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Ever tried. Ever failed.
No matter. Try again.
Fail again. Fail better.

Samuel Beckett (1983)
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Titulo: Medicion de selectina P soluble, citoquinas y CA-125 en la
prediccion de complicaciones precoces en pacientes con embolia

pulmonar aguda sintomatica.

Introduccion

La mortalidad precoz (30 dias) de la enfermedad tromboembolica venosa (ETV)
esta condicionada fundamentalmente por la embolia de pulmén (EP), y varia desde un 9-
30% para la mortalidad por cualquier causa. Ademas, una de las principales
complicaciones asociadas al tratamiento anticoagulante es el desarrollo de hemorragia,
especialmente hemorragia grave. Existen diferentes escalas para predecir mortalidad en
la EP aguda como son la simplified Pulmonary Embolism Severity Index (PESIs) y la
European Society of Cardiology (ESC) de 2019. También, existen numerosas escalas para
prediccion de hemorragia (HAS-BLED, escala RIETE, ORBIT, HAEMORR;HAGES,
VTE-BLED). Pese a todo, la estratificacion para mortalidad contintia siendo heterogénea
y la prediccion de hemorragia es muy variables entre las diferentes escalas.

La selectina P soluble (selectina Ps), la cual participa en la activacion, agregacion
y adhesién plaquetaria, posee una funcion quimiotactica para diferentes células
inmunitarias, por lo que se le atribuye una actividad procoagulante. Asi mismo, la
determinacion de las principales citoquinas (interleuquina [IL] 1beta, IL-6, IL-8, IL-10y
el factor de necrosis tumoral [TNF] alfa) podria contribuir en el desarrollo de
complicaciones, debido al microambiente proinflamatorio subyacente en la ETV.
Finalmente, el antigeno carbohidratado 125 (CA-125) es una glicoproteina de la familia
de las mucinas ampliamente utilizada como biomarcador prondstico en el cancer de

ovario. Actualmente supone un prometedor biomarcador de cambios hemodindmicos,
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especialmente de cavidades cardiacas derechas, para el diagnostico, monitorizacion de
tratamiento y prediccion de mortalidad en la insuficiencia cardiaca.
Ninguno de estos potenciales biomarcadores ha sido evaluado para la prediccion

de mortalidad o hemorragia grave en ETV, por lo que su potencial utilidad es desconocida.

Objetivos

El objetivo principal es investigar si la elevacion de los niveles plasmaticos de
selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa) y CA-125 en el momento
del diagnodstico de pacientes con EP aguda se asocia con mayor frecuencia de

complicaciones (mortalidad y sangrado grave) en los primeros 30 dias (corto plazo).

Material y métodos

Estudio observacional y prospectivo, desde abril de 2021 a septiembre de 2022 en
el Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Se incluyeron pacientes
consecutivos con diagnostico objetivo de EP aguda sintomatica. Los criterios de inclusion
fueron tener 18 afios 0 mds y consentimiento informado firmado. Los criterios de
exclusion fueron la presencia de EP incidental o asintomatica, ETV sin embolia pulmonar,
y aquellos pacientes con tratamiento anticoagulante cronico. Todos los pacientes fueron
seguidos al menos 30 dias tras el diagndstico.

En el momento del diagnostico de embolia pulmonar se procedi6 a la recogida de
muestra de plasma y/o suero, para su almacenaje en congelador (-20°C), donde
posteriormente se realiz6 la medicion de selectina Ps, citoquinas y CA-125, previa

descongelacion.

Resultados
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El estudio incluy6 201 pacientes con una edad media de 69 (£17) afios, siendo el
52% varones. El 44,8% (90 pacientes) no presentaban factor provocador, y un 17,9% (36
pacientes) tenian trombosis asociada a cancer. De acuerdo con la escala de la ESC de
2019, el 5,5% (11 pacientes) presentaron EP de riesgo alto, el 33,8% (68 pacientes) EP de
riesgo intermedio-alto, el 38,3% (77 pacientes) EP de riesgo intermedio-bajo, y el 22,4%
(45 pacientes) EP de riesgo bajo. La mortalidad fue del 9,9% (20 pacientes) a los 30 dias;
mientras que la hemorragia grave a 30 dias fue del 5% (10 pacientes).

La selectina Ps mostrd un estadistico C de 0,49 (intervalo de confianza [IC] 95%
0,36-0,63) y 0,46 (IC 95% 0,24-0,68) para mortalidad y hemorragia grave a 30 dias,
respectivamente. El CA-125 mostré un estadistico C de 0,69 (IC 95% 0,53-0,85) para
mortalidad precoz, con un punto de corte optimo de 20 U/mL y el valor predictivo
negativo (VPN) fue 96%. Por otro lado, el CA-125 mostré un estadistico C de 0,55 (IC
95% 0,33-0,78) para hemorragia grave precoz. El analisis multivariante mostr6 una
asociacion independiente entre los niveles de CA-125 >20 U/mL y mortalidad a 30 dias
(odds ratio [OR] 6,1; IC 95% 1,90-19,80), ajustado a la edad, la presencia de cancer, los
niveles de NT-proBNP >600 ng/mL y la escala PESIs. El analisis de supervivencia a 30
dias mostrdé una hazard ratio [HR] de 5,47 (IC 95% 1,78-16,8). En relacion a las
citoquinas analizadas en este estudio, el estadistico C para mortalidad a 30 dias de las
diferentes citoquinas fueron: para la IL-1beta de 0,66 (IC 95% 0,53-0,78), para la IL-6 de
0,69 (IC 95% 0,56-0,81), para la IL-8 de 0,77 (IC 95% 0,64-0,91); para la IL-10 de 0,70
(IC 95% 0,57-0,83), y para el TNF-alfa de 0,76 (IC 95% 0,64-0,88). Por otro lado, el
estadistico C para hemorragia grave a 30 dias de las diferentes citoquinas fueron: para la
IL-1beta de 0,62 (IC 95% 0,42-0,81), para la IL-6 de 0,59 (IC 95% 0,38-0,80), para la IL-
8 de 0,77 (IC 95% 0,59-0,95); para la IL-10 de 0,44 (IC 95% 0,30-0,58), y para el TNF-

alfa de 0,76 (IC 95% 0,62-0,91). En el analisis multivariante, solo los niveles de IL-10
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>10 pg/mL presentaron una asociacion independiente con la mortalidad a 30 dias (OR
ajustada 3,83; IC 95% 1,17-12,61), mientras que la asociacion independiente con la
hemorragia grave a 30 dias solo fue mantenida por los niveles de IL-8 >40 pg/mL (OR

ajustada 9,40; IC 95% 1,38-63,69).

Conclusiones

La presente Tesis Doctoral ha evaluado por vez primera la asociacion de los
niveles de selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa) y CA-125 al
diagnéstico con la aparicion de mortalidad y hemorragia grave precoces, en pacientes con
EP aguda sintomatica, aportando informacion novedosa y con potencial aplicabilidad
clinica. Se observo que la selectina Ps no se asoci6 con la aparicion de mortalidad y ni
hemorragia grave. Por el contrario, la IL-8 e IL-10 se asociaron de forma independiente
con mortalidad y hemorragia grave a 30 dias, respectivamente. Finalmente, el CA-125
mostrd una asociacion independiente para mortalidad a 30 dias, pero no para hemorragia

grave precoz.
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Title: Assessment of soluble P-selectin, cytokines, and CA-125 in the
prediction of early complications in patients with acute symptomatic

pulmonary embolism.

Introduction

Early mortality (within the first 30 days) from venous thromboembolism (VTE)
is predominantly driven by pulmonary embolism (PE), with all-cause mortality rates
ranging from 9% to 30%. Additionally, one of the major complications associated with
anticoagulant therapy is bleeding, particularly major bleeding. Several risk assessment
tools are available for predicting mortality in acute PE, including the simplified
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) and the 2019 guidelines from European
Society of Cardiology (ESC). In parallel, various scales exist to assess bleeding risk, such
as HAS-BLED, the RIETE score, ORBIT, HAEMORR2HAGES, and VTE-BLED.
Despite the availability of these tools, mortality stratification remains inconsistent, and
the accuracy of hemorrhage prediction varies significantly across the different scales.

Soluble P-selectin (sP-selectin), a key mediator in platelet activation, aggregation,
and adhesion, also has a chemotactic function for various immune cells, contributing to
its procoagulant activity. Likewise, the measurement of key cytokines -such as interleukin
(IL) 1beta, IL-6, IL-8, IL-10, and tumor necrosis factor (TNF) alpha- may be relevant in
the development of complications, given the underlying proinflammatory
microenvironment in VTE. Additionally, carbohydrate antigen 125 (CA-125), a mucin
family glycoprotein widely used as a prognostic biomarker in ovarian cancer, has emerged
as a promising marker for hemodynamic alterations, particularly in the right cardiac
chambers. It is now employed for the diagnosis, treatment monitoring, and mortality

prediction in heart failure.
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None of these potential biomarkers have been evaluated for predicting mortality

or major bleeding in VTE, leaving their potential utility unexplored.

Objectives

The primary objective is to determine whether elevated plasma levels of soluble
P-selectin, cytokines (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alpha), and CA-125 at the time of
diagnosis in patients with acute PE are associated with an increased incidence of

complications (mortality and major bleeding) in the short-term (first 30 days).

Material and methods

This is an observational, prospective study conducted between April 2021 to
September 2022 at the Gregorio Marafion University General Hospital. Consecutive
patients with an objective diagnosis of symptomatic acute PE were enrolled. The
inclusion criteria were age 18 years or older and provision of signed informed consent.
Exclusion criteria included incidental or asymptomatic PE, VTE without pulmonary
embolism, and patients receiving chronic anticoagulant therapy. All patients were
followed for a minimun of 30 days post-diagnosis.

At the time of PE diagnosis, plasma and serum samples were collected and stored

at -20°C. After thawing, soluble P-selectin, cytokines, and CA-125 were measured.

Results

The study included 201 patients with a mean age of 69 (x17) years, of whom 52%
male. A total of 44.8% (90 patients) had unprovoked PE, while 17.9% (36 patients) had

cancer-associated thrombosis. Based on the 2019 ESC risk stratification scale, 5.5% (11
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patients) presented with high-risk PE, 33.8% (68 patients) with intermediate-high risk PE,
38.3% (77 patients) with intermediate-low risk PE, and 22.4% (45 patients) with low-risk
PE. The 30-day mortality rate was 9.9% (20 patients), and major bleeding within 30 days
occurred in 5% (10 patients).

Soluble P-selectin had a C-statistic of 0.49 (95% confidence interval [CI] 0.36-
0.63) for predicting 30-day mortality and 0.46 (95% CI 0.24-0.68) for major bleeding. In
contrast, CA-125 demonstrated a C-statistic of 0.69 (95% CI 0.53-0.85) for early
mortality, with an optimal cutoff point of 20 U/mL and a negative predictive value (NPV)
of 96%. However, CA-125 showed a C-statistic of 0.55 (95% CI 0.33-0.78) for early
major bleeding. Multivariate analysis revealed that CA-125 levels >20 U/mL were
independently associated with 30-day mortality (odds ratio [OR] 6.1; 95% CI 1.90-
19.80), after adjusting for age, cancer, NT-proBNP levels >600 ng/mL, and the PESIs
score. Survival analysis over 30 days indicated a hazard ratio (HR) of 5.47 (95% CI 1.78-
16.8).

For the cytokines analyzed in this study, the C-statistic for predicting 30-day
mortality were as follows: IL-1 beta had a C-statistic of 0.66 (95% CI 0.53-0.78), IL-6
had 0.69 (95% CI 0.56-0.81), IL-8 had 0.77 (95% CI 0.64-0.91), IL-10 had 0.70 (95% CI
0.57-0.83), and TNF-alpha had 0.76 (95% CI 0.64-0.88). For predicting 30-day major
bleeding, the C-statistics were: 0.62 (95% CI 0.42-0.81) for IL-1beta, 0.59 (95% CI 0.38-
0.80) for IL-6, 0.77 (95% CI 0.59-0.95) for IL-8, 0.44 (95% CI 0.30-0.58) for IL-10, and
0.76 (95% CI 0.62-0.91) for TNF-alpha.

In multivariate analysis, only IL-10 levels >10 pg/mL showed an independent
association with 30-day mortality (adjusted OR 3.83; 95% CI 1.17-12.61). For 30-day
major bleeding, an independent association was found only with IL-8 levels >40 pg/mL

(adjusted OR 9.40; 95% CI 1.38-63.69).
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Conclusions

This PhD Thesis is the first to evaluate the association between levels of Ps-
selectin, cytokines (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, and TNF-alpha), and CA-125 at the time
of diagnosis with the occurrence of early mortality and major bleeding in patients with
acute symptomatic PE, providing novel insights with potential clinical applicability. It
was found that Ps-selectin was not associated with mortality or major bleeding. In
contrast, [L-8 and IL-10 were independently associated with 30-day mortality and major
bleeding. Finally, CA-125 demonstrated an independent association with 30-day

mortality, but not with early major bleeding.
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La enfermedad tromboembdlica venosa es la tercera causa de enfermedad vascular
después de la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular (1-3). La ETV
incluye principalmente la embolia de pulmon (EP) y la trombosis venosa profunda (TVP)
y presenta una incidencia anual de 1-2 casos por 100.000 habitantes siendo similar en
ambos sexos, exceptuando en la franja ectaria de los 20-40 afnos donde las mujeres
presentan mayor riesgo en relacion al embarazo-puerperio y el uso de anticonceptivos
hormonales orales (ACHO). La ETV se presenta en forma de EP (con o sin TVP) en un
tercio de los casos y los dos tercios restantes en forma de TVP aislada, siendo la
localizacién mas frecuente la de los miembros inferiores (en torno al 90%); sin embargo,
la TVP puede afectar a otros territorios venosos de la economia (cerebral, miembros
superiores, esplacnico, entre otros) denominandose trombosis venosa de localizacion
inusual (4-10). La incidencia de la EP se ha duplicado en las ltimas décadas (62 vs 120
casos por 100.000 personas-afio), probablemente en relacion a varios factores, como el
aumento de la deteccion de EP de bajo riesgo y de casos incidentales gracias a la mejora
de las técnicas diagndsticas (EP subsegmentarias), el aumento de la esperanza de vida en
la poblacion general, el aumento de la incidencia de cancer y una mayor supervivencia
del mismo, entre otras. Ademas, la EP en sujetos mayores de 75 afios comparada con
menores de 50 afios tiene una incidencia siete veces mayor (350 vs 50 casos por 100.000

personas-afio) (11-16).

Complicaciones precoces graves en la EP aguda

La ETV presenta una elevada morbimortalidad, que varia segin qué subgrupos de
pacientes se evaluen (11,17). La mortalidad de la ETV estd condicionada
fundamentalmente por la EP y oscila entre un 9-30% de mortalidad por cualquier causa,

en los primeros 30 dias. De ahi la importancia de una adecuada estratificacion,
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individualizada de los pacientes con EP aguda en el momento del diagnostico. Esto
contribuye a la eleccion de la mejor estrategia terapéutica y de manejo tanto en la fase
aguda, de mantenimiento, y de extension en los casos en los que el riesgo de recurrencia
sea elevado (1,9,11).

El tratamiento anticoagulante contintia siendo la piedra angular de la ETV,
existiendo actualmente opciones parenterales como la heparina no fraccionada (HNF) y
la heparina de bajo peso molecular (HBPM), asi como opciones de tratamiento oral como
los farmacos anti-vitamina K (AVK) y los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) (11,18). Sin embargo, el riesgo de sangrado supone la principal complicacién
del tratamiento anticoagulante, y se estima una incidencia para la hemorragia grave en
torno a un 0.5-2.5% con una tasa de mortalidad asociada que oscila en torno 9-30% en

los primeros 3 meses y el 2-18% durante el primer afio (5,9,11,19-21).

Etiopatogenia

El desarrollo etiopatogénico de la ETV esta condicionado por la triada de Virchow,
es decir, la estasis venosa, el dano o disfuncion endotelial, y los estados de
hipercoagulabilidad; existiendo interaccion de multiples factores de riesgo extrinsecos o
ambientales (infecciones, cancer, catéteres-dispositivos intravasculares, compresion
extrinseca, etc.) e intrinsecos (hereditarios o adquiridos) (4). Sin embargo, los
mecanismos moleculares subyacentes son complejos y poco elucidados, desconociéndose
con exactitud la interaccion entre el sistema inmune que favorece un ambiente
proinflamatorio, probablemente tanto a nivel local como sistémico, y el sistema de
hemostasia con la amplificacion de la cascada de coagulacion, en la denominada
inmunotrombosis. Asi, la estasis producida en los recesos valvulares venosos, junto con

el dafio vascular (hipoxia, inflamacion, lesion endotelial) desencadenaria un desequilibrio
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en la homeostasis de los factores anti-coagulantes favoreciendo un estado de
hipercoagulabilidad, y la aparicion de eventos tromboembdlicos (22-25). En este estado
de inflamacion-hipercoagulabilidad participan células inmunitarias (neutréfilos,
monocitos) que tras su activacion produciran un armazon denominado NETosis
(neutrophil extracellular traps) donde fraguara el futuro trombo. Por otro lado, una
regulacion al alza de diferentes moléculas de superficie de adhesion, como la selectina E
y la selectina P, asi como de distintas citoquinas, facilitarian la amplificacion de la cascada
de coagulacion y la llegada de mas células inflamatorias produciéndose una fase de
amplificacion. Esto explicaria, en parte, por qué determinados grupos farmacoldgicos con
actividad antiinflamatoria como las estatinas parecen proteger frente a eventos

tromboembolicos venosos (26—32).

Factores de riesgo

En la ETV interaccionan de forma sinérgica multiples factores que pueden ser
transitorios o persistentes. Por ello, se recomienda clasificar a los eventos
tromboembolicos venosos como “provocados”, en caso de estar asociados a un factor de
riesgo (mayor o menor), y como “no provocados” (o idiopaticos) en caso de no asociar
ningun factor de riesgo conocido (figura 1).

