagnostico. Estos signos y
sintomas pueden ser atribuidos de forma
errbnea al proceso oncoldgico de base.
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El prondstico, basado en las tasas de recu-
rrencia, hemorragia mayor y mortalidad,
parece ser similar al de las EP clinicamente
sospechadas.

El tratamiento de la EPi es similar al de
los eventos clinicamente sospechados,
siendo la anticoagulacion con heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) o, como
alternativa, con anticoagulantes orales
de accién directa (ACOD) el tratamiento
estandar en ausencia de contraindicacio-
nes del paciente.
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CASO CLIiNICO 1

EMBOLIA DE PULMON INCIDENTAL

O {ASINTOMATICA?

ANTECEDENTES PERSONALES

Mujer de 70 afios, con antecedentes médicos
y quirdrgicos sin interés, a la que se diagnos-
tica de forma incidental una neoplasia renal
derecha en febrero de 2017.

HISTORIA ONCOLOGICA

La paciente es sometida a una nefrectomia
radical, siendo la anatomia patolégica de la
pieza quirdrgica compatible con un carci-
noma papilar pT3. Sin embargo, en la tomo-
grafia computarizada (TC) posquirdrgica se
objetivan ganglios retroperitoneales pato-
l6gicos, por lo que la paciente es sometida a
una linfadenectomia de rescate en abril. Pero
inmediatamente después progresa, con apari-
cién de una metéstasis pulmonar de 8 mm en
el l6bulo superior izquierdo (LSI) y adenopa-
tias toracoabdominales.

En junio inicia una primera linea de trata-
miento para enfermedad metastasica con
50 mg/dia de sunitinib, esquema 4:2, cambian-
dose a 800 mg/dia de pazopanib por toxicidad
hematoldgica. Sin embargo, en la primera
revaluacion de la enfermedad, presenta pro-
gresion tumoral, con crecimiento del nédulo
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pulmonar en el LSI, aparicion de linfangitis
carcinomatosa y crecimiento de las adenopa-
tias toracoabdominales.

En noviembre inicia una segunda linea de
tratamiento con 240 mg de nivolumab cada
2 semanas. En la TC de revaluacion de febrero
de 2018 se objetiva una respuesta discordante,
aunque globalmente favorable, por lo que
se decide continuar con el tratamiento y soli-
citar una TC de revaluacion precoz que con-
firma la estabilizacion de la enfermedad. Sin
embargo, desde mayo la paciente comienza a
presentar disnea de esfuerzo, en relacion con
la progresién de la enfermedad confirmada
en la TC de junio de 2018. De forma concomi-
tante, presenta episodios puntuales de disnea
de minimos esfuerzos asociados a broncoes-
pasmo que son manejados de forma ambula-
toria con broncodilatadores, pautas cortas de
corticoides +/- antibidticos.

En junioinicia una tercera linea de tratamiento
con 40 mg/dia de cabozantinib, ajustado al ini-
cio por toxicidad previa a inhibidores de tirosin
quinasa. Pero en agosto acude a Urgencias
por un episodio de disnea de minimos esfuer-
z0s de instauracion brusca. En la exploracion



estd hemodindmicamente estable, afebril, la
saturacion es del 91-92% aire ambiente, pre-
senta sibilancias inspiratorias generalizadas.
La analitica de sangre no evidencia leucocito-
sis ni elevacion de reactantes de fase aguda,
los marcadores cardiacos son normales. En
la radiografia de térax no se objetivan con-
solidaciones neumaonicas ni derrame pleural.
Tras la administracion de broncodilatadores, la
paciente presenta mejorfa clinica, por lo que
es dada de alta. La saturacion al alta es del 95%
aire ambiente.

Sin embargo, la paciente acude de nuevo a
Urgencias 5 dias después porque la clinica no
mejora, la saturacion a su llegada es del 91%
aire ambiente, por lo que es ingresada en la
planta de oncologia médica para completar el
estudio. Durante el ingreso se solicita una TC
toracoabdominal por la sospecha de progre-
sién tumoral, que evidencia respuesta parcial
de la enfermedad oncolégica, con hallazgo
incidental de una embolia de pulmén bila-
teral y afectacion de ramas segmentarias de
ambos l6bulos inferiores. Se completa el estu-
dio con un ecocardiograma transtoracico que
evidencia un ventriculo derecho no dilatado,
con una funcién sistdlica global normal. La
paciente inicia anticoagulaciéon con hepari-
nas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
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terapéuticas. La evolucion clinica durante
el ingreso es favorable y es dada de alta al
domicilio. El diagnostico final es disnea de
probable origen multifactorial: linfangitis car-
cinomatosa +/—- embolia de pulmon bilateral
+/- hiperreactividad bronquial.