Los factores de riesgo mayores, transitorios o persistentes, son aquellos que por si
solos confieren un riesgo por encima de 10 veces de sufrir un primer evento
tromboembdlico venoso o de presentar un bajo riesgo de recurrencia, cuando dicho factor
de riesgo desaparece una vez finalizado el tratamiento anticoagulante, y estdn bien
definidos: hospitalizacion por enfermedad aguda durante mas de 3 dias, inmovilizacion
durante mas de 3 dias, cirugia con anestesia general de mas de 30 minutos de duraciéon o

cesarea (urgente), traumatismo o fractura mayor, cancer activo o tratamiento
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antineoplésico, el sindrome antifosfolipido y la trombocitopenia inducida por heparina;
presentes en los 3 meses previos al evento, en caso de ser factores transitorios. Por otro
lado, se clasifican como factores de riesgo menores aquellos que aumentan el riesgo entre
3 a 10 veces de un primer episodio de ETV cuando estan presentes en los ultimos 2 meses.
En este grupo estarian: cirugia con anestesia general de menos de 30 minutos,
hospitalizacion de menos de 3 dias, terapia con estrogenos (incluidos los ACHO),
embarazo-puerperio, inmovilizacion no hospitalaria durante al menos 3 dias, traumatismo

o fractura menor, viaje de mas de 4-6 horas, entre otros (1,11,33-36).

Hospitalizacién >3 dias;
inmovilizacion >3* dias; cirugia con

MAYOR anestesia general >30 min o cesérea; 3% a5 aiios

; traumatismos o fracturas graves.
Factor de riesgo
TRANSITORIO

. Hospitalizacién o inmovilizacion <3
| fac®: .
. MENOR dias*; cirugias con anestesia general 15% a § afios

<30 min, estrogenos; embarazo y
- | B

Céncer activo o tratamiento frente al

Factor de riesgo céncer. 15% anual
PERSISTENTE Sindrome antifosfolipido.

Enfermedades inflamatorias (EII,

Sin evidencia de factor de riesgo ”
identificable 30% a $ aiios

Figura 1. Riesgo de recurrencia de la enfermedad tromboembdlica venosa en funcion de la
presencia de los factores de riesgo.

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa (embolia pulmonar y trombosis venosa profunda de
miembros inferiores). EIl: enfermedad inflamatoria intestinal.

*Con privilegio de baio unicamente. Figura tomada de: 1) Oblitas CM, et al. Medicine, 2023;
13:5196-207.
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Diagnostico de la EP

La EP supone un reto diagnostico en la practica clinica debido a que puede
manifestarse con un amplio abanico de sintomas, pudiendo encontrarse desde casos
asintomaticos hasta la presencia de shock obstructivo o parada cardiorrespiratoria. Sin
embargo, debe tenerse presente que su diagnodstico es radioldgico, es decir, mediante
prueba de imagen objetiva. Se puede establecer una probabilidad clinica pre-test basada
en la presencia de sintomas y signos clinicos como disnea (80%), dolor toréacico
tipicamente de caracteristicas pleuriticas (60-70%), taquicardia (65-70%), hipoxemia
(70%), sincope (10-20%), entre otros; asi como parametros de laboratorio,
fundamentalmente la determinacion del dimero D de alta sensibilidad que posee un
elevado valor predictivo negativo (VPN) para descartarla. El dimero D puede ser utilizado
en cualquier rango de edad adulta, recomendandose un ajuste a la edad en sujetos por
encima de los 50 afios, sin que afecte a su VPN (37—40). En la actualidad existen varias
escalas, ampliamente validadas, en forma de algoritmos secuenciales que ayudan al
diagnostico, segun la probabilidad de presentar una EP.

La figura 2 resume el algoritmo diagndstico, basado en escalas de probabilidad
clinica, mas utilizado en la practica clinica en pacientes con sospecha de ETV, incluida la
EP (5,11,38,41-47).

A continuacion, hablaremos de forma resumida de las principales pruebas de
imagen utilizadas en el diagnostico de la EP: la angiografia de arterias pulmonares
mediante TC, la gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/Q) y el ecocardiograma
transtoracico. Por otro lado, la prueba de eleccion para confirmar o descartar el
diagnostico de la TVP de extremidades es la ecografia de compresion (con o sin Doppler),

siendo la ecografia de pierna entera (aquella que incluye territorio distal) suficiente para
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descartar trombosis; mientras que si solo se evalta el territorio proximal se recomienda

un nuevo control ecografico en un periodo variable entre 5-7 dias (48-51).

Sospecha de ETV
(EP o TVP?)

l

Probabilidad clinica pretest
(escalas validadas)

........................ PrObabilidad PrObabilidad
: baja/intermedia alta
v
oo EsCAlA PERC |
................... Edad e 0 Ao :
............ Fiscuencia cardiaca <100 pm | Dimero-D* —'-—' {EC o angiaTO)
.............. 5202 <9a%airambieme | el
............ RDjedErmAnilater Tl Diet TR
................... Nohemoptisis !
T - -
Si se cumplen todos los items (resultado de 0 puntos), l
la probabilidad pretest es de <1% para EP.
G T R »| Descarta ETV Confirma ETV

(EPo TVP) (EPoTVP)

Figura 2. Resumen de la evaluacion sistemdtica ante la sospecha de ETV;, incluida la
embolia pulmonar.

Angio-TC: angiografia de arterias pulmonares mediante tomografia computarizada, EC:
ecografia de compresion; EP: embolia pulmonar; ETV: enfermedad tromboembolica
venosa; PERC: Pulmonary Embolism Rule-out Criteria; TVP: trombosis venosa
profunda.
*Dimero-D de alta sensibilidad, ajustado a edad. *Escala de Wells (para EP y TVP) o
escala de Ginebra revisada. Figura tomada de: 1) Oblitas CM, et al. Medicine, 2023;
13(88):5196-207.
Angiografia pulmonar mediante TC

La angiografia de arterias pulmonares mediante TC (angio-TC de arterias
pulmonares) de alta resolucion con multidetectores es actualmente la prueba de imagen
de eleccion para el diagnostico de la EP, pues permite la visualizacion de trombos de
arterias segmentarias-subsegmentarias y realizar diagnosticos alternativos y/o causales,

ademas de tener una amplia disponibilidad. Esta prueba es de preferencia para las mujeres

embarazadas dado que emite menor radiacion para el feto, aunque mayor radiacion a la
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madre, sin que se haya relacionado hasta la fecha con un aumento real en la incidencia de
cancer de mama. En contraposicion, la gammagrafia de V/Q emite menor radiacion a la
madre, pero mayor al feto. La fiabilidad de la angio-TC de arterias pulmonares aumenta
con la probabilidad clinica (pre-test) y la extension de la EP, con un valor predictivo
negativo (VPN) del 97% cuando afecta a arterias principales o lobares, 68% en vasos
segmentarios y del 25-50% para arterias subsegmentarias aisladas. E1 VPN es del 96%,
92% y 58% segun la probabilidad pre-test sea alta, intermedia o baja, respectivamente.
Por tanto, la combinacion de una probabilidad pre-test baja 0 moderada con un angio-TC
normal excluye razonablemente el diagnostico de EP. Sin embargo, en los supuestos
donde exista una PCP “alta” y resultado “negativo” del angio-TC, se recomienda valorar
ampliar el estudio diagnostico con otra técnica de imagen como la gammagrafia de V/Q
y/o una ecografia de compresion de miembros inferiores, en tanto que la probabilidad de

ETV puede alcanzar hasta un 1,2-5,2% a los 3 meses (9,11,52-61).

Gammagrafia de ventilacion-perfusion

La gammagrafia de V/Q permite el diagnostico indirecto de EP mediante la
deteccion de incongruencias entre la ventilacion (conservada) y la perfusion (ausente).
Los resultados de la prueba se clasifican en “normal”, “alta probabilidad” y “no
diagnostica”. La gammagrafia V/Q tiene elevados VPN y VPP en los casos de resultado
“normal” y “alta probabilidad”, respectivamente, lo que permite confirmarla o
descartarla. De forma similar a lo que sucede con la angio-TC, en aquellos pacientes con
una gammagrafia V/Q “no diagnostica” y una PCP “alta” se recomienda realizar una
angio-TC para descartar definitivamente la EP. En el caso de que la PCP sea “baja” o
“moderada” y la gammagrafia V/Q sea “no diagndstica” se recomienda realizar una

ecografia de compresion de miembros inferiores para descartar definitivamente la ETV.
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Debido a que su disponibilidad es menor que la del angio-TC, su principal utilidad en la
practica clinica se limita a pacientes con insuficiencia renal con filtrado glomerular <30
mL/min o con alergia a los contrastes yodados y es la prueba de eleccion en el despistaje
de la enfermedad pulmonar tromboembolica cronica (EPTEC) y la hipertension pulmonar

tromboembdlica cronica (HPTEC) (5,11,43,62).

Ecocardiografia transtordcica

La valoracion de la funcion del ventriculo derecho (VD), bien mediante la
ecocardiografia transtoracica reglada o la ecocardiografia a pie de cama (o
ecocardioscopia), es de gran utilidad en la estratificacion prondstica de los pacientes con
EP aguda y en el diagnéstico de pacientes con sospecha de EP e inestabilidad
hemodinamica. Esta dirigida fundamentalmente a la valoracion de la presencia de signos
de disfuncion del VD como son la dilatacion del VD respecto del ventriculo izquierdo
(VI) medido mediante el ratio VD/VI >1, el aplanamiento o abombamiento del septo
interventricular hacia el VI, la hipoquinesia o disminucion de la contractilidad del VD
evaluado mediante disminucion del TAPSE (7ricuspid Annular Plate Systolic Excursion)
con valores por debajo de 16 mm, el signo de McConnell y/o el signo 60/60, definido
como un tiempo de aceleracion de la valvula tricuspide menor a 60 ms en presencia de
un gradiente sistolico tricuspideo entre 30 y 60 mmHg. También permite visualizar la
presencia de trombo (movil) en cavidades derechas. Por otro lado, la ausencia de
normalizacion de los signos ecograficos de disfuncion del VD tras el tratamiento
anticoagulante es un marcador predictivo, indirecto, para el desarrollo de HPTEC

(9,11,63-65).
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Estratificacion del riesgo de 1a EP

De forma paralela al diagnodstico de la EP, es fundamental la evaluacion de la
gravedad de la misma mediante escalas validadas. Existen diferentes escalas pronodsticas
que ayudan a la estratificacion de los pacientes con EP aguda sintomatica en términos de
mortalidad precoz (primeros 30 dias), mediante la utilizacion de variables clinicas. Entre
ellas, la escala PESIs permite la identificacion de pacientes de muy bajo riesgo de
mortalidad precoz (66). Por otro lado, la escala de la ESC de 2019 combina la escala
PESIs con marcadores analiticos de disfuncion del VD, como la troponina cardiaca (cT)
y la prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-proBNP), y marcadores
de imagen de disfuncion del VD, permitiendo estratificar a los pacientes segun el riesgo
de mortalidad en tres grupos: riesgo “alto”, riesgo “intermedio” y riesgo “bajo”. No
obstante, contintia existiendo heterogeneidad en la estratificacion de los pacientes con EP
en la préctica clinica, debido a las caracteristicas de la presentacion clinica de la EP, asi
como las comorbilidades de cada paciente, factores que dificultan la prediccion del riesgo
de mortalidad real en cada paciente, con las consecuentes implicaciones terapéuticas, en
particular en aquellos pacientes con estabilidad hemodinamica.

La guia clinica de la ESC de 2019 define como EP hemodinamicamente inestable
aquella que se presenta en forma de parada cardiorrespiratoria, hipotension arterial
persistente definida como una presion arterial sistolica (PAS) <90 mmHg o caida de la
PAS >40 mmHg por un periodo mayor a 15 minutos, en ausencia de arritmias de novo,
hipovolemia o sepsis, o la presencia de shock obstructivo, definido como la necesidad de
drogas vasoactivas para mantener la PAS >90 mmHg e hipoperfusion de 6rgano diana
(alteracion del nivel de consciencia, hipoperfusion tisular periférica, oligoanuria,
elevacion de lactato sérico) (11,67—69). Esta forma de presentacion de la EP, con

inestabilidad hemodinamica, conforma el grupo de EP de riesgo “alto”, donde la
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mortalidad precoz puede alcanzar hasta el 30%, y el tratamiento de eleccion es la

fibrinolisis farmacoldgica, salvo que exista una contraindicacion.

v
¢Inestabilidad
hemodinamica??

y A
Si No
v v
EP riesgo «alto» sPESI
> 1 punto
v 0 t
Marcadores cardiacos* p;gsclas
/o disfuncién del VD® S
y y ambos
Ambos alterados normales*®
1:2 alterado
v A4 v
EP riesgo EP riesgo EP riesgo
«intermedio-alto» «intermedio-bajo» «bajo»

Figura 3. Estratificacion del riesgo de mortalidad precoz de la embolia pulmonar
aguda sintomatica.

EP: embolia pulmonar. sPESI: simplified Pulmonary Embolism Severity Index. VD:
ventriculo derecho. *Marcadores cardiacos (troponina y/o NT-proBNP) elevados
(Si/No). ®Disfuncion del VD (ecocardiograma o tomografia computarizada). Figura
tomada de: 1) Oblitas CM, et al. Medicine, 2023; 13:5196-207.

En contraposicion, los pacientes con EP aguda estables hemodinamicamente, una
puntuacion en la escala PESIs de bajo riesgo, que presentan biomarcadores cardiacos
negativos y pruebas de imagen que muestren una funcion normal del VD, se clasifican
como EP de riesgo “bajo”, y presentan un riesgo de mortalidad precoz menor al 1-2%.

El resto de los pacientes hemodindmicamente estables se clasifican en el grupo de
EP de riesgo “intermedio” y constituyen un grupo heterogéneo, que se subdivide, a su

vez, en EP de riesgo “intermedio-bajo” (en caso de presentar disfuncion del VD o
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marcadores cardiacos analiticos elevados) o de riesgo “intermedio-alto” (en caso de
asociar disfuncion del VD y marcadores cardiacos analiticos elevados) (figura 3).

Por otro lado, los términos tradicionales de EP “masiva” y ‘“submasiva”
actualmente son términos obsoletos, utilizados en el pasado para referirse a la EP de alto

riesgo y de riesgo intermedio-alto, respectivamente (9,11,70-73).

Nuevos biomarcadores

Selectina P soluble (selectina Ps)

La selectina P es una proteina de superficie que pertenece a la familia de las
lectinas implicadas en la adhesion celular. Se encuentra en los granulos alfa de las
plaquetas y en los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales, pudiendo ser
secretada a la circulacion en determinadas circunstancias. La sobreexpresion de selectina
P en la superficie celular se ha relacionado con fenémenos inflamatorios, trombdticos e
incluso con un aumento de la capacidad metastasica de neoplasias. La selectina P
contribuye a la quimiotaxis y la adhesion de leucocitos, y de las plaquetas activadas,
favoreciendo la interaccion del sistema inmunitario y la cascada de la coagulacion en la
compleja asociacion de la denominada inmuno-trombosis. Numerosos estudios han
encontrado una potencial asociacion entre el aumento de los niveles de la selectina P
soluble y el desarrollo de eventos tromboembolicos venosos en distintas poblaciones.

Sin embargo, los niveles de la selectina Ps pueden verse influenciados por el
tratamiento anticoagulante. Por otro lado, la presencia de algunos polimorfismos
especificos podria conferir un mayor riesgo de ETV. Asimismo, algunos estudios han
observado una potencial asociacion entre los niveles elevados de la selectina Ps y la
evaluacion pre-test para el diagnostico de ETV, obteniendo unos VPN y VPP elevados en

los pacientes con sospecha de ETV, en comparacion con los niveles del dimero D.
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No obstante, el potencial papel pronostico de los niveles de la selectina Ps en la
prediccion de la mortalidad o la hemorragia grave en los pacientes con EP no ha sido

explorado hasta la fecha (23,74-78).

Citoquinas

Las interleuquinas y el factor de necrosis tumoral alta (TNF alfa) pertenecen a la
gran familia de las citoquinas, un conjunto amplio de moléculas que actian como
mensajeros quimicos y participan en diferentes procesos inmunologicos. Las citoquinas
orquestan un equilibrio perfecto entre las interacciones célula a célula, que son cruciales
en los distintos procesos bioldgicos como la proliferacion-inhibicion y diferenciacion
celular, asi como la respuesta inmunitaria incluyendo la quimiotaxis. En este sentido, las
citoquinas pueden agruparse en citoquinas “pro-inflamatorias” (IL-1, 6, 8 y TNF-alfa,
entre otras) y “anti-inflamatorias”, como la IL-10. En la tltima década se ha intensificado
la investigacion de las diversas y complejas rutas moleculares que permita una mejor
caracterizacion de la interaccion entre los “actores principales” que intervienen en la
formacion y progresion de los fendémenos tromboembdlicos venosos que sucede de forma
natural. En este proceso intervienen la cascada de coagulacion, células endoteliales,
eritrocitos, plaquetas, y células inmunitarias circulantes, estas ultimas a través de la
secrecion de diferentes citoquinas.

Por tanto, la pérdida de este equilibrio perfecto a favor de citoquinas pro-
inflamatorias frente a citoquinas anti-inflamatorias, facilitaria un escenario donde se
produciria una respuesta exagerada a favor de la formacion y proliferacion incontrolada

del trombo (venoso) (24,29,79-82).

Antigeno carbohidratado 125 (CA-125)
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El CA-125, también conocido como antigeno canceroso 125 o proteina mucina
16, es una glicoproteina compleja codificada por el gen de la mucina 16. Es una molécula
grande y heterogénea con carga ionica. El CA-125 consta de tres dominios: un dominio
N-terminal grande fuertemente glicosilado, un dominio con repeticiones en tindem
(serina, treonina, prolina) intercalado con la proteina del esperma de erizo de mar, la
enteroquinasa y modulos de agrina (o dominios SEA) y un dominio C-terminal. Los dos
primeros dominios son extracelulares y altamente glicosilados. El dominio C-terminal
tiene porciones extracelulares y transmembrana, con una cola citoplasmatica. Los
dominios SEA poseen cargas fuertemente positivas que les permiten unirse a cargas
negativas como los fragmentos de ADN o los azucares acidos.

El CA-125 se sintetiza en las células mesoteliales de las membranas serosas (el
peritoneo, la pleura y el pericardio) en respuesta a diversos estimulos, incluyendo los
estados inflamatorios que algunos autores han relacionado con la presencia de las
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF alfa, otras). Ademads, parece tener un posible
papel inmunomodulador en las células inmunitarias, principalmente los linfocitos
natural-killer, favoreciendo la tolerancia inmunologica de la madre durante la
implantacion fetal.

El CA-125 es un biomarcador tumoral ampliamente conocido, utilizado para la
evaluacion pronostica de las pacientes con cancer de ovario, que presenta una vida media
prolongada (semanas) y no parece verse influenciado significativamente por la edad o la
funcion renal. No obstante, también puede presentar niveles alterados en otros tipos de
cancer como el cancer de mama, los mesoteliomas, los linfomas no Hodgkin, los
leiomiosarcomas, etc. y en procesos no oncologicos, como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), enfermedades hepaticas cronicas, la tuberculosis, las

serositis, los estados congestivos o de sobrecarga hidrica, entre otros (83—87).
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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Justificacion

Actualmente son grandes los esfuerzos por conocer y entender mejor los complejos
mecanismos que intervienen en el desarrollo de eventos tromboembolicos venosos,
existiendo especial interés en el estudio de biomarcadores plasmaticos que nos ayude en
su mejor compresion con la intencion de evaluar posteriormente su potencial
aplicabilidad clinica. Idealmente, seria importante poder analizar cada biomarcador en los
distintos escenarios posibles de la enfermedad tromboembolica venosa, es decir, analizar
como se comporta cada biomarcador en la prediccion, diagnostico, evento agudo,
monitorizacion del tratamiento y prondstico de eventos graves tanto a corto y largo plazo.
De este modo, podriamos utilizar el mejor biomarcador para cada escenario de la
enfermedad.

La mejoria de la capacidad de prediccion del riesgo de mortalidad y de hemorragia
grave en la fase precoz de la enfermedad es de suma importancia en tanto que permitiria
la optimizacion de todo el arsenal terapéutico disponible para la ETV, con el objetivo de
obtener un impacto en la supervivencia y morbilidad de estos pacientes. Algunos estudios
sugieren que los biomarcadores inflamatorios como la selectina P, las citoquinas (IL-
Ibeta, IL-6, IL-8, IL-10 y el TNF alfa) y el CA-125 podrian ser tutiles en la evaluacion
pronostica de los pacientes con ETV, sin embargo, la evidencia disponible es insuficiente.
Tampoco se ha evaluado el valor predictivo precoz de los niveles de estos biomarcadores

en los pacientes con EP aguda.
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Hipotesis

Pregunta de investigacién 1. Los niveles elevados en sangre de selectina P soluble

en pacientes con embolia pulmonar aguda sintomatica, medidos en el momento del
diagnodstico, se asocian de forma independiente con el riesgo de mortalidad y/o

hemorragia grave a corto plazo (en los primeros 30 dias).

Pregunta de investigacioén 2. Los niveles elevados en sangre de citoquinas (IL-1b,

IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa) en pacientes con embolia pulmonar aguda sintomatica,
medidos en el momento del diagndstico, se asocian de forma independiente con el riesgo

de mortalidad y/o hemorragia grave a corto plazo (en los primeros 30 dias).

Pregunta de investigacion 3. Los niveles elevados en sangre de CA-125 en

pacientes con embolia pulmonar aguda sintomatica, medidos en el momento del
diagnoéstico, se asocian de forma independiente con el riesgo de mortalidad y/o

hemorragia grave a corto plazo (en los primeros 30 dias).
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Objetivos

Objetivo principal: Investigar si la elevacion de los niveles plasmaticos de

selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa) y CA-125 en el momento
del diagnostico de pacientes con embolia pulmonar sintomatica se asocia con mayor
frecuencia de complicaciones (mortalidad y sangrado grave) en los primeros 30 dias

(corto plazo).

Objetivos secundarios: Los objetivos secundarios son: i) Determinar un punto de

corte de selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa) y CA-125 en el
momento del diagnostico de EP aguda para predecir la mortalidad a corto plazo; ii)
Determinar un punto de corte de selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-alfa) y CA-125 en el momento del diagnostico de EP aguda para predecir la
hemorragia grave a corto plazo; ii1) Determinar la potencial asociacion y correlacion entre
los niveles en sangre de selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa) y
CA-125 con otros biomarcadores ampliamente conocidos, como la PCR, el dimero D, el

NT-proBNP, entre otros, medidos en el momento del diagndstico de la EP aguda.
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MATERIAL Y METODOS
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Tipo de estudio

La presente Tesis Doctoral sigui6 el disefio de un estudio de tipo observacional,
prospectivo, unicéntrico, en una cohorte de pacientes con diagnodstico de embolia de

pulmoén aguda sintomatica.

Poblacion de estudio

Pacientes diagnosticados de EP aguda sintomadtica, confirmada mediante prueba
de imagen (TC con contraste en fase de arterias pulmonares o gammagrafia pulmonar de
V/Q) segun practica médica habitual, en el Servicio de Urgencias u hospitalizacion del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion (Madrid). Se incluyeron los pacientes
mayores de 18 afios, con consentimiento informado firmado, de forma consecutiva desde
abril de 2021 hasta septiembre de 2022.

Los criterios de exclusion fueron el diagnostico incidental de EP o EP
asintomatica, el tromboembolismo venoso sin EP los pacientes en tratamiento
anticoagulante crénico en cualquier dosis o causa y el rechazo del paciente a la

participacion en el estudio.

Seguimiento de los pacientes

Se registraron los eventos clinicos de mortalidad y hemorragia grave durante el
seguimiento a 30 dias tras el diagndstico, que se realizd tanto durante la hospitalizacion
como en la consulta de la Unidad de Enfermedad Tromboembolica Venosa de Medicina

Interna del hospital.
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Grupo control para la selectina Ps

Debido a que la selectina Ps es un biomarcador no estandarizado, y que hasta la
fecha no se ha evaluado su potencial papel prondstico en pacientes con diagnostico de EP
aguda sintomatica, se decidi6 analizar los niveles de selectina Ps en un grupo control de
pacientes mayores de 18 afios, consecutivos, valorados por patologia leve en el
Servicio de Urgencias de nuestro centro, excluyéndose aquellos pacientes en los que
hubiese sospecha de ETV, sindrome coronario agudo, ictus, infecciones graves,

oncolégicos, entre otros.

Variables

Las caracteristicas basales, las caracteristicas clinicas de la presentacion de la EP
aguda, pruebas complementarias de imagen y laboratorio fueron recogidas de forma
consecutiva tras el diagndstico siendo registradas en el Registro Informatizado de
Enfermedad Tromboembolica Venosa (RIETE). De igual forma fueron registradas las
complicaciones durante el seguimiento a 30 dias (incluyendo recurrencias de ETV,
hemorragias y mortalidad por cualquier causa). Las variables de laboratorio fueron

recogidas en una base de datos independiente.

Carac’fﬁﬁiﬁti?%mgg%nidades de las caracteristicas basales.
Variable Unidad

Numero identificativo del sujeto N°
Fecha de nacimiento dd/mm/aaaa
Edad al diagnostico afios
Sexo hombre/mujer
Peso Kg
Talla m
Indice de masa corporal (IMC) Kg/m?
Tratamiento previo con corticoides si/no
Tratamiento previo con estatinas si/no
Tratamiento previo con antiagregantes si/no
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Tratamiento previo con inmunosupresores si/no

Infarto agudo de miocardio previo si/no
Ictus previo si/no
Arteriopatia periférica si/no
Hipertension arterial si/no
Diabetes mellitus si/no
Consumo de tabaco si/no
Fibrilacion auricular si/no
Hepatopatia cronica si/no
Insuficiencia cardiaca si/no
Enfermedad pulmonar cronica si/no
Sindrome de apnea del suefio si/no
Infeccion VIH si/no
Antecedente de hemorragia en los 3 meses previos si/no

Caracteristicas clinicas del episodio de embolia de pulmén

Tabla 2. Variables y unidades de las caracteristicas clinicas del episodio de ETV.

Variable Unidad

Procedencia del paciente urgencias/hospitalizado
Tipo de sintomas EPy EP-TVP
Frecuencia cardiaca latidos por minuto
Presion arterial mmHg

Fecha del diagnostico dia/mes/afio
Fecha del alta dia/mes/afio
Necesidad de ingreso hospitalario si/no
Duracion de la hospitalizacion dias

EP: embolia de pulmoén; TVP: trombosis venosa profunda.

Diagnostico de la embolia de pulmon

El diagnoéstico de EP se realizd mediante angio-TC de arterias pulmonares
utilizando un TC multidetector de 64 canales (Philips TC Ingenuity) o mediante
gammagrafia pulmonar de V/Q. Para ello, el estudio de perfusion utilizo macroagregados
de albimina marcados con 99mTec, el estudio de ventilacion utilizé6 99mTc (Technegas
Generator, Vita Medical Limited) y la camara gamma utilizada fue SPECT/TC
OptimaTM NM/CT640 (General Electrics). El diagndstico de TVP de miembros

inferiores se realizdo mediante ecografia Doppler (modelo ESAOTE 7340) o TC. Solo en
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los casos de TVP que asociaban sintomas o signos sugestivos de EP se realizo6 la angio-
TC de arterias pulmonares; mientras que la ecografia Doppler de miembros inferiores fue
realizada en todos los pacientes diagnosticados de EP para buscar activamente TVP. Las
angio-TC de arterias pulmonares y las TC de miembros inferiores fueron realizadas en el
servicio de Radiodiagnodstico, mientras que las gammagrafias pulmonares fueron
realizadas por el servicio de Medicina Nuclear. Las ecografias de compresion (con o sin
Doppler venoso) de miembros inferiores fueron realizadas tanto por el servicio de

Radiodiagnéstico como por el servicio de Medicina Interna.

Factores de riesgo de EP

Tabla 3. Variables y unidades de los factores de riesgo de ETV.

Variable Unidad

Clasificacion etiologica idiopatico/provocado
Cancer si/no
Extension del cancer localizado/metéastasis

orofaringe/laringe/pulméon/mama/
estomago/pancreas/colorrectal/
Localizacion del cancer ovario/vejiga/prostata/cerebral
(SNC)/hematologico/ttero/rifion
/otros/via biliar/melanoma
0 no tratamiento activo; 1 QT; 2
RT; 3 inmunoterapia; 4

Tratamiento del cancer . ,
hormonoterapia; 5 mas de un

tratamiento

Cirugia en los tltimos 2 meses si/no
Inmovilizacion durante 4 dias o mas por algin .
motivo no quirargico en los Gltimos 2 meses S
Viaje de mas de 6 horas en las tltimas 3 semanas si/no
Tratamiento hormonal (estrégenos,
progestagenos, moduladores de receptores de si/no
estrogenos...) En los tltimos 2 meses
Embarazo si/no
Parto o puerperio en los ultimos 2 meses si/no
Malformacion anatomica 51'/n0

tipo
Diagnostico concomitante de infeccion aguda si/no
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urinaria / digestiva / respiratoria /

Tipo de infeccion cardiaca / neurologica / tejidos
blandos / otras
Gravedad de la infeccion localizada/sepsis/shock séptico
COVID19 si/no
1 concomitante / 2 (previo >30
Diagnostico dias) / posterior (durante el
ingreso)

leve (no neumonia) / moderado
(neumonia) / grave
(oxigenoterapia de alto flujo o
UCI)
ETV: enfermedad tromboembolica venosa; RT: radioterapia; QT: quimioterapia;
UCI: unidad de cuidados intensivos.

Gravedad

Pruebas complementarias de laboratorio durante el episodio

Las variables de laboratorio registradas se muestran en la tabla 4, se realizaron en

el laboratorio central de nuestro centro.

Tabla 4. Variables y unidades de las pruebas complementarias de laboratorio
durante el episodio y su método de determinacion.

Variable Unidad Método de determinacion Rango. de
normalidad
Hemoglobina  g/dL espectrofotometria 13,5-17,2
Recuentode o, s citometria de flujo 3.900 — 10.200
leucocitos
REMSOEE | o citometria de flujo 140.000 — 370.000
plaquetas
glfg?gr?ﬂt()ﬁa Seg coagulometria 11-14
INR n° coagulometria 0-1.22
APTT seg coagulometria 22-30
Dimero-D ng/mL inmunoensayo turbidimétrico 0-250
Creatinina me/dL espectrofotometria (procedimiento 0713
Jaffe)

inmunoanalisis

cT-T ng/L quimioluminiscente de <14
microparticulas (CMIA)

inmunoanalisis

Nt-proBNP ng/L quimioluminiscente de 0-250

microparticulas (CMIA)
inmunoturbidimétrico potenciado
PCR mg/dL con latex (reactivos ADVIA® 0,0-0,5
Chemistry XPT C-Reactive
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Protein 2, Siemens, Erlangen,
Germany) durante las primeras 24
horas del diagnostico de ETV

aguda
. método de ensayo
Sssllzg‘{;na P ng/mL inmunoabsorbente ligado a 0,0-0,2
enzimas (ELISA)
i inmunoensayo quimioluminiscente i
Canlzs il de microparticulas (CMIA) U300
IL-Tbeta pe/mL método d? ensayo inmunométrico 0.0-5.0
quimioluminiscente
i inmunoensayo de )

L6 pe/miE electroquimioluminiscencia (ECLIA) Bt

IL-8 pe/mL método dc? ensayo inmunometrico 0.0-62.0
quimioluminiscente

IL-10 Pe/mL método dc? epsayo‘lr}munometrlco 0.0-10,0
quimioluminiscente

TNF-alfa pe/mL método dc? epsayo‘lr}munometrlco 0.0-9.0
quimioluminiscente

APTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; CA-125; antigeno carbohidratado
125; ¢T-T: troponina cardiaca T; IL: interleuquina; NT-pro-BNP: N-terminal pro-
brain natriuretic peptide; PCR: proteina C reactiva; TNF-alfa: Factor de necrosis
tumoral alfa

Pruebas complementarias de imagen durante el episodio

Tabla 5. Variables y unidades de las pruebas complementarias de imagen durante
el episodio.

Variable Unidad

realizado/no realizado;
Resultado del angio-TC de arterias normal/EP; central/no central;
pulmonares bilateralidad/no bilateral;
segmentario/subsegmentario/lobar
realizado/no realizado;
trombo endocavitario/normal;
Resultado de ecocardiograma hipokinesia ventricular
derecha/normal,
valor TAPSE en mm
trombosis venosa profunda/normal;
proximal (incluye vena poplitea)/distal
Estratificacion del riesgo de EP (ESC 1 bajo riesgo; 2 intermedio bajo: 3
2019) intermedio alto; 4 alto riesgo
ESC: European Society of Cardiology; EP: embolia pulmonar; TAPSE: Tricuspid
Annular Plane Systolic Excursion; TC: tomografia computarizada.

Ecografia Doppler de miembros inferiores
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Tratamiento de la embolia pulmonar

Tabla 6. Variables y unidades del tratamiento agudo de la embolia pulmonar.

Variable Unidad

Fecha de inicio de tratamiento con heparinas dd/mm/aaaa
Heparina no fraccionada i1/n’0
n° dias

Dosis de heparina no fraccionada Ul/dia

. . si/no
Heparina bajo peso molecular (HBPM) ° dias
Dosis de heparina bajo peso molecular Dosis/kg peso
Anticoagulacion al alta hospitalaria 1 HBPM, 2 ACO
Fecha de inicio de anticoagulacion oral (ACO) dd/mm/aaaa

1 acenocumarol; 2 apixaban; 3
Tipo anticoagulante oral rivaroxaban; 4 dabigatran; 5
edoxaban

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Seguimiento

El seguimiento para este estudio fue de 30 dias para todos los pacientes.

Tabla 7. Variables y unidades del seguimiento.

Variable Unidad

Fecha de la defuncion dd/mm/aaaa

Embolia pulmonar confirmada
por métodos objetivos,
hemorragia, neoplasia,
insuficiencia cardiaca,

infeccidn, otros, desconocido,

fallo multiorgénico,
insuficiencia hepatica,
broncoaspiracion

0 ninguna; 1 sangrado menor; 2

Primera complicacion hemorragica sangrado mayor; 3 muerte por

sangrado.

0 ninguna; 1 gastrointestinal; 2

nasal; 3 genitourinario; 4
retroperitoneal; 5 craneal; 6

Causa de la muerte

Localizacion del primer sangrado

otros.
Fecha de la primera complicacion hemorragica dd/mm/aaaa
0 ninguna; 1 sangrado menor; 2
Segunda complicacion hemorragica sangrado mayor; 3 muerte por

sangrado.
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0 ninguna; 1 gastrointestinal; 2
nasal; 3 genitourinario; 4

Localizacion del segundo sangrado refirsperierlE 5 ermel 6

otros.
Fecha de la segunda complicacion hemorragica dd/mm/aaaa
TTPA en el momento de la hemorragia segundos
(Se encontraba en tratamiento con AINE o .
. . si/no
antiagregantes en el momento de la hemorragia?
Creatinina en el momento de la hemorragia normal/elevada
Plaquetas en el momento de la hemorragia normal/disminuidas
(Se resolvio la hemorragia con secuelas? si/no
. . si/no,
Isquemia arterial fecha
Infarto agudo de miocardio si/no,
fecha
Isquemia cerebral si/no,
fecha
) ) ) . si/no,
Isquemia aguda de extremidades inferiores
fecha
Segunda complicacion hemorragica si/no
(Requirid ingreso, con relacion a alguna de las si/no
complicaciones? fecha
(Habia finalizado el tratamiento anticoagulante en si/no
el momento de la complicacion? fecha
Fecha de ultimo seguimiento dd/mm/aaaa

fecha de ultimo seguimiento -

fecha de diagnodstico
TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activado; AINE: antiinflamatorio no
esteroideo.

Tiempo de seguimiento (n° dias)

Definiciones

Si el paciente no presentaba factores de riesgo se clasifico el episodio de EP como
“no provocado”. Por el contrario, si el paciente presenta uno o mas factores de riesgo
(excluyendo ETV previa) se clasifico el episodio de EP como “provocado”, de acuerdo
con la clasificacion de las guias clinicas de la International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) (33).

Ademas, segun los criterios de Jain et al. (88), se definio EP de localizacion
“central” como aquella en la que el embolismo se encuentra en el tronco de la arteria

pulmonar o en las arterias pulmonares principales, y de localizacion “periférica” (o no
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central) aquella en la que el embolismo se sitiia en el resto del arbol arterial (arterias
lobares, segmentarias y/o subsegmentarias).