TRATAMIENTO Y EVOLUCION

La paciente continla el tratamiento con
cabozantinib, sin mas incidencias hasta
agosto de 2019, cuando presenta progre-
sion tumoral. Posteriormente, recibe una
cuarta linea con 5 mg/12 h de axitinib y
en la primera TC de revaluacion se confirma
la progresion de la enfermedad. Dado que la
paciente mantiene un buen estado fun-
cional, se decide iniciar una quinta linea
de tratamiento con 1.000 mg/m? de gem-
citabina semanal durante 3 semanas cada
4 semanas. Sin embargo, la paciente presenta
un deterioro clinico rdpidamente progresivo
e ingresa en febrero de 2019 en la Unidad de
Cuidados Paliativos, donde presenta un epi-
sodio brusco de insuficiencia respiratoria con
sospecha de tromboembolismo pulmonar,
no confirmado mediante pruebas de imagen
por la mala situacion clinica de la paciente,
como consecuencia de lo cual se produce el
exitus.



CASO CLiNICO 2

EMBOLIA DE PULMON INCIDENTAL,
ENTIDAD CON UN PRONOSTICO SIMILAR A
LA EMBOLIA DE PULMON SOSPECHADA

ANTECEDENTES PERSONALES

Mujer de 84 afos, con antecedentes de
hipertension arterial, que ingresa en el Ser-
vicio de Medicina Interna en agosto de 2018
para el estudio de un sindrome constitucio-
nal y a la que se le diagnostica una neopla-
sia de colon transverso localizada. De forma
concomitante, se le diagnostica una embolia
de pulmon incidental en la tomografia com-
putarizada (TC) de estadificacién, con afecta-
cion de ramas segmentarias del [6bulo supe-
rior derecho y de ambos l6bulos inferiores.
La paciente inicia anticoagulacién con hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM) a dosis
terapéuticas.

HISTORIA ONCOLOGICA

En septiembre de 2018 es sometida a una
hemicolectomia derecha laparoscopica. El
resultado de la anatomfa patoldgica es ade-
nocarcinoma moderadamente diferenciado
pT4 pN2a. Posteriormente, recibe 8 ciclos de
capecitabina con intencién adyuvante en
dosis de 1.000 mg/m?/12 h durante 14 dfas
cada 21 dias, desde noviembre de 2018 a abril
de 2019. Con respecto a la anticoagulacion,
en noviembre de 2018 se reduce la dosis un
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30% aproximadamente y se mantiene hasta
abril de 2019, cuando se reduce de nuevo a
un 50% de la dosis inicial por un episodio de
hemorragia menor.

En la primera revision en mayo de 2019 se
objetiva recidiva tumoral con aparicion
de una masa en la raiz del mesenterio con
probables implantes peritoneales. Ademas,
de forma incidental se diagnostica una
trombosis de la vena mesentérica superior.
Sin embargo, antes de poder valorar estos
hallazgos en la consulta, la paciente ingresa
en el Servicio de Oncologfa Médica por
un episodio de hemorragia digestiva baja
(HDB) en forma de hematoquecia, clinica-
mente relevante, suspendiéndose la anti-
coagulaciéon de forma temporal. Durante el
ingreso se realizan una colonoscopia, con
diverticulos, y una TC toracoabdominal que
evidencia progresion tumoral con aparicion
de metastasis hepéticas, asi como una trom-
bosis en un segmento corto de la vena cava
inferior infrarrenal. Después de 48 h sin exte-
riorizacion de sangrado, se reintroduce la
anticoagulacion con HBPM a dosis interme-
diasy, posteriormente, se sube a dosis plenas
ante la ausencia de sangrado.



TRATAMIENTO Y EVOLUCION

La paciente inicia en julio de 2019 una pri-
mera linea de quimioterapia para enfermedad
metastasica con FOLFOX (85 mg/m? de oxali-
platino el dia 1, 400 mg/m? de leucovorina el
dia 1, 400 mg/m? de 5-fluorouracilo en bolo
el dia 1, sequido de 1.200 mg/m?/dia durante
48 h), sin bevacizumab por hemorragia diges-
tiva reciente (KRAS mutado). Sin embargo,
en agosto acude a Urgencias por un nuevo
episodio de HDB en forma de hematoquecia,
sin inestabilidad hemodinamica ni anemiza-
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cion, reduciéndose la dosis de HBPM un 25%
aproximadamente.