Los pacientes con diagndstico de EP fueron clasificados segiin las escalas
pronosticas PESIs y ESC de 2019. Los pacientes con una puntuacion de la escala PESIs
<1 fueron considerados de “bajo” riesgo, y de “alto” riesgo si tenian una puntuacion >1.
De forma similar, para la escala ESC los pacientes eran de riesgo “alto” si presentaban
inestabilidad hemodindmica. Fueron clasificados como de riesgo “bajo” si se cumplian
los siguientes requisitos: se presentaban estables hemodinamicamentes, la puntuacion
PESIs era <1, los marcadores cardiacos eran negativos y no habia disfuncién del VD en
las pruebas de imagen (ecocardiograma o angio-TC). Por ultimo, fueron clasificados

3

como de riesgo “intermedio” a aquellos pacientes hemodinamicamente estables que
presentaban al menos uno de los siguientes items: puntuacion en la escala PESIs >1,
marcadores cardiacos positivos o disfuncion del VD en las pruebas de imagen. La
disfuncion del VD se valoré seglin la presencia de alguno de los siguientes: 1) dilatacion
del VD (ratio VD/VI >1) por ecocardiograma o TC; i1) TAPSE <16 mm; iii) presencia del
signo de McConnell; iv) regurgitacion del contraste intravenoso en el TC a vena cava
inferior o suprahepaticas (11).

Se defini6 como hemorragia grave (o major bleeding en su traduccion al inglés)
aquella que tuvo un resultado fatal, o afecté a un lugar anatémico critico (intracraneal,
intraespinal, intraocular, retroperitoneal, intraarticular o pericardico, o intramuscular si
produce sindrome compartimental), o que requiriera la transfusion de >2 unidades de

concentrados de hematies, de acuerdo con los criterios utilizados por el registro RIETE

(89).
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Analisis de laboratorio

Se congelaron muestras de plasma o suero obtenidas en el momento del
diagnostico de la EP de todos los pacientes incluidos en el estudio. Las muestras fueron
centrifugadas inmediatamente después de la recoleccion (1.700 x g a 4°C durante 15
minutos), almacenandose posteriormente en dos alicuotas de 0,50-1,00 mL a -20° Celsius.
En los casos donde, por limitacion en cuanto a volumen de muestra viable, no se pudieron
determinar todos los biomarcadores de interés ya mencionados, se priorizd de forma
arbitraria la determinacion de selectina Ps, luego citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10,
TNF-alfa), y finalmente el CA-125.

Selectina P soluble

Antes del analisis de laboratorio, las muestras se descongelaron completamente y
se agitaron a baja velocidad. Se realizé un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima
(ELISA) para la deteccion cuantitativa de selectina P humana tanto natural como
recombinante, utilizando el reactivo DRG International y el kit ELISA automatico DSX®.
Las muestras se diluyeron 1:10 (10 pL de muestra + 90 puL de diluyente de muestra) y se
multiplicaron por el factor de dilucion (x10), segun el protocolo establecido por el
fabricante. El limite de deteccion establecido de selectina P soluble fue de 0,20 ng/mL.
La longitud de onda de medicion de los resultados fue de 450 nm.

Citoquinas

Previamente a la realizacion del analisis de laboratorio, las muestras fueron
totalmente descongeladas y agitadas en vortex a baja velocidad. El analisis de la IL-6 se
realizd6 mediante inmunoensayo de electroquimioluminiscencia con el analizador Cobas
e411 de ROCHE® Diagnostics. El rango de medida de este parametro en nuestro
laboratorio es de 0,01-4,30 pg/mL siendo lineal entre 1,50 pg/mL a 5.000,00 pg/mL. Se

procedi6 de igual forma para el analisis del resto de citoquinas, utilizando el analizador
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INMULITE 1000 de SIEMENS. Los rangos de medida fueron: IL-1beta de 0,01 a 5,00
pg/mL, IL-8 de 0,01 a 62,00 pg/mL, IL-10 de 0,01 a 9,10 pg/mL, y de TNF-alfa de 0,01
a 8,10 pg/mL.
Antigeno carbohidratado 125

Previamente a realizacion del analisis de laboratorio, las muestras fueron
totalmente descongeladas y agitadas en vortex a baja velocidad. Se determino el CA-125
a través de un inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas de dos pasos en el
analizador Alinity i de Abbott. El rango de medida de este pardmetro en nuestro

laboratorio es de 0,00-35,00 U/mL, siendo lineal entre 1,10 U/mL a 1.000,00 U/mL.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas seran presentadas por distribucion de frecuencias y
porcentajes, y las variables cuantitativas por media aritmética y desviacion estandar (DS)
en el caso de que presenten una distribucion normal, o por mediana y percentil 25 (P25)
y percentil 75 (P75) del rango intercuartilico (RIC) si presentan una distribucion no
normal.

La asociacion entre variables cualitativas serd evaluada mediante el test de Chi
cuadrado y test exacto de Fisher. Para las variables numéricas, se utilizara el test T de
Student o el test U de Mann-Whitney. La correlacion entre variables numéricas se
evaluara mediante el coeficiente de correlacion rho de Spearman.

Las curvas Receiver operating characteristic (ROC) seran generadas para
determinar la capacidad diagnostica y establecer un punto de corte 6ptimo del valor de
selectina P para la mortalidad y hemorragia grave a 30 dias (precoces). El punto de corte
optimo serd determinado mediante el valor méximo obtenido por el indice de Youden.

Las curvas ROC seran comparadas mediante los métodos de Hanley y McNeil.
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El andlisis de regresion logistica bivariante y multivariante seran utilizados para
determinar la asociacion entre los niveles de selectina P soluble, citoquinas (IL-1beta, IL-
6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa), y el CA-125 y las complicaciones precoces, con la estimacion
de la OR cruda y ajustada, el ajuste del analisis bivariante incluira aquellas variables con
resultado estadisticamente significativo observado en el analisis bivariante.

Un valor de p <0.05 sera considerado como estadisticamente significativo para
todos los andlisis. Se utilizard para todos los céalculos el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics para Windows, version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp y el paquete estadistico

STATA (version 14.2).

Consideracion Eticas

El presente estudio fue realizado siguiendo las recomendaciones éticas
internacionales para la realizacion de investigacion en humanos segln la ultima revision
de la declaracion de Helsinki, y sucesivas actualizaciones, ademds de las
recomendaciones establecidas en las Guias de Buenas Practicas Clinicas y la legislacion
vigente espafiolas y de la Union Europea.

El registro de los datos relacionados con los pacientes se realizd dentro del
Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica, mediante la historia clinica
electronica, que obtuvo el visto bueno para su realizacion siguiendo la orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, segiin consta en el Acta 01/204, de 27 de enero, de
acuerdo con el dictamen previo del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitari Germans Trias 1 Pujol. Asi mismo, el Dr. Roberto Collado Borrel, secretario
del Comité Etico de Investigacién Clinica Hospital General Universitario Gregorio

Marafion certifico la aprobacion para el investigador principal Dr. Pablo Demelo
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Rodriguez en el HGUGM en Madrid, a 22 de abril de 2021 para la determinacion de la
selectina P soluble y otros biomarcadores, anteriormente expuestos.

La determinacion en sangre de selectina Ps, citoquinas y CA-125 es un
procedimiento no invasivo cuya realizacion no supone riesgo afiadido para el paciente.
La determinacion de estos parametros se realizo bien en la muestra de sangre congelada
en el momento del diagnostico (segiin protocolo del hospital toda muestra se almacena
alrededor de 5 dias en nevera) o bien como variable afiadida a cualquier analitica
solicitada por sus médicos, sin que se realice ninguna extraccion explicita o con fin unico
de realizar la determinacion de dicho parametro.

Al tratarse de un estudio observacional prospectivo en una cohorte de pacientes
con diagnéstico de embolia pulmonar aguda sintomatica, no se realizd ninguna
intervencion sobre los pacientes mas alla del manejo clinico habitual recomendado por
las guias clinicas actualizadas sin influir en ello y, por tanto, el estudio no supuso un
riesgo afiadido para los pacientes que fueron incluidos en este estudio, extensivo a los
pacientes del grupo control de la selectina Ps. Dado que se trata de un estudio de
investigacion, los resultados de las mediciones de los biomarcadores analizados (selectina
Ps, citoquinas y CA-125) no estuvieron disponibles para los médicos tratantes y no

influyeron en el manejo de los pacientes.
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Financiacion

Junto con el equipo de la Unidad de Enfermedad Tromboembolica Venosa de
Medicina Interna del Hospital General Universitario Gregorio Maraiidon, presentamos este
proyecto a la beca para la investigacion de la Fundacion Eugenio Rodriguez Pascual, en
la convocatorio de 2021, siendo beneficiarios de la misma.

Por otro lado, el doctorando presentd este proyecto en la convocatoria competitiva
del afio 2022 del Programa Intramural de impulso a la [+D+i del Instituto de Investigacion
Sanitaria Gregorio Maraiion (IiSGM), Madrid (Espafia), dirigido a facultativos
especialistas de primer aflo, consiguiendo ser beneficiario de un contrato de investigacion
post-formacion sanitaria especializada de 12 meses de duracion en el liSGM.

Las fuentes de financiacion no participaron en el disefio del estudio, la
recoleccion, andlisis o interpretacion de los datos, ni en la escritura del trabajo o la

decision de enviarlo a revistas cientificas para su publicacion.
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RESULTADOS
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Analisis descriptivo de la muestra total

Se registraron un total de 241 pacientes, de los cuales se excluyeron 20 pacientes
con diagnostico de EP incidental o asintomatica (11 pacientes recibian anticoagulacion
previa por cualquier motivo y 9 pacientes presentaron diagnostico de TVP sin EP). La
muestra final incluy6 por tanto 201 pacientes donde se pudo determinar al menos uno de
los biomarcadores objeto de estudio (selectina Ps, citoquinas o CA-125). La tabla 8

muestra los datos demograficos, de laboratorio y eventos de la muestra.

Tabla 8. Caracteristicas demograficas, de laboratorio y eventos de los pacientes.

Variable N =201

Caracteristicas basales

Edad, media (+ DE)

Sexo masculino, n (%)

Peso (kg), media (= DE)

Talla (cm), media (+ DE)

fndice de masa corporal (IMC kg/m?2) >30

ETV previa, n (%)

Cardiopatia isquémica previa, n (%)

Ictus previo, n (%)

Arteriopatia periférica, n (%)

Hipertension arterial, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Dislipemia, n (%)

Insuficiencia cardiaca cronica, n (%)

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica, n (%)

Fibrilacion auricular, n (%)

Hepatopatia cronica, n (%)

Insuficiencia cardiaca, n (%)

Depresion, n (%)

Infeccion VIH, n (%)

Trasplante de o6rgano solido, n (%)
Laboratorio

Hemoglobina (g/dL), media (= DE)

Plaquetas (x1000-uL"), media (+ DE)

Leucocitos (x1000-uL"), media (= DE)

Linfocitos (x1000-uL"), media (+ DE)

Proteina C reactiva (g/dL), mediana (P25-P75)

Procalcitonina (ng/mL), mediana (P25-P75)

Creatinina (mg/dL), mediana (P25-P75)

Sodio (mmol/L), media (+ DE)

Dimero-D (ng/mL), mediana (P25-P75)
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69 (£ 17)
106 (52%)
78,9 (+21,5)
165,8 (£ 10,5)
62 (33,2%)
24 (11,9%)
11 (5,5%)
21 (10,4%)
3 (1,5%)
101 (50,2%)
26 (12,9%)
68 (33,8%)
15 (7,5%)
34 (16,9%)
8 (3,9%)
5(2,5%)
si/no
27 (13,4%)
0 (0%)

3 (1,5%)

13,3 (+2)
230 (+ 109)
10,2 (£ 3,8)

1,6 (£ 1)

30,2 (12-66)
0,05 (0,03-0,10)
096 (0,77-1,22)

139 (£ 3,9)

2538 (1.346-5.900)



Dimero-D >1.000 ng/mL, n (%)
Toponina alta sensibilidad alterada*, n (%)
NT-proBNP (ng/L), mediana (P25-P75)
NT-proBNP >600 ng/L, n (%)
Selectina Ps (ng/mL), mediana (P25-P75)
IL 1beta (pg/mL), mediana (P25-P75)
IL 6 (pg/mL), mediana (P25-P75)
IL 8 (pg/mL), mediana (P25-P75)
IL 10 (pg/mL), mediana (P25-P75)
TNF-alfa (pg/mL), mediana (P25-P75)
CA-125 (U/mL), mediana (P25-P75)
Factores de riesgo para ETV
ETV no provocada, n (%)
Cancer, n (%)
Pulmon, n (%)
Colorrectal, n (%)
Hematoldgico, n (%)
Mama, n (%)
Ovario, n (%)
Cerebral, n (%)
Renal
Inmovilizacion >3 dias, n (%)
Cirugia reciente, n (%)
Viaje prolongado >6h, n (%)
Numero de factores de riesgo asociados, n (%)
0
1
2

168 (87,0%)
si/no
631 (201,5-2.771,0)
87 (50,6%)
494.,6 (460,1-525,2)
2,5(2,4-2,6)
31,1 (16,6-61,6)
14 (7,8-30,6)
2,5(2,4-5,0)
6,7 (4,4-9,2)
16,4 (10,3-30,8)

90 (44,8%)
36 (17,9%)
5(13,9%)
4(11,1%)
4(11,1%)
3 (8,3%)
3 (8,3%)
3 (8,3%)
3 (8,3%)
57 (28,4%)
24 (11,9%)
6 (3,0%)

90 (44,8%)
66 (32,8%)
45 (22,4%)

Forma de presentacion de la EP

Embolia pulmonar, n (%)
EP asociada a TVP, n (%)
EP central, n (%)
Hipoquinesia VD por ecocardiograma
Frecuencia cardiaca (Ipm), mediana (P25-P75)
Frecuencia cardiaca >110 lpm, n (%)
PAS (mmHg), mediana (P25-P75)
PAS <90 mmHg, n (%)
TAPSE (mm), mediana (P25-P75)
TAPSE <16mm, n (%)
Escala PESIs:
Riesgo bajo, n (%)
Alto riesgo, n (%)
Escala ESC 2019:
Riesgo bajo, n (%)
Riesgo intermedio-bajo, n (%)
Riesgo intermedio-alto, n (%)
Riesgo alto, n (%)

137 (68,2%)
64 (31,8%)
86 (42,8%)
78/179 (43,6%)
95 (79,5-110)
50 (25%)
128 (112-142)
12 (5,9%)
13/120 (10,8%)
13/120 (10,8%)

68 (33,8%)
133 (66,2%)

45 (22,4%)
77 (38,3%)
68 (33,8%)
11 (5,5%)

Eventos en los primeros 30 dias

Muerte a 30 dias, n (%)
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20 (9,9%)



Causa de la muerte:
Infeccion, n (%)
Embolia pulmonar, n (%)
Insuficiencia respiratoria, n (%)
Céancer, n (%)
Insuficiencia cardiaca, n (%)
Fallo multiorganico, n (%)
Hemorragia a 30 dias, n (%)
Localizacion de la hemorragia:
Hematomas superficiales, n (%)
Gastrointestinal, n (%)
Hemoptisis, n (%)
Muscular, n (%)
Genitourinario, n (%)
Cerebral, n (%)
Otras, n (%)
Hemorragia grave, n (%)
Recurrencia, n (%)

6 (30%)
4 (20%)
4 (20%)
3 (15%)
2 (10%)
1 (5%)
23 (11,4%)

10 (43,5%)
5(21,7%)
2 (8,7%)
2 (8,7%)
2 (8,7%)
1 (4,3%)
1 (4,3%)
10 (43,5%)
0 (0%)

ESC: European Society of Cardiology, EP: embolia pulmonar; ETV: enfermedad
tromboembolica venosa; IL: interleuquina; PAS: presion arterial sistolica; PESIs:
simplified Pulmonary Embolism Severity Index; Selectina Ps: selectina P soluble;
TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; VD: ventriculo derecho.
*Para la variable troponina so6lo se recoge si su valor es normal o alterado.

A continuacion, se expondran los analisis estadisticos de los distintos subgrupos

(selectina Ps, citoquinas y CA-125):

a.

b.

Subgrupo de pacientes con medicion de selectina Ps;

Subgrupo de pacientes con medicion de citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y

TNF-alfa);

Subgrupo de pacientes con medicion de CA-125.

Subgrupo de pacientes con medicion de todos los biomarcadores.
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Subgrupo con medicion de la selectina P soluble: analisis descriptivo e

inferencial

La selectina P soluble se pudo determinar en 196 pacientes, es decir en el 97,5%
del total de la muestra. La distribucion de la selectina Ps presentd una distribucion normal
asimétrica a la izquierda (figura 4).

SELECTINA_Ps

50 s

40 X

30

Frequency

2 Figura 4. Distribucion de la selectina P soluble.

@ " Selectina_Ps denota selectina P soluble.

200 300 400 500 600

La tabla suplementaria 1 resume las caracteristicas basales para el subgrupo con
medicion de la selectina P soluble, donde la edad media fue de 69,1 afios (+17) de los
cuales el 52,6% (103 pacientes) fueron varones. El 41,8% (82 pacientes) presentaron EP
central y el 39,3% (77 pacientes) asociaron hipoquinesia del VD. El 18,4% (36 pacientes)
presentaban céncer activo; mientras que el 45,4% (89 pacientes) no asociaron ningin
factor provocador. El 33,7% (66 pacientes) fueron de riesgo bajo, y el 66,3% (130
pacientes) fueron de riesgo alto segln la clasificacion de la escala PESIs. Por otro lado,
la escala de la ESC de 2019 estratifico a los pacientes de la siguiente forma: el 4,6% (9
pacientes) tenian EP de riesgo alto, el 34,7% (68 pacientes) tenian EP de riesgo
intermedio-alto, el 38,3% (75 pacientes) tenian EP de riesgo intermedio-bajo y el 22,4%

(44 pacientes) fue clasificado como EP de riesgo bajo. Durante los primeros 30 dias se
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registraron un 9,7% (19 pacientes) de mortalidad y un 5,1% (10 pacientes) de hemorragias
graves.

No se observaron diferencias significativas en los niveles de selectina Ps entre los
supervivientes y aquellos que fallecieron (495,2 [460,1-525,2] vs 486,7 [464,0-519,8]
ng/mL; p = 0,91). Del mismo modo, no se encontraron diferencias significativas en los
niveles de selectina Ps cuando se compararon con otros marcadores prondsticos de EP
ampliamente validados, como la presencia versus ausencia de hipoquinesia de VD (498,4
[459,8-525,6] vs 486,6 [454,4-522,0] ng/mL; p = 0,72), TAPSE mayor (o igual) versus
menor a 16 mm (493,2 [454,4-525,5] vs 514,8 [482,9-552,9] ng/mL; p = 0,16), niveles
de NT-proBNP mayor versus menor a 600 ng/L (495,1 [463,2-526,8] vs 494.3 [454,4-
523,11 ng/mL; p = 0,52), la presencia versus ausencia de cancer (503,2 [466,2-525,3] vs
492,3 [457,4-524,3] ng/mL; p = 0,61). Tampoco se encontraron diferencias en el grupo
de pacientes de riesgo alto segiin la ESC de 2019 (505,2 [480,6-553,0] vs 493,9 [459,9-
524,91 ng/mL; p = 0,55).

Por otro lado, la curva ROC para la prediccion de mortalidad precoz present6 un
area bajo la curva de 0,49 (IC 95% 0,36-0,63), mientras que para la prediccion de
hemorragia grave precoz fue de 0.46 (IC 95% 0,24-0,68) (figura 5). No fue posible
determinar un punto de corte optimo mediante el analisis de Youden, por lo que no se
determind las medidas de sensibilidad (S) y especificidad (E) para la selectina Ps.

Se compararon los niveles de selectina Ps de los 196 pacientes con EP aguda
sintomatica frente a 50 pacientes sin diagndstico de ETV y sin tratamiento anticoagulante
(grupo control) que presentaban patologia médica leve (infecciones leves 56%,
traumatismo sin fractura 15%, dolor toracico atipico 10%, otros 19%), no encontrdndose
diferencias estadisticas en la comparacion de las medianas (y RIC): 494,6 (460,7-525,1)

vs 489,3 (391,3-538,9), p >0,05) (figura 6).
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Figura 5. Curvas ROC de los niveles de selectina P soluble para la prediccion
de mortalidad (panel A) y hemorragia grave (panel B) a 30 dias, en el subgrupo
de la selectina P soluble.

ROC: Receiver Operating Characteristic.
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Figura 6. Comparacion entre grupos de casos de embolia pulmonar aguda y
controles para los niveles de selectina P soluble. Se muestra su distribucion en

histograma (panel A) y diagrama de cajas (panel B).

Selectina_P denota selectina-P soluble.
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Subgrupo con medicion de citoquinas: analisis descriptivo e inferencial
Las citoquinas se pudieron analizar en 191 pacientes, es decir, en el 95% del total
de 201 pacientes de la muestra total. La figura 7 muestra la distribucion no normal de las

diferentes citoquinas analizadas.
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Figura 7. Distribucion de los valores de las diferentes citoquinas estudiadas.

“Frequency” hace referencia a la distribucion de frecuencia de los valores.
IL: interleuquina. TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

La tabla suplementaria 2 resume las caracteristicas demograficas, analiticas y
eventos en el subgrupo con medicion de citoquinas. La edad media fue de 68,6 afios (£17)
con un ligero predominio de varones 52,9% (99 pacientes). La mediana y RIC hallados
de las diferentes citoquinas fueron: IL-1beta fue de 2,5 (2,4-2,6) pg/mL, IL-6 fue de 31,1
(16,6-61,6) pg/mL, IL-8 fue de 14,0 (7,8-30,6) pg/mL, IL-10 fue de 2,5 (2,4-5,0) pg/mL,
y TNF-alfa fue de 6,7 (4,4-9,2) pg/mL. El 42,4% (81 pacientes) asociaron presencia de
EP central, y hasta el 31,2% (71 pacientes) asociaron hipoquinesia del VD. El 42,9% (82

pacientes) fueron no provocadas, mientras que el 18,3% (35 pacientes) estuvieron
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asociadas a la presencia de cancer. El 4,7% (9 pacientes) se clasifico como EP de riesgo
alto, el 34,0% (65 pacientes) como EP de riesgo intermedio-alto, el 37,7% (72 pacientes)
como EP de riesgo intermedio-bajo, y el 23,6% (45 paciente) como EP de riesgo bajo
segun la escala de la ESC de 2019. La escala PESIs clasifico al 35,1% (65 pacientes)
como bajo riesgo y al 64,9% (124 pacientes) como alto riesgo.

Se observaron diferencias en la mediana de los niveles de las citoquinas entre los
supervivientes y aquellos que fallecieron: IL-1beta (2,5 pg/mL [2,4-2,6] vs 2,5 pg/mL
[2,4-8,8]; p <0,01), IL-6 (28,3 pg/mL [15,6-55,1] vs 55,9 pg/mL [27,9-82,6]; p = 0,02),
IL-8 (13,4 pg/mL [7,5-21,5] vs 52,5 pg/mL [16,8-262,0]; p <0,01), IL-10 (2,5 pg/mL [2,4-
2,6] vs 5,6 pg/mL [2,5-17,9]; p <0,01), y TNF-alfa (6,4 pg/mL [4,2-8,8) vs 10,8 pg/mL
[7,2-17,4]; p <0,01).

La comparacion de medianas de los niveles de las citoquinas entre los pacientes
que no presentaron hemorragia grave respecto a aquellos que si tuvieron hemorragia
grave fue: IL-1beta (2,5 pg/mL [2,4-2,6] vs 2,5 pg/mL [2,4-9,7]; p = 0,09), IL-6 (29,7
pg/mL [15,7-58,8] vs 45,8 pg/mL [24,3-80,1]; p = 0,37), IL-8 (13,6 pg/mL [7,6-24,9] vs
55,5 pg/mL [26,9-101,5]; p <0,01), IL-10 (2,5 pg/mL [2,4-5,0] vs 2,5 pg/mL [2,4-2,6]; p
=0,46), y TNF-alfa (6,5 pg/mL [4,4-9,2] vs 8,9 pg/mL [8,5-15,2]; p = 0,02).

La tabla 9 muestra los valores de S, E, VPN y VPP, asi como el AUC de la curva
ROC obtenido para cada una de las citoquinas, tanto para mortalidad como para
hemorragia grave. Los puntos de corte 6ptimos para mortalidad precoz fueron de >5,2
pg/mL para la IL-1beta, de >50,0 pg/mL para la IL-6, de >40,0 pg/mL para la IL-8, de
>10,0 pg/mL para la IL-10, y de >8,5 pg/mL para el TNF-alfa (figura 8). Para la
prediccion de hemorragia grave precoz, los puntos de corte Optimos fueron de >5,2 pg/mL

para la IL-1beta, de >40,0 pg/mL para la IL-8, y de >8,5 pg/mL para el TNF-alfa. No se
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pudo determinar un punto de corte dptimo para la IL-6 y la IL-10 en tanto que mostraron

un area bajo la curva ROC <0,60 (figura 9).
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Figura 8. Curvas ROC para la prediccion de mortalidad a los 30 dias para las
diferentes citoquinas estudiadas en este subgrupo.

IL: interleuquina; ROC: Receiver Operating Characteristic; TNF: factor de necrosis
tumoral.

Tabla 9. Analisis predictivo para mortalidad y hemorragia grave a 30 dias para el
subgrupo con medicidn de citoquinas.

Prediccion de mortalidad a 30 dias

puntos de S E VPP VPN Youden
corte de TL (IC 95%) (IC 95%) IC 95%) IC 95%) (%) p

IL-1beta >5,2 444 89,1 30,8 93,6 335 <001
pg/mL (21,5-69,2)  (83,3-934) (14,3-51,8) (88,6-96.9) : :
IL-6 >50 63,2 69,7 19,4 943 120 | <001
pg/mL (38,4-83,7)  (62,1-76,6) (10,4-31,4) (88,5-97,7) : :
IL-8 >40 64,7 84,8 30,6 95,9 105 <001
pg/mL (38,3-85,8)  (78,3-89,9) (16,3-48,1) (91,2-98.5) : ’
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IL-10 >10 47,1 89,1 30,8 94,2 26,1 <001
pg/mL (23,0-72,2)  (83,3-93.4) (14,3-51,8)  (89,3-97,3) . ’
TNF-alfa >8,5 68,8 69,1 18,0 95,7 379 | <00l
pg/mL (41,3-89,0)  (61,4-76,1)  (9,4-30,0)  (90,3-98,6) : :

Prediccion de hemorragia grave a 30 dias

Variable N E VPP VPN Youden
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (%)

p
IL-1beta >5,2 37,5 86,9 11,5 96,8 " 0.0
pg/mL (8,5-75,5)  (80,9-91,5) (2,4-30,2)  (92,7-99,0) : ’
IL-8 >40 75,0 82,7 16,7 98,6 17 | <001
pg/mL (34,9-96,8)  (76,2-88,0)  (6,4-32,8)  (95,1-99,8) : ’
TNF-alfa >8,5 85,7 67,8 9,8 99,1

pe/mL (42,1-99,6)  (60,3-74,8) 36 <001

(3,7-20,2)  (95,3-100)

Curva ROC hemorragia grave 30d  Curva ROC hemorragia grave 30d

IL_1beta IL_6
100% | 100% |
80% | 80% |
=
= 60% g 60%
5 aou- & 40%-
7] (7] Curva ROC hemorragia grave 30d
20% | 20% | TNF_alfa
0% - 0% - 100%
0% 20%40%60% 80%100% 0% 20%40% 60%80%100% 80% |
1 - Specificity 1 - Specificity g 60%
Area bajo la curva ROC = 0,6157 Area bajo la curva ROC = 0,5881 F] |
S 40%
Curva ROC hemorragia grave 30d ~ Curva ROC hemorragia grave 30d 20z
IL_8 IL_10 0%~ i
T — 1 1 1
100% 100% 0% 20%40% 60%80%100%
80% 80% 1 - Specificity
2 2 A ! .
£ 0% S 0% Area bajo la curva ROC =0,7627
§ 40% § 40% |
20% | 20% |
0%~ 0%~
0% 20%40%60% 80%100% 0% 20%40%60% 80%100%
1 - Specificity 1 - Specificity
Area bajo la curva ROC = 0,7659 Area bajo la curva ROC = 0,4386

Figura 9. Curvas ROC para la prediccion de hemorragia grave a los 30 dias para las
diferentes citoquinas estudiadas en este subgrupo.

IL: interleuquina; ROC: Receiver Operating Characteristic; TNF: factor de necrosis
tumoral.
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La tabla 10 muestra los analisis bivariante y multivariante para mortalidad a 30
dias en el subgrupo de pacientes con medicion de citoquinas. Dada la potencial
correlacion entre las diferentes citoquinas, y como se muestra en la seccion “evaluacion
conjunta de la selectina Ps, citoquinas y CA-125" (ver mas adelante figura 11), se
decidi6 analizar, ademas de la correlacion, la asociacion independiente potencial de las
citoquinas mediante un modelo multivariante donde se incluyeron Unicamente las
citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y el TNF-alfa). Se observé que solo los niveles de
IL-10 mayores a 10,0 pg/mL mostraron una asociacion independiente para mortalidad

precoz.

Tabla 10. Analisis bivariante y multivariante para mortalidad a 30 dias en el
subgrupo de pacientes con medicion de citoquinas.

(pg/mL) cruda _ ajustada _
6,53 228-18,74  <0,01 1,97 0,68 — 5,68 0,21
4,06 1,50- 10,95  <0,01 1,06 0,33 — 3,47 0,92
10,19 3,44-30,17  <0,01 4,16 0,99 17,44 0,05
8,28 2,79-2452 <001 3,83 1,17-12,61 0,03
4,20 1,44—1227  <0,01 1,99 0,53 — 7,43 0,31
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL: interleuquina; OR: odds ratio; TNFa: factor de
necrosis tumoral alfa.

Tabla 11. Anélisis bivariante y multivariante para hemorragia grave a 30 dias en
el subgrupo de pacientes con medicion de citoquinas.

(pg/mL) cruda ajustada

Multivariante
IL-1b >5,2 3,97

0,88 -17,79 0,07 0,98 0,15-2,17 0,93
L-8 >40 14,30 2,74 - 74,65 <0,01 9,40 1,38 — 63,69 0,02

TNFa >8,5 5,88 1,10 - 31,47 0,04 1,10 0,17 -7,27 0,92
IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IL: interleuquina; OR: odds ratio; TNFa: factor de
necrosis tumoral alfa.



La tabla 11 muestra el andlisis bivariante y multivariante para hemorragia grave
a 30 dias en el subgrupo de pacientes con medicion de citoquinas. De forma interesante,
en el analisis multivariante se observo que sélo los valores de IL-8 >40 pg/mL
presentaban una asociacion independiente para la prediccion de hemorragia grave (OR
ajustada 9,40; IC 95% 1,38-63,69).

El andlisis de regresion de Cox para mortalidad precoz mostrd los siguientes
resultados: IL-1beta >5,2 pg/mL (HR 5,99; IC 95% 2,35-15,24), IL-6 >50 pg/mL (HR
3,84; IC 95% 1,53-9,65), IL-8 >40 pg/mL (HR 8,91; IC 95% 3,35-23,69), IL-10 >10
pg/mL (HR 7,48; 1C 95% 2,89-19,38), y para TNF-alfa >8,5 pg/mL (HR 3,91; IC 95%
1,43-10,69) (figura 10).

En el andlisis de regresion de Cox para hemorragia grave precoz se observo: IL-
Ibeta >5,2 pg/mL (HR 3,76; IC 95% 0,91-15,51), IL-6 >50 pg/mL (HR 2,03; IC 95%
0,51-8,04), IL-8 >40 pg/mL (HR 12,60; IC 95% 2,51-63,21), IL-10 >10 pg/mL (HR 0,93;
IC 95% 0,12-7,42), y para TNF-alfa >8,5 pg/mL (HR 5,61; IC 95% 1,10-28,76) (figura

11).
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad a 30 dias para los puntos de

corte de las diferentes citoquinas.

IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para hemorragia grave a 30 dias para los puntos
de corte de las diferentes citoquinas.

IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Subgrupo con medicion del antigeno carbohidratado 125: analisis

descriptivo e inferencial

Los niveles de CA-125 fueron medidos en 164 pacientes (81,6%) de los 201
pacientes de la muestra total. La figura 12 muestra la distribucion no normal de los

valores de CA-125.

CA125
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2
g
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e Figura 12. Distribucién de los valores

de CA-125
0 e — CA125: antigeno carbohidratado 125.

0 200 400 600 800 1000

La tabla suplementaria 3 muestra las caracteristicas demograficas, analiticas y
del evento en este subgrupo. La edad media fue de 69,8 afios (+17), con predominio de
varones (56,1%, 92 pacientes). El 4,9% (8 pacientes) se clasificaron como EP de riesgo
alto segin la ESC de 2019, el 32,9% (54 pacientes) como EP de riesgo intermedio-alto,
el 39% (64 pacientes) como EP de riesgo intermedio-bajo, y el 23,3% (38 pacientes) como
EP de riesgo bajo. Segun la escala PESIs, el 35,9% (59 pacientes) fueron de bajo riesgo
y el 64,1% (105 pacientes) de alto riesgo. El 42,1% (69 pacientes) presentaron EP central
y el 35,9% (59 pacientes) presentaron hipoquinesia del VD. El 46,9% (77 pacientes) se
clasifico como episodio no provocado, mientras que el 20,1% (33 pacientes) se asociaron
a cancer. El 10,4% (17 pacientes) fallecio y el 5,5% (9 pacientes) sufrié una hemorragia

grave.
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La tabla 12 muestra el anélisis de la curva ROC y los valores de S, E, VPN y VPP
para la prediccion de mortalidad y hemorragia grave precoces segun los puntos de corte.
El punto de corte 6ptimo para mortalidad fue de 20 U/mL, con un AUC de 0.69 (IC 95%
0.53-0.85; p <0,01) con un VPN del 96,0%, un VPP 20,3%, una S del 76,5% y una E del
65,3%. En contra, para la prediccion de hemorragia grave, la curva ROC mostré un AUC

de 0,55 (IC 95% 0,33-0,78; p = 0,5) por lo que no se pudo determinar un punto de corte

(figura 13).

Tabla 12. Anélisis predictivo para mortalidad a 30 dias para CA-125.

Prediccion de mortalidad a 30 dias

Variable S E VPP VPN Youden
(U/mL) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (%)

p
76,5 53,1 15,9 95,1

CAID=I05 (501.932) (447-613) (87256) (s80987) o0 0%
76,5 65,3 20,3 96,0

CA-IZS>20  (50,1-932) (57,0-730) (113322) (01989 ‘B8 <001

CALL25 531 52,9 78,2 22,0 93,5

(27.8-77.0)  (70,7-84.6) (10.6-37.6) (87.6-97.2) 12 0,01

Curva ROC mortalidad 30d Curva ROC hemorragia grave 30d
CA-125 CA-125
100% 100%
80% 80%
= =
= 60% = 60%
= g
I 40%- B 0%
20% 20%-
0% - 0% -
0% 20%40% 60% 80%100% 0% 20%40% 60% 80%100%
1 - Specificity 1 - Specificity
Area bajo la curva ROC = 0,6891 Area bajo la curva ROC = 0,5534

Figura 13. Curvas ROC para la prediccion de mortalidad (panel A) y
hemorragia grave (panel B) a los 30 dias para el subgrupo de CA-125.

CA-125: antigeno carbohidratado 125; ROC: Receiver Operating Characteristic.

96



La tabla 13 muestra los analisis bivariante y multivariante para mortalidad a 30
dias para el subgrupo de CA-125. En el analisis bivariante, los valores de CA-125
mayores a 20 U/mL se asociaron con la mortalidad precoz (OR cruda de 6,1; IC 95%
1,89-19,8); pero no con la hemorragia grave precoz (OR cruda de 1.27; IC 95% 0.33-
4.93). Igualmente, en el analisis multivariante se observo que niveles de CA-125 >20
U/mL se asociaban de forma independiente con la mortalidad (OR ajustada 4.95; IC 95%
1.61-15.2), ajustado por edad, presencia de cancer, valores de NT-proBNP >600 ng/mL,

y la presencia de riesgo alto en la escala PESIs.

Tabla 13. Andlisis bivariante y multivariante para mortalidad a 30 dias para el
subgrupo de CA-125.

OR o OR R

Multivariante*
CA-125

>20 U/mL 612 189-198 <001 495 1,61-152  <0,01

1,07 1,03-1,10  <0,01 1,05 1,01-1,08 0,02
2,82 1,04—7,70 0,04 1,53 0,51-459 045

NT-proBNP
>600 ng/L 3,58 1,11 -11,43 0,03 1,87 0,43 -8,18 0,40
PESIS. 11,20 1,45-85,75 <0,01 4,15 0,45 -37,90 0,21
(alto riesgo)

2,01 0,41-998 0,39 NS NS NS
0,64 021-1,99 044 NS NS NS
1,30 028-6,00 0,74 NS NS NS
2,11 0,83-536 0,12 NS NS NS

*En el analisis multivariante se han incluido aquellas variables con significacion estadistica en
el analisis bivariante.

CA-125: antigeno carbohidratado; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; NS: no
significativo; OR: odds ratio.

Finalmente, el analisis de regresion de Cox para mortalidad a 30 dias para el punto
de corte de CA-125 de 20 U/mL mostr6 una HR de 5,47 (IC 95% 1,78-16,8; p <0,01),
mientras que para la prediccion de hemorragia grave a 30 dias mostré una HR de 1,26 (IC
95% 0,34-4,68; p = 0,73). La figura 14 muestra la curva de Kaplan-Meier para ambos

eventos.
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CA-125: antigeno carbohidratado 125.
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Evaluacion conjunta de selectina Ps, citoquinas y CA-125

La determinacion conjunta de la selectina Ps, las citoquinas y el CA-125 se pudo
determinar unicamente en 140 pacientes (69,7%) del total de 201 pacientes incluidos en
este estudio. Mediante el analisis de correlacion de Spearman se evalu6 la posible
correlacion de la selectina Ps, las citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa) y el
CA-125, y otros biomarcadores ampliamente conocidos y estudiados en la ETV, como
son los niveles de PCR, dimero D, NT-proBNP, entre otros (figura 15). Entre los
resultados observados, destaca que para la PCR presentd una correlacion positiva
moderada con los niveles de IL-6 (rtho = 0,45; p <0,01) y una correlacion positiva débil
con la IL-8 (rho = 0,22; p <0,01); para los niveles de dimero D no se observo correlacion
significativa con la selectina Ps, las citoquinas y el CA-125; y para los niveles de NT-
proBNP se observo una correlacion positiva moderada con el TNF-alfa (rho = 0,34; p
<0,01) y, una correlacioén débil con la IL-1beta (rtho = 0,24; p <0,01) y para la IL-8 (rho

=0,21;p=0,01).
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Figura 15. Heatmap que representa la indice rho de correlacion de Spearman entre
los diferentes biomarcadores.

CA-125: antigeno carbohidratado 125; IL: interleuquina; PCR: proteina C reactiva; Pro-
BNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; Sel-P: selectina P soluble; suPAR:
soluble urokinase type plasminogen activator receptor; TNF-a: tumor de necrosis tumoral
alfa.

La tabla 14 muestra la comparacion de las diferentes curvas ROC para la
prediccion de mortalidad y hemorragia grave a 30 dias de la selectina Ps, las citoquinas
(IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa) y el CA-125, tomando como referencia la curva
de la selectina Ps, mostrandose los valores de p sin ajuste por comparaciones multiples,
y el valor de p tras el ajuste mediante el test de Bonferroni. En relacion a la prediccion de
mortalidad precoz, curiosamente, solo la curva ROC de la IL-8 y el TNF-alfa
permanecieron con resultados estadisticamente significativos tras el ajuste. Por otro lado,

en relacion a la prediccion de hemorragia grave precoz, solo la IL-8 presento6 resultados

significativos.

Tabla 14. Comparacion de las curvas ROC de la selectina P soluble, las citoquinas

y el CA-125.
Variable Estadistico-c* p (sin ajustar) \ p (Bonferroni)
d a 30 dias
Selectina P soluble 0,46 - -
Interleuquina 1beta 0,63 0,13 0,77
Interleuquina 6 0,65 0,05 0,32
Interleuquina 8 0,76 <0,01 0,02
Interleuquina 10 0,67 0,03 0,20
TNF alfa 0,73 <0,01 <0,01
CA-125 0,74 0,02 0,14
Hemorragia grave a 30 dias
Selectina P soluble 0,48 - -
Interleuquina 1beta 0,59 0,50 1,00
Interleuquina 6 0,62 0,46 1,00
Interleuquina 8 0,84 <0,01 <0,01
Interleuquina 10 0,47 0,95 1,00
TNF alfa 0,80 0,02 0,13
CA-125 0,69 0,12 0,75
*Solo se pudo comparar las diferentes areas de las curvas ROC en 140 paciente; por tanto, el
area bajo la curva ROC podria variar respecto a resultados previos.
CA-125: antigeno carbohidratado; TNF: factor de necrosis tumoral.
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La tabla 15 muestra el andlisis y multivariante para este subgrupo, donde se
observa que unicamente el CA-125 y la IL-10 presentaban asociacion independiente con
una OR ajustada de 8,86 (IC 95% 1,52-51,66) y de 5,59 (IC 95% 1,46-21,39),
respectivamente. Finalmente, para la prediccion de hemorragia grave a 30 dias solo la IL-
8 mostrd asociacion independiente (OR ajustada 9,40; p = 0,02). Sélo se incluyeron en el
multivariante aquellas variables con resultados estadisticamente significativo en el

analisis bivariante (ver tabla suplementaria 4).

Tabla 15. Modelo multivariante para CA-125, IL-8, IL-10 y TNF-alfa* respecto a
mortalidad y hemorragia grave a 30 dias.

Puntos de corte de los

. ORa IC 95% ORa IC 95% )/
biomarcadores
Mortalidad 30 dias Hemorragia grave 30 dias
IL-8 >40 pg/mL 3,38 0,89 12,87 0,08 9,40 1,38 63,99 0,02
1L-10>10 pg/mL 559 146 21,39 0,01 NS NS NS NS
TNFa >8,5 pg/mL 2,05 0,60 7,06 0,25 1,10 0,17 7,27 0,92
CA-125>20 U/mL 8,86 1,52 51,66 0,02 NS NS NS NS

*Solo se incluyen los biomarcadores que alcanzaron diferencias significativas en el andlisis
bivariante.

CA-125: antigeno carbohidratado 125; IL: interleuquina; NS. No significativo; ORa: odds ratio
ajustada; TNFa: factor de necrosis tumoral alfa.
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DISCUSION
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En esta Tesis Doctoral, se ha desarrollado un estudio clinico observacional
prospectivo, de caracter traslacional, en un hospital de tercer nivel, en una poblacion
concreta con importante carga de morbimortalidad, como es la embolia pulmonar.
Ademas, esta Tesis representa el primer estudio, hasta donde conocemos, que evalta
prospectivamente a la selectina Ps, las citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa)
y el CA-125 como potenciales biomarcadores pronosticos para dos escenarios relevantes,
por un lado, el riesgo de mortalidad y por otro lado el riesgo de hemorragia grave, ambos
en los primeros 30 dias tras el diagnéstico, en pacientes con EP aguda sintomatica. Se han
obtenido resultados interesantes que discutiremos a continuacion teniendo en cuenta cada
subestudio realizado para cada uno de los biomarcadores, asi como, el analisis conjunto
teniendo en cuenta todos los biomarcadores, para ambos eventos analizados: mortalidad

y hemorragia grave.
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Biomarcadores y riesgo de mortalidad

Escalas prondsticas, troponina y NT-proBNP

La evaluacion prondstica de mortalidad y/o complicaciones graves en pacientes
con EP aguda es y ha sido un area de mucho interés, dada la relevancia de una adecuada
estratificacion de estos pacientes desde el momento del diagndstico, y que por tanto busca
ayudar a los clinicos en la toma de decisiones tanto de manejo como de tratamiento para
cada paciente. Asi pues, en las ultimas décadas se han desarrollado diversas escalas
pronosticas para la EP como son la escala BOVA, la escala PESI, la escala PESI
simplificada, entre otras (90-92). Sin embargo, las escalas mas ampliamente utilizadas y
validadas hasta la fecha, probablemente, son la escala PESIs y la escala de la ESC 2019
(ver figura 3 mas arriba). La primera, es una simplificacion para un mejor uso clinico de
la escala PESI original, que fue propuesta por Aujestky et al. en 2005 (92). La escala
PESI original consta de cinco categorias de riesgo, desde “muy bajo riesgo” hasta “muy
alto riesgo”, y fue desarrollada a través de bases de datos con registros del alta hospitalaria
en Estados Unidos, obteniendo una cohorte multicéntrica de més de 15 mil pacientes con
EP, identificandose 11 variables clinicas, cada una con una puntuacion diferente en la
escala, que asociaban mal prondstico. Sin embargo, su utilidad en la practica diaria tiene
ciertas limitaciones, por lo que en 2010 Jiménez et al. (66) desarrollaron una version
simplificada de la escala PESI (PESIs), que dividia a los pacientes en dos categorias
principales -“bajo” y “alto” riesgo-, conservando la misma capacidad predictiva para
mortalidad precoz (AUC de la escala PESI vs PESIs 0,75 [0,69-0,80] vs 0,75 [0,69-0,80]).
La escala PESIs resulta especialmente util en la estratificacion de los pacientes con bajo
riesgo de mortalidad a los 30 dias con una probabilidad del 1,0% (IC 95% 0,0-2,1%) y un

VPN del 99% (IC 95% 98-100%) (figura 16) (71).
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Variables PESI Grupos de riesgo  PESI simplificado ~ Grupos de riesgo

Edad Edad (afios) 1 punto (>80 afios)
: + )
Var6n 10 puntos Bajo riesgo
Cancer +30 puntos -Clase I: <65 1 punto
puntos
IC +10 puntos -Clase II: 66-85
puntos 1 punto
EPOC +10 puntos
Moderado riesgo Bajo riesgo: 0 puntos
FC>110 Ipm +20 puntos -Clase III: 86-105 1 punto
puntos Alto riesgo: >1 punto
PAS <100 mmHg +30 puntos 1 punto
Alto riesgo
FR >30 rpm +20 puntos | _Clase IV: 106-125 =
o puntos
Temperatura <36°C +20 puntos _Clase V: >125 -
Confusion +60 puntos P -
SatO2 arterial <90% | +20 puntos 1 punto

Figura 16. Escalas prondsticas PESI (Pulmonary Embolism Severity Index score) y
su version simplificada (simplified PESI).

BP: presion arterial. Tomado de 11) Konstantinides SV et al. Eur Respir J.
2019;9;54:1901647.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FC: frecuencia cardiaca; FR:
frecuencia respiratoria; IC: insuficiencia cardiaca; PAS: presion arterial sistolica; SatO2:
saturacion de oxigeno.

Por otro lado, la escala de la ESC 2019 esta basada en la escala propuesta por
Konstantinides ez al. en 2014. Esta, ademas de incluir la escala PESIs afiade variables
analiticas de dafio miocardico (¢cT y NT-proBNP) y de imagen en relacion a la valoracion
de la disfuncion del VD, bien por ecocardiografia o TC. De esta forma se subdividen
cuadro categorias, presentando una mayor precision para los grupos de “riesgo bajo”
(PESIs de 0 puntos, marcadores cardiacos normales, y ausencia de disfuncion del VD) y
el grupo de “riesgo alto” (inestabilidad hemodinamica, en ausencia de otra causa probable
de hipotension arterial); siendo mas heterogénea la estratificacion para el grupo de “riesgo
intermedio” que a su vez se subdivide en “intermedio-bajo” e “intermedio-alto” (11).

Entre los biomarcadores mas utilizados en la EP destacan la troponina cardiaca T

0 I (¢cT-T o cT-I), que es un biomarcador de dafio miocardico, y el NT-proBNP, que es un

biomarcador de cambios de presiones o volumen intracardiacas (93,94). En relacion a la
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troponina cardiaca, un metaanalisis de 2007 realizado por Becattini et al. (95) incluy6 20
estudios (16 prospectivos y 4 retrospectivos) y evalud el potencial papel prondstico
precoz de la troponina cardiaca en forma dicotomica “normal” o “alterado” (cT-T en 8
estudios, cT-I en 12 estudios, y 1 estudio ambas) en un total de 1.985 pacientes con EP
aguda. Cabe destacar que solo 7 estudios examinaban unicamente pacientes con EP
estable hemodinamicamente. Se observaron diferencias significativas para los niveles de
cT entre los que sobrevivieron y lo que fallecieron (3,7% [IC 95% 2,7-4,7] vs 19,7% [IC
95% 16,6-22,8], respectivamente) con una OR de 5,24 (IC 95% 3,28-8,38) para predecir
mortalidad por todas las causas, incluido el subgrupo de pacientes hemodindmicamente
estables (OR 5,90; IC 95% 2,68-12,95), asi como para la mortalidad relacionada por EP
(OR 9,44; 1C 95% 4,14-21,49). Contrariamente, en un metaanalisis de 2009 realizado por
Jiménez et al. (96), donde se evalud el papel de la cT en pacientes con EP aguda estables
hemodinamicamente, y que incluyé 9 estudios (1.366 pacientes), se observo una
tendencia estadisticamente no significativa entre los niveles alterados de cT y mortalidad
precoz (OR 4,26; IC 95% 2,13-8,50; p = 0,13). Por otro lado, recientemente Bikdeli ez al.
(97), en un andlisis post-hoc en 834 pacientes con EP aguda compararon la capacidad
predictiva de la c¢T-I frente a la cT-I de alta sensibilidad para el evento combinado de
mortalidad por todas las causas, recurrencia de EP y/o inestabilidad hemodinamica. En el
estudio, el 95,9% presentaban una PAS >100 mmHg. Se observé que mediante el uso de
cT-I de alta sensibilidad se detectaban mas pacientes con niveles alterados de troponinas
respecto a la ¢T-I (31,7% vs 16,7%, respectivamente); sin embargo, el uso de c¢T-I de alta
sensibilidad no discriminaba mejor la aparicion de eventos (OR 1,12; IC 95% 0,65-1,93).
Aun mads, ninguno de los 125 pacientes que mostraron elevacion de la cT-I1 de alta
sensibilidad, pero que presentaban niveles normales de c¢T-1, desarrollaron los eventos

analizados. Por tanto, los autores concluyeron que el uso de cT-I de alta sensibilidad
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estaria sobrestimando el riesgo de los pacientes con EP aguda que se hallen estables
hemodindmicamente, sin repercutir en la mejoria de la prediccion de aparicion de eventos
que se esperaria observar en la categoria de riesgo asignada.

Por otro lado, en relacion con el NT-proBNP, en un metaanalisis de 2008 realizado
por Klok et al. (98) analizaron 13 estudios (6 estudios incluian NT-proBNP y 7 BNP)
incluyendo un total de 1.132 pacientes con EP aguda. Los investigadores observaron que
niveles elevados de NT-proBNP (o BNP) se asociaban con presencia de disfuncion del
VD (OR 38,6; IC 95% 16,7-89,2), y también con mortalidad precoz por cualquier causa
(OR 7,56; IC 95% 3,4-17,0). En otro metaanalisis de 2011 de Coutance et al. (99), que
incluy6 15 estudios, se analizo la capacidad de prediccion de disfuncion del VD mediante
ecocardiografia (8 estudios), angio-TC arterias pulmonares (3 estudios, todos
retrospectivos), y NT-proBNP y/o BNP (7 estudios). Se observé que niveles elevados de
BNP (OR 6,94; p <0,01) o NT-proBNP (OR 9,30; p <0,01) se asociaron con la presencia
de disfuncion del VD. No obstante, los autores sefialan que estos hallazgos en relacion a
los péptidos natriuréticos no justificarian, por si solos, el uso de medidas terapéuticas mas
agresivas. Por otro lado, un punto de corte mayor por encima de 600 pg/mL para el NT-
proBNP podria mejorar su especificidad en pacientes con EP (11,73,98,99).

Con todo lo expuesto anteriormente, parecen necesarios mas estudios
prospectivos que evaluen estos biomarcadores de forma especifica para eventos duros
como mortalidad, al igual que se justifica la necesidad de buscar potenciales nuevos
biomarcadores con capacidad predictiva prondstica (figura 17) (100-102). A
continuacion, discutimos los biomarcadores estudiados en esta Tesis doctoral, como son

la selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa) y el CA-125.
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Aumento
poscarga VD

e o eurohormonal
Hipoxia

Contractilid
VD |

PA
sistémica

obstructivo

Figura 17. Ciclo de retroalimentacion negativo, donde el aumento en la
poscarga del VD desencadena varios eventos fisiologicos, como dilatacion del
VD, aumento de la demanda de oxigeno, colapso hemodinamico, y finalmente
un shock obstructivo.

PA: presion arterial; VI: ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho. Modificado
de 11) Konstantinides SV et al. Eur Respir J. 2019;9;54:1901647.
Selectina P soluble
En las ultimas décadas se ha desarrollado un gran interés por la selectina P soluble
(figura 18) como potencial biomarcador sanguineo diagndstico y predictor de incidencia
de nuevos eventos tromboembolicos, principalmente en pacientes con cancer, con
resultados interesantes; aunque existen también resultados contradictorios (103—105).
Por un lado, en relacién a su potencial capacidad diagnostica de ETV, en un
metaanalisis de 2013 donde se incluyeron 11 estudios (586 pacientes con ETV y 1.843

controles), se observo que los niveles de selectina Ps fueron significativamente mayores
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en pacientes con ETV (OR 2,89; IC 95% 2,31-3,61) con una OR diagndstica de 4,31 (IC

95% 2,22-8,37; p <0,01) (106).

Dimerized P-selectin

PSGL-1

Soluble monomeric P-selectin

Figura 18. Interaccion de la selectina plaquetaria y soluble con su receptor
especifico, y la activacion de células inflamatorias.

PSGL-1: ligando 1 de la glicoproteina de selectina P. Tomado de 76) Gross PL. Blood.
2017;130:101-2.

Ramacciotti et al. (107), realizaron un estudio interesante donde compararon la
capacidad diagnostica de la selectina Ps, selectina E, PCR y microparticulas en 178
pacientes con sospecha de TVP de forma sistematizada mediante el uso de la escala de
Wells y determinacion del dimero D y posteriormente el uso de prueba de imagen para

confirmar o descartar la TVP. Se confirmé TVP en 62 pacientes (34,8%) y se descart6 en
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116 pacientes (65,2%). Solo la selectina Ps se asoci6 de forma significativa a la prediccion
de ETV. Al comparar el punto de corte de dimero-D <0,5 mg/L combinado con una
puntuacion en la escala de Wells <2 puntos se obtuvo un drea bajo la curva ROC de 0,84
(p <0,01), una S del 93%, E 45%, VPP 44% y un VPN del 81%. Sin embargo, al comparar
niveles de selectina Ps <60 ng/mL combinado con escala de Wells <2 puntos, se obtuvo
un area bajo la curva ROC de 0,79 (p <0,01) con una S 99%, E 33%, VPP 47% y un VPN
del 96%. Finalmente, al combinar la escala de Wells >2 puntos y los niveles de selectina
Ps >90 ng/mL se obtuvo un area bajo la curva ROC de 0,79 (p <0,01), con una S 33%, E
95%, VPN 70% y un VPP del 100%; aunque no se aportan los valores para niveles del
dimero-D >0,5 mg/L y escala de Wells >2 puntos. Los autores concluyeron que la
selectina Ps, combinada con la escala de Wells, aporta una mejor capacidad discriminativa
respecto al dimero D tanto para confirmar casos de TVP (VPP 100%), como para
descartar la presencia de TVP (VPN 96%).

Gremmel et al. (77), evaluaron los niveles de selectina Ps, PCR y dimero D
durante 12 meses en un total de 44 pacientes con TVP confirmada no provocada (79,6%;
n = 35 pacientes) o asociada a ACHO (20,4%; n = 9 pacientes) y en 88 sujetos sanos sin
TVP. Se excluyeron los pacientes con tratamiento anticoagulante cronico, con cancer y
aquellos con TVP asociada a cirugia, hospitalizacion, inmovilizaciéon, embarazo-
puerperio recientes. Se observo que los niveles de selectina Ps medidos en el momento
del diagnostico de la TVP eran ligeramente mayores en relacion a los controles sanos
(41,4 g/L vs 33,1 g/L; p <0,01); observando que estos niveles rapidamente disminuian
tras el inicio de anticoagulacion siendo similares luego al de los controles. En el subgrupo
de 35 pacientes (79,5%) a quienes se suspendi6 la anticoagulacion tras 6 meses, en un
analisis a los 12 meses del diagnostico, se observo un aumento significativo de los niveles

de selectina Ps comparado tanto con los valores mientras mantenia tratamiento
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anticoagulante (51,8 g/L vs 29,6 g/L; p = 0,02) como respecto a los controles sanos. Sin
embargo, para los 9 pacientes (20,4%) que mantuvieron anticoagulacion durante todo el
seguimiento (12 meses), los niveles de selectina Ps permanecieron bajos respecto al
momento del diagnostico (35 g/L vs 45 g/L; p >0,05); situacion similar se observo para
los niveles de dimero D. Los autores concluyeron que los niveles de selectina Ps y de
dimero D se ven afectados por el tratamiento anticoagulante, mientras que tras su
finalizacion el aumento de los niveles en sangre de estos biomarcadores podria predecir
recurrencia.

Por otro lado, en relacion con su potencial capacidad de predecir futuros eventos
tromboembdlicos, el estudio CATS (74) analizdé de forma prospectiva los niveles de
selectina Ps medidos en el momento del diagndstico de distintos tipos de cancer en un
total de 687 pacientes durante una mediana de seguimiento de 14 meses (7-24 meses), de
los cuales el 6,4% (44 pacientes) desarrollaron ETV (TVP aislada en el 45,5% y EP
aislada en el 38,6%) con una probabilidad acumulada anual de ETV del 6,8%. Aquellos
pacientes con niveles de selectina Ps por encima del percentil 75 (punto de corte >53,1
ng/mL) asociaron un mayor riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos durante el
seguimiento (HR 2,6; IC 95% 1,4-4,9) ajustado para edad, sexo, cirugia, quimioterapia y
radioterapia, con una incidencia acumulada de ETV a los 6 meses del 11,9% vs 3,7% (p
<0,01) para el punto de corte de selectina Ps de 53,1 ng/L. Estos hallazgos resultaron
posteriormente en el desarrollo de una modificacion de la escala de Khorana para la
prediccion de ETV en pacientes con cancer, la cual estd compuesta por variables clinico-
analiticas (origen del cancer primario, niveles de plaquetas, hemoglobina y leucocitos, y
el IMC). A esta le sumaron dos nuevas variables, los niveles de selectina Ps >53,1 ng/mL
y de dimero D >1.440 ng/mL. En el andlisis de incidencia acumulada para ETV a los 6

meses se observo una asociacion significativa para los distintos puntos de corte: un riesgo
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del 35% (IC 95% 19,7-57,0) para una puntuacién de 5 (n = 30 pacientes), del 20,3% (IC
95% 11,0-35,7) para una puntuacion de 4 (n = 51 pacientes), del 10,3% (IC 95% 5,9-17,5)
para una puntuacion de 3 (n = 130 pacientes), del 3,5% (IC 95% 1,8-7,3) para una
puntuacion de 2 (n = 218 pacientes), del 4,4% (IC 95% 2,2-8,6) para una puntuacion de
1 (n =190 pacientes), y del 1,0% (IC 95% 0,3-4,0) para una puntuacion de 0 (n = 200
pacientes) (108).

En contraposicion, algunos estudios muestran resultados contradictorios sobre la
capacidad predictiva de los niveles de selectina Ps en la ETV (78). En 2016 Khorana ef
al. (109), en un analisis post-hoc del ensayo clinico CATCH, que incluy6 900 pacientes
con cancer y ETV, evaluaron la capacidad predictiva de los niveles de selectina Ps y otros
biomarcadores para la recurrencia de ETV. Los niveles de selectina Ps estuvieron
disponibles solo en 482 pacientes (53,6% del total de la muestra), y no se asociaron con
la recurrencia de ETV en el analisis multivariante (riesgo relativo crudo de 1,1; IC 95%
0,6-2,1). Del mismo modo, Swamy et al. (110), realizaron un estudio anidado de 415
casos de ETV (EP en el 37,8%, 157 pacientes) y 843 controles sanos emparejados por
edad y sexo, donde evaluaron los niveles de selectina Ps sobre muestras congeladas de
una amplia cohorte noruega de 27.185 sujetos sanos extraida en la década de los 1990s
con un periodo de seguimiento de 12 afnos. No se observo asociacion independiente entre
los niveles crecientes de selectina Ps y el riesgo de desarrollar ETV (cuartil 4 vs cuartil 1,
OR de 1,05; IC 95 % 0,73-1,50). Ademas, recientemente, Bouman et al. (111), evaluaron
la potencial asociacion de biomarcadores (selectina Ps, IL6, IL-8, PCR, entre otros) y el
desarrollo de sindrome post-tromboético (SPT) en 53 pacientes (26 casos de TVP con SPT
y 27 controles con TVP sin SPT) y 26 sujetos sanos, con seguimiento durante 2 afios. No
se observo asociacion entre los niveles de la selectina Ps, IL 6 y 8 ni de la PCR con el

riesgo de desarrollo de SPT.
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Hasta la fecha, la potencial capacidad de predicciéon de mortalidad en pacientes
con EP aguda de la selectina Ps no habia sido evaluada de forma especifica. Un estudio
realizado por Chung et al. (112) evalu6 de forma prospectiva durante 6 meses distintos
parametros analiticos (selectina P soluble, selectina P plaquetaria, complejo de
glicoproteina IIb/Ila [PAC-1], complejos leucocitos-plaquetas, PCR de alta sensibilidad,
dimero D, péptido natriurético tipo B [BNP]) y ecocardiograficos para la evaluacion de
disfuncion del VD medida para este estudio como la disminucion del area de eyeccion
del VD por debajo de 0,31. El estudio incluyo6 a 35 pacientes con EP aguda, 27 sujetos
sanos jovenes y 13 controles emparejados por edad. En el grupo de EP solo los niveles de
selectina Ps (niveles medios de 56 +£19 ng/mL; p <0,01) y de PAC-1 (niveles medios de
1,5 +£1,8; p <0,01) presentaron diferencias significativas respecto a los controles,
observandose una correlacion moderada entre la disfuncion del VD y la activacion
plaquetaria, que fue directamente proporcional con la selectina P plaquetaria (rho = 0,49;
p <0,01) e inversamente proporcional con la selectina-Ps (rtho = -0,47; p <0,01). Los
autores concluyen que la activacion plaquetaria es evidente en los pacientes con EP, y que
esta se correlaciona con la gravedad de la disfuncion del VD.

La presente tesis Doctoral supone, por tanto, el primer estudio que evalta
especificamente la potencial capacidad prondstica para mortalidad a 30 dias en la EP
aguda sintomatica de los niveles de selectina Ps, realizada en un entorno de practica
clinica. En este estudio no se observaron diferencias significativas para los niveles de
selectina Ps entre los “supervivientes” y los “no supervivientes” (495,2 vs 486,7 ng/mL;
p =0,91). En consecuencia, no se observo asociacion entre los niveles de selectina Ps y
la mortalidad precoz (OR cruda de 1,00; IC del 95 %: 0,99-1,01) con un érea bajo la curva

ROC de 0,49.
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En resumen, nuestros resultados sugieren que la selectina Ps, medida en el
momento del diagnéstico de EP, no es un biomarcador util para valorar el riesgo de

mortalidad precoz en pacientes con EP aguda.

Citoquinas

Las citoquinas son un grupo amplio y heterogéneo de mensajeros pleiotropicos
endogenos y multifuncionales, que podemos subdividir en dos grupos principales
atendiendo a su actividad biologica principal en citoquinas pro-inflamatorias y anti-
inflamatorias. La presencia de un desequilibrio entre ambos grupos, conjuntamente con
la interaccion compleja entre endotelio, plaquetas y el sistema inmune (innato), parecen
ser los actores principales en la fisiopatologia de la ETV. Entre las interleuquinas que
pudieran presentar cierta asociacion con el riesgo de desarrollar eventos tromboembolicos
estan la IL-1beta, IL-6, IL-8 y el TNF-alfa, mientras que se ha postulado a la IL-10 como
posible facilitador de la resolucion de trombosis (79,113—116). Por tanto, cada vez es
mayor el interés por intentar esclarecer las diferentes vias inflamatorias que participan en
los eventos tromboembolicos, planteando la pregunta sobre si su papel es el de agentes
desencadenantes o bien el de meros productos como consecuencia de una actividad
protrombotica desenfrenada. Lo cierto es que hasta la fecha la evidencia no es del todo
concluyente, similar a lo que sucedia con la selectina P (117-119).

Asi, en el estudio prospectivo de Matos et al. (120), evaluaron los niveles de IL-
6, IL-8 y la proteina quimiotactica de monocitos tipo 1 asi como sus polimorfismos
genéticos en el periodo 2000 a 2007, incluyéndose 119 pacientes con primer episodio de
ETV (11,8% presentaron EP) y 126 sujetos sanos. Los pacientes con ETV recibieron 6
meses de tratamiento anticoagulante, y las determinaciones en sangre se realizaron al

menos 1 mes después de suspender la anticoagulacion. Solo se encontraron diferencias
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significativas para los niveles en sangre de IL-6 entre casos y controles (1,15 [0,54-2,14]
pg/mL vs 0,81 [0,43-1,28]; p <0,01), mostrando una asociacion independiente para el
riesgo de ETV (OR 1,42; IC 95% 1,09-1,84) ajustado para edad, sexo, etnia, IMC y
niveles de PCR.

Zapponi et al. (121), evaluaron la IL-6, IL-8, TNF-alfa, PCR, y marcadores de
superficie celular en leucocitos, en 29 pacientes con TVP que presentaban trombosis
venosa residual y niveles elevados de dimero D. Los niveles de IL-6, la IL-8, y TNF-alfa,
y la presencia de neutrdfilos activados se hallaron incrementados en este subgrupo de
pacientes, siendo estadisticamente significativas.

Por el contrario, Reitter et al. (122), evaluaron 8 tipos diferentes de citoquinas en
726 pacientes con cancer de los cuales el 7,2% (52 pacientes) desarrollaron ETV (EP en
el 36,5%) con la intencion de evaluar la capacidad predictiva de ETV y/o pronostico del
cancer. En el analisis global, ninguna de las citoquinas predijo el desarrollo de ETV;
mientras que la IL-6, IL-8 e IL-11 si se relacionaron con la capacidad pronostica de
supervivencia por cancer.

También, Mosevoll et al. (117), evaluaron inicialmente un panel de 43 potenciales
biomarcadores (incluida la selectina Ps y 13 interleuquinas diferentes, entre otros
marcadores) en 89 pacientes con sospecha de trombosis venosa en miembros inferiores
(21 pacientes [23,6%] presentaban ETV) y los compararon con 20 sujetos sanos. A
excepcion de la IL-1 e IL-6, el resto de interleuquinas presentaban niveles indetectables.
Ademas, ni la IL-1 ni la IL-6 presentaron asociacion significativa para la prediccion de
eventos tromboembdlico venosos.

El presente estudio es el primero en evaluar la capacidad pronostica en términos
de mortalidad precoz en pacientes con EP aguda para la IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y

TNF-alfa, medidos en el momento del diagndstico. En el analisis multivariante se observo
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que unicamente los niveles de IL-10 >10,0 pg/mL mostraron una asociacion
independiente para la prediccion de mortalidad precoz (OR ajustada de 3,83; IC 95%
1,17-12,61), mientras que por muy poco no se alcanzoé la significacion estadistica para
los niveles de IL-8 >40,0 pg/mL (OR ajustada 4,16; IC 95% 0,99-17.44; p = 0,05) (ver

tabla 10, 15 y 16 mas arriba).

Antigeno carbohidratado 125

En la altima década, y cada vez con mayor evidencia clinica, el CA-125 ha
demostrado ser un prometedor biomarcador en patologias cardio-respiratorias,
principalmente en la insuficiencia cardiaca (aguda o cronica) y en menor medida en la
EPOC. Actualmente se desconoce la fisiopatologia concreta por la cual el CA-125 sufre
alteraciones en sus niveles séricos frente a cambios hemodinamicos, alteraciones de
volumen y/o de presiones en las cavidades cardiacas, o estados inflamatorios (observados

en muchas enfermedades cronicas).
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Figura 19. Esquema de la utilidad clinica, manejo y aplicabilidad del CA-125
en la insuficiencia cardiaca.

CA-125: antigeno carbohidratado 125. Modificado de 87) Nuifiez J et al. Eur J Heart
Fail. 2021;23:1445-57.

Asi pues, se han observado resultados muy prometedores en relacion a los niveles
de CA-125 en pacientes con insuficiencia cardiaca, en tanto que este biomarcador
permitiria la monitorizacion dinamica de la enfermedad, desde el diagndstico, la
monitorizacion del tratamiento y el pronostico en términos de mortalidad, de tal forma
que los niveles elevados parecen corresponderse con empeoramiento clinico mientras que
la normalizacion de los niveles séricos suele corresponderse con una evolucion favorable
(figura 19) (85,87). A continuaciéon, comentaremos algunos de los estudios mas
interesantes acerca de este potencial biomarcador en enfermedades cardio-respiratorias
no oncologicas.

Négele et al. (123), evaluaron los niveles de CA-125, y otros marcadores
tumorales, asi como los niveles de norepinefrina, péptido natriurético auricular, presiones
de llenado de la auricula derecha, y la presion de enclavamiento capilar pulmonar
(PCWP) en 118 pacientes con insuficiencia cardiaca hospitalizados para trasplante
cardiacos y en 66 pacientes post-trasplantados, con un periodo de seguimiento para cada
grupo de 2 afios. Solo los niveles de CA-125 presentaron una asociacion significativa con
la estabilidad hemodindmica post-trasplante agudo (401 +259 U/L vs 33 £22 U/L; p
<0,01; n = 25 pacientes) y mejoria clinica de la insuficiencia cardiaca descompensada
(429 +188 U/L vs 78 +£35 U/L; p <0,01; n = 25 pacientes), mientras que los niveles mas
elevados se asociacion significativamente con empeoramiento clinico de la insuficiencia
cardiaca (42 £25 U/L vs 89 +32 U/L; p <0,01; n = 9 pacientes) y con la mortalidad.
Ademas, se observo una correlacion entre los niveles de CA-125 y la PCWP (rho = 0,37,

p <0,01; n= 71 pacientes).
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D'Aloia et al. (124) analizaron los niveles séricos de CA-125 en 286 pacientes con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
disminuida (media 30% #11) durante un periodo de 18 meses, para evaluar su potencial
asociacion con evolucion clinica, clase funcional, hallazgos ecocardiograficos y/o con la
PCWP. El punto de corte utilizado en este estudio fue el limite de normalidad de 35 U/L
y no se busco un corte especifico. Se observo que a peor clase funcional mayores eran los
niveles de CA-125 (clase funcional I/IT 15 £9 U/L vs clase funcional IV 167 +£94 U/L; p
<0,01). Del mismo modo, valores de CA-125 >35 U/L se asociaron con el evento
combinado de mortalidad y hospitalizaciéon a 6 meses (12,6% vs 61,9%; p <0,05).
Ademas, el CA-125 presentd una correlacion significativa positiva para PCWP (rho =
0,66; p <0,01) y las presiones de la auricula derecha (rho = 0,69; p <0,01) una correlacién
negativa con tiempo de desaceleracion de llenado precoz transmitral (rho = -0,63; p
<0,05); independientemente de la FEVI.

Soler et al. (125), evaluaron la posible asociacion entre los niveles de NT-proBNP
y el CA-125, previos al alta hospitalaria, con el grado de insuficiencia tricuspidea (IT)
que es un signo ecocardiografico de gravedad y mal pronostico. Este estudio incluyd
2,961 pacientes con disfuncion del VD asociada a insuficiencia cardiaca con FEVI >50%,
de los cuales el 10% presentaba IT grave. El 61,5% (1,821 pacientes) de la muestra
fallecio en una media de 3 afios. En el analisis multivariante, los valores continuos de NT-
proBNP mostraron una asociacion independiente para mortalidad, ajustado para IT no
grave, con una HR 1,27 (IC 95% 1,20-1,35), pero no para mortalidad ajustado para IT
grave (HR 1,07; IC 95% 0,94-1,23); mientras que para el CA-125 (variable continua)
mostrd asociacion independiente con mortalidad, ajustado para IT no grave (HR 1,10; IC
95% 1,04-1,15) e IT grave (HR 1,28; IC 95% 1,11-1,47). Los autores concluyeron que el

CA-125 es un mejor predictor de mortalidad a largo plazo en comparacion con el NT-

120



proBNP, y que en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda con disfuncion del VD, el
CA-125 podria ser el biomarcador de eleccion para la estratificacion del riesgo.

También, Yilmaz et al. (126) compararon los niveles de CA-125 en 40 pacientes
con EPOC moderado o grave y en 40 individuos sanos emparejados por edad y sexo, para
evaluar su asociacion con la presencia de disfuncion del VD, medida mediante ecografia
transtordcica. En el estudio se observo que los pacientes con EPOC presentaban niveles
medios mas elevados respecto a los sujetos sanos (33,9 U/mL vs 9,7 U/mL, p <0,01;
respectivamente); ademas, el CA-125 demostré una S 89,5% y una E 85,7% para la
presencia de disfuncion del VD, observandose correlacion inversa con la medicion del
TAPSE (rho = -0,50, p <0,01) y una correlacion directa con la presion arterial sistdlica
pulmonar (rho = 0,55; p <0,01).

No obstante, hasta la fecha no se habia evaluado el potencial rol del CA-125 en la
embolia pulmonar, siendo el presente trabajo el primero en valorarlo de forma especifica.
En nuestro estudio observamos diferencias significativas en los niveles séricos de CA-
125 entre aquellos pacientes que sobrevivieron y los que fallecieron en los primeros 30
dias (39,8 £121 U/mL vs 123,5 U/mL +200; p = 0,01). El andlisis multivariante mostrd
una asociacion independiente para mortalidad precoz del CA-125 con un punto de corte
optimo de 20 U/mL (OR ajustada 4,95; IC 95% 1,61-15,2), ajustado para edad, cancer,
NT-proBNP >600 ng/mL, y la escala PESIs la cual incluye como variable a la
insuficiencia cardiaca (figura 16) (ver tabla 13 mas arriba). La hipotesis fisiopatoldgica
que planteamos frente a estos hallazgos, seria que en la EP aguda se produciria una
respuesta inflamatoria, tanto a nivel local como sistémico, que junto a la presencia de
cambios de volumen y presiones en el VD favorecerian la activacion de células
mesoteliales lo cual desembocaria en un aumento de la secrecion de CA-125 en el torrente

sanguineo. Estos resultados, podrian sugerir al CA-125 como un prometedor biomarcador
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para la estratificacion de riesgo de mortalidad precoz en la EP aguda; y debido a su amplia
disponibilidad, reproducibilidad, y rentabilidad (menos de 5 ddlares estadounidenses por
paciente) (87), lo hace muy atractivo para futuros proyectos que permitan conocer mejor

su fisiopatologia en la EP, y confirmar estos resultados.
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Biomarcadores y riesgo de hemorragia grave

Escalas de prediccion de hemorragia

La principal complicacion asociada al tratamiento anticoagulante en la ETV es el
sangrado, el cual puede ser clinicamente relevante, grave y/o fatal, tanto en la fase aguda,
asi como a medio-largo plazo en aquellos pacientes con ETV con indicacion de
tratamiento anticoagulante prolongado o indefinido, bien a dosis completas o reducidas
(127). Existen numerosas escalas que evaluan el riesgo de sangrado de los pacientes con
ETYV, a diferentes tiempos segtin la escala, con el objetivo de identificar aquellos pacientes
con alto riesgo de sangrado (11,67,128,129). Entre las variables principales, e incluso
comunes entre las diferentes se escalas se encuentran la edad, el sexo, la presencia de
anemia, trombocitopenia, el sangrado reciente, el cancer, la funcion renal alterada, la
hipertension arterial mal controlada, entre otras (130-133).

Un estudio retrospectivo de 5 hospitales franceses incluyd un total de 2.754
pacientes con EP de los cuales el 3,0% (82 pacientes; IC 95% 2,4-3,7) presentaron
hemorragia grave durante la hospitalizacion con una mediana en dias de 2,8 (RIC 1,2-
3.9), y con mas del 90% de los eventos en las primeras 2 semanas. Se evalud la capacidad
predictiva de diferentes escalas de riesgo hemorragico (HAS-BLED, RIETE, ORBIT,
HAEMORR>HAGES, ATRIA y VTE-BLED) (figura 20). Se observd que la escala
RIETE presentaba la mejor capacidad predictiva con un area bajo la curva ROC de 0,69
(IC 95% 0,58-0,80) (134). Curiosamente, ninguna de estas escalas incorpora ningin
biomarcador, aparte de la presencia de anemia, trombocitopenia o el deterioro de la
funcion renal, que ayude en la prediccion de sangrado. Por tanto, parece justificado
evaluar si alguno de los biomarcadores analizados en el presente trabajo seria capaz de

predecir eventos de hemorragia, especificamente hemorragia grave.
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HAS-BLED VTE-BLEED RIETE

Hipertension - =
Insuficiencia renal Insuficiencia renal Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica - -

ACV previo - EP sintomatica
Sangrado previo Sangrado previo Sangrado grave reciente
INR labil Anemia Anemia
Edad >65 Edad =60 Edad >75
Farmacos Varén -
Alcohol Cancer activo Cancer activo

Figura 20. Relacion de variables de algunas escalas pronosticas para la
valoracion de sangrado en la embolia pulmonar.

ACV: accidente cerebrovascular. EP: embolia pulmonar.

Selectina P soluble, citoquinas y CA-125

Tras una revision narrativa de la literatura publicada hasta la fecha, no se encontrd
ningun estudio que evaluara el posible papel de la selectina Ps, las citoquinas y/o el CA-
125 para la prediccion de sangrado en el contexto de la ETV. El presente estudio es, por
tanto, el primero en evaluar si existe asociacion entre los biomarcadores antes
mencionados y el desarrollo de sangrado (grave) en pacientes con EP aguda.

Por un lado, para la selectina P se observo una capacidad predictiva nula para la
hemorragia grave en el andlisis de la curva ROC mostrando un ABC de 0,46 (IC 95%
0,24-0,68). Igualmente, en el analisis de regresion logistica bivariante no se observo
asociacion con la hemorragia grave (OR cruda 0,99; IC 95% 0,98-1,01).

Por otro lado, y como sucedia con la selectina P, tras una revision de la literatura
no se encontrd ningun estudio que evalue el papel del CA-125 en el desarrollo de sangrado
en pacientes con ETV. En el andlisis de la curva ROC se observo un ABC de 0,55 (IC

95% 0,33-0,78; p = 0,5); mientras que el analisis de regresion bivariante no mostrd
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asociacion con la hemorragia grave (OR cruda de 1,27; IC 95% 0,33-4,93). Por ultimo,
la literatura publicada hasta la fecha en relacion a las citoquinas y la ETV se centra
principalmente en la capacidad de prediccion eventos tromboembolicos de las mismas,
por lo que no se encontraron estudios que analizasen si este mismo estado inflamatorio
favoreceria un mayor riesgo de sangrado en esta misma poblacion. El presente estudio
también ha evaluado si estas mismas citoquinas tendrian algin valor predictivo para
eventos de sangrado. De forma interesante, los niveles de IL-8 >40 pg/mL se asociaron

de forma independiente con la hemorragia grave (OR ajustada 9,40; IC 95% 1,38-63,69.
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Fortalezas y limitaciones

La presente Tesis Doctoral presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el
tamafo relativamente pequeio de la muestra, y por consiguiente el pequefio nimero de
eventos tanto de mortalidad como de hemorragia grave, puede haber limitado la capacidad
de obtener asociaciones estadisticamente significativas y, en los casos en que se han
hallado, los intervalos de confianza de las OR son amplios. También limita la utilizacién
de andlisis méas complejos para la obtencion de resultados mas robustos. En segundo
lugar, el disefio unicéntrico podria afectar la generalizacion de nuestros resultados a otras
poblaciones. En tercer lugar, la falta de estudios de pronodstico comparables dificulta la
comparacion directa en términos de mortalidad y hemorragia grave precoz en pacientes
con EP aguda y seran necesarios futuros estudios, idealmente con un mayor tamafno
muestral y con una metodologia similar, para confirmar o refutar nuestros resultados. En
cuarto lugar, los niveles de selectina Ps, citoquinas (IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-
alfa) y CA-125 se midieron una unica vez en el momento del diagnostico, por lo que se
desconoce la dinamica y evolucion de estos biomarcadores a lo largo del tiempo
y tratamiento de estos pacientes. En quinto lugar, en el andlisis estadistico no se
evalu6 el potencial riesgo de colinealidad para algunas variables, previo a la
construccion de los modelos de regresion logistica multivariante.

No obstante, a pesar de estas limitaciones, el estudio ofrece varias fortalezas. En
primer lugar, a pesar del tamafio de la muestra, ofrece conocimientos de pacientes en
términos de practica clinica real. En segundo lugar, todas las muestras se recogieron en
el momento del diagnostico de la EP, antes de la administracion del tratamiento
anticoagulante, evitando posibles interacciones con dicho tratamiento. En tercer lugar, el

estudio presenta un disefio prospectivo con eventos evaluables de forma objetiva.
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Perspectivas futuras y aplicaciones

Este estudio representa un estudio pionero que evaliia por vez primera la selectina
Ps, diferentes citoquinas (IL-1b, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-alfa) y el CA-125 en una
poblacion especifica diana, pacientes con embolia pulmonar aguda sintomdtica. Ademas,
aporta profundidad en el conocimiento sobre estos biomarcadores en el area de la ETV

Una pregunta de gran importancia que surgi6 tras realizar el presente estudio fue
(cuadl es la potencial aplicabilidad del estudio? La respuesta se halla condicionada a la
validez externa de los resultados obtenidos mediante la realizacion de estudios
multicéntricos que permitan una mejor representatividad poblaciones y mayor nimero de
muestra con un mayor numero de eventos absolutos que permitan analisis estadisticos
mas robustos. En caso de que fuesen confirmados nuestros resultados, estos podrian
complementar a las escalas pronosticas actuales, como la escala PESIs o ESC para
mortalidad, asi como las diferentes escalas clinicas para sangrado. Todo ello con el
objetivo final de impactar directamente en la mejoria del manejo de los pacientes con EP
aguda sintomadtica, y reducir la heterogeneidad al estratificar por riesgo de mortalidad a
los pacientes. Por otro lado, impactar también en la prediccion para la prevencion de
sangrados de gran relevancia en tanto a la morbimortalidad que pueden ocasionar a los
pacientes en tratamiento anticoagulante. Ademas, tanto las citoquinas como el CA-125
son biomarcadores ampliamente disponibles, de bajo coste, y reproducibles, lo que
permitiria potencialmente su incorporacion en practica clinica de confirmarse estos
hallazgos.

Finalmente, la presente Tesis Doctoral marca una potencial linea de investigacion
en tanto que el objetivo final, ademas de confirmar estos resultados, seria el uso de los

biomarcadores con los mejores resultados, mediante el desarrollo de un ensayo clinico o
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un estudio prospectivo de cohortes donde estos biomarcadores influyan en la toma de

decisiones de la practica clinica, tanto para mortalidad como para hemorragia grave.
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CONCLUSIONES
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1)

2)

3)

4)

En pacientes con embolia pulmonar aguda sintomatica los niveles plasmaticos de
CA-125,IL-8 e IL-10 al diagnostico se asociaron de forma independiente con una
mayor mortalidad en los primeros 30 dias, mientras que unicamente los niveles de
IL-8 se asociaron con mayor riesgo de hemorragia grave en los primeros 30 dias.
Por otro lado, la selectina Ps y las citoquinas IL-1beta, IL-6 y TNF-alfa no se
asociaron con una mayor mortalidad o riesgo de hemorragia grave.

Los puntos de corte 0ptimos obtenidos para la prediccion de mortalidad a 30 dias
fueron: para el CA-125 de >20 U/mL, para la IL-8 de >40 pg/mL y para la IL-10
de >10 pg/mL.

El punto de corte 6ptimo obtenido para la prediccion de hemorragia grave a 30
dias para la IL-8 fue de >40 pg/mL.

En pacientes con embolia pulmonar aguda sintomatica se observé una correlacion
moderada de los niveles de PCR con la IL-6 (tho = 0.45); mientras que para los
niveles de NT-proBNP se observo una correlacion moderada con el TNF-alfa (rho

=0.34).
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Tabla Suplementaria 1. Analisis descriptivo para el subgrupo de pacientes con medicion
de la selectina P soluble, y su estratificacion segin mortalidad.

Variable Total Vivos Muertos
(n =196) (n=177) (n=19)
Edad (afios), media (= DE) 69,1 (£17) 67,9 (£17) 80 (£9) <0,01
Sexo masculino, n (%) 103 (52,6) 93 (52,5) 10 (52,6) 1,00
Hipertension, n (%) 99 (50,1) 87 (49,2) 12 (63,2) 0,34
Diabetes, n (%) 26 (13,3) 22 (12,4) 4 (21,1) 0,28
Insuficiencia cardiaca, n (%) 15(7,7) 9(5,1) 6 (31,6) <0,01
Cardiopatia isquémica, n (%) 10 (5,1) 8 (4,5) 2 (10,5) 0,25
Ictus previo, n (%) 21 (10,7) 20 (11,3) 1(5,3) 0,69
Cancer, n (%) 36 (18,4) 29 (16,4) 7 (36,8) 0,05
Laboratorio
Hemoglobina (g/dL),
media (= DE) 13,4 (x2) 13,4 (£1,9) 12,6 (£2,5) 0,12
Proteina C reactiva (mg/L), 29,7 29,0 47,8 0.23
mediana (P25-P75) (11,1-65,0) (11,2-59,0) (7-151) ’
Dimero D >1.000 ng/mL, n (%) 165 (84,2) 149 (87,1) 16 (88,9) 1,00
NT-proBNP >600 ng/L, n (%) 86 (43,9) 73 (48,3) 13 (76,5) 0,04
Selectina P soluble (ng/mL), 494.,6 495,2 486,7 0.61
mediana (P25-P75) (460,1-525,2)  (460,1-525,2) (464,0-519,8) ’
Caracteristicas de la embolia pulmonar
No provocado, n (%) 89 (45,4) 82 (46,3) 7 (36,8) 0,43
Embolia pulmonar central, n (%) 83 (42,3) 79 (44,6) 4(22,2) 0,08
Escala ESC, n (%)
Bajo 44 (22,4) 43 (24,3) 1(5,3)
Intermedio-bajo 75 (38,3) 67 (37,9) 8 (42,1) 0,18
Intermedio-alto 68 (34,7) 60 (33,9) 8 (42,1)
Alto 9 (4,6) 7 (4,0) 2 (10,5)
PAS <90 mmHg, n (%) 11 (5,6) 10 (5,6) 1 (5,6) 1,00
FC >110 Ipm, n (%) 42 (21,4) 39 (22,0) 3(16,7) 0,77
TAPSE <16 mm, n (%) 13 (6,6) 10 (8,9) 3(42,9) 0,03
Disfuncién del VD, n (%) 77 (39,3) 70 (43,2) 7 (53,8) 0,03
Eventos a 30 dias
Mortalidad, n (%) 19 (9,7) - - -
Hemorragia, n (%) 22 (11,2) - - -
Hemorragia grave, n (%) 10 (5,1) - - -

DE: desviacion estandar; ESC: European Society of Cardiology; FC: frecuencia cardiaca;
PAS: presion arterial sistolica; TAPSE: Tricuspid AnnularPlane Systolic Excursion, VD:
ventriculo derecho.
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Tabla Suplementaria 2. Analisis descriptivo para el subgrupo de pacientes con
medicion de los niveles de citoquinas.

Variable (nT:tlagll)
Edad (afios), media (=DE) 68,6 (£17)
Sexo masculino, n (%) 101 (52,9)
Hipertension, n (%) 95 (49,7)
Diabetes, n (%) 25 (13,1)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 14 (7,3)
Cardiopatia isquémica, n (%) 11 (5,8)
Ictus previo, n (%) 19 (9,9)
Cancer, n (%) 35 (18,3)
Laboratorio
Hemoglobina (g/dL), media (=DE) 13,3 (£2)
Proteina C reactiva (mg/L), mediana (P25-P75) 31 (12-66)
Dimero D >1.000 ng/mL, n (%) 158 (82,7)
NT-proBNP >600 ng/L, n (%) 81 (42,4)
Interleuquina-1beta (pg/mL), mediana (P25-P75) 2,5(2,4-2,6)
Interleuquina-6 (pg/mL), mediana (P25-P75) 31,1 (16,6-61,6)
Interleuquina-8 (pg/mL), mediana (P25-P75) 14,0 (7,8-30,6)
Interleuquina-10 (pg/mL), mediana (P25-P75) 2,5 (2,4-5,0)
TNF-alfa (pg/mL), mediana (P25-P75) 6,7 (4,4-9,2)
Caracteristicas de la embolia pulmonar

No provocado, n (%) 82 (42,9)
Embolia pulmonar central, n (%) 81 (42,4)
Escala ESC, n (%)

Bajo 45 (23,6)

Intermedio-bajo 72 (37,7)

Intermedio-alto 65 (34,0)

Alto 9(4,7)
Presion arterial sistolica <90 mmHg, n (%) 11(5,8)
Frecuencia cardiaca >110 Ipm, n (%) 39 (20,4)
TAPSE <16 mm, n (%) 13 (6,6)
Disfuncién del ventriculo derecho, n (%) 71(37,2)

Eventos a 30 dias

Mortalidad, n (%) 17 (8,9)
Hemorragia, n (%) 17 (8,9)
Hemorragia grave, n (%) 8(4,2)

DE: desviacion estdndar; ESC: European Society of Cardiology; TAPSE:
Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; TNF: factor de necrosis tumoral.
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Tabla suplementaria 3. Analisis descriptivo para el subgrupo de pacientes con medicion
de los niveles de CA-125 y su estratificacion segun mortalidad.

Variable

Muertos

(n=17)

Edad (afios), media (=DE) 69,8 (£17) 68,6 (£17) 80,1 (£8)  <0,01
Sexo masculino, n (%) 92 (56,1) 82 (55,8) 10 (58,8) 1,00
Hipertension, n (%) 