La paciente continua el tratamiento con qui-
mioterapia paliativa hasta la progresion de la
enfermedad en septiembre de 2019, cuando
ingresa para la realizacion de una nefrostomfa
percutédnea por uropatia obstructiva. Durante
el ingreso presenta deterioro clinico, desesti-
madandose el tratamiento con quimioterapia
paliativa. La paciente finalmente fallece en
una Unidad de Cuidados Paliativos en octubre
de 2019.



CUESTIONARIOS 1y 2

Respecto a los casos clinicos 1y 2 presentados, responda las siguientes preguntas.

1.

Con respecto a la definicion de embolia de pulmén incidental, seiiale la opcion
correcta.

a. Se define la embolia de pulmon incidental como aquella embolia de pulmdén diagnosticada
en una prueba de imagen realizada por un motivo diferente a la sospecha clinica de
tromboembolismo pulmonar.

b. “Incidental’, “no sospechada” o “asintomatica”son términos intercambiables para referirse
a esta entidad.

¢. Enelmomento actual la mayorfa de las embolias de pulmon en el paciente con cancer se
diagnostica de forma incidental.

d. Ninguna de las respuestas es correcta.

2. ;Cual es la prevalencia de la embolia de pulmén incidental en el paciente con cancer?

a. <1%.

b. 1-5%.

c. 5-10%.

d. >10%.

3. Seiale la opcion correcta en relacion con la embolia de pulmén incidental segtin el
caso clinico 1.

a. Los pacientes con embolia de pulmdn incidental pueden presentar sintomas nuevos
0 empeoramiento de sintomas preexistentes compatibles con una embolia de pulman.

b. En muchas ocasiones esos sintomas son atribuidos al tumor, al tratamiento antineopldsico
0 a causas mixtas.

c. Entreel 25y el 50% de los pacientes con embolia de pulmén incidental puede presentar
sintomas o signos compatibles con una embolia de pulmon.

d. Todas las respuestas son correctas.
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CUESTIONARIOS 1y 2

4. ;Qué arterias se ven afectadas con mayor frecuencia en la embolia de pulmén
incidental en comparacion con la embolia de pulmén sospechada en los pacientes
con cancer?

a. Arterias centrales.

b. Arterias periféricas.

c. Mdltiples arterias.

d. Arterias bilaterales.

5. Con respecto al prondstico de la embolia de pulmodn incidental en los pacientes
con cancer, seiale la opcion incorrecta.

a. Los estudios retrospectivos reportan tasas de recurrencia, hemorragia mayor y mortalidad
similares a las de los pacientes con eventos sospechados.

b. El estudio EPIPHANY ha reportado una menor mortalidad a los 30 dias en los pacientes
con embolia de pulmén incidental asintométicos.

¢. Van derHulley cols. reportan una tasa de recurrencia superior en los pacientes que no
recibieron tratamiento anticoagulante.

d. Todos los estudios demuestran que la embolia de pulmén incidental de localizacion
subsegmentaria aislada presenta una menor tasa de recurrencia en comparacion
con la embolia de pulmon de localizacién mds central.

6. ¢{Cual de las siguientes opciones es cierta sobre la seguridad del tratamiento
ambulatorio de la embolia de pulmodn incidental en el paciente con cancer?

a. Todos los pacientes deben ingresar por motivos de seguridad.

b. Todos los pacientes pueden ser manejados de forma ambulatoria.

¢. Elindice EPIPHANY podria ayudarnos a seleccionar a los pacientes que precisan ingreso.

d. Ninguna opcion es correcta.
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CUESTIONARIOS 1y 2

7.

¢Cual de los siguientes tratamientos de la embolia de pulmodn incidental en el
paciente con cancer es mas adecuado?

a. Las guias recomiendan un manejo similar al del paciente con embolia de pulmén
sospechada.

b. El tratamiento con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o anticoagulantes
orales de accién directa (ACOD) se considera el tratamiento estandar en ausencia
de contraindicaciones.

¢. El'manejo ambulatorio es una opcién segura en pacientes seleccionados.

d. Todas las respuestas son correctas.

8. En el tratamiento de la embolia de pulmon incidental de localizacién
subsegmentaria aislada en el paciente con cancer, sefale la recomendacion
correcta.

a. Las gufas recomiendan no anticoagular dado su mejor prondstico.

b. Se recomienda la anticoagulacién en ausencia de contraindicaciones, aunque se debe
individualizar el tratamiento en cada caso.

c. Se recomienda la anticoagulacién en todos los pacientes.

d. Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.
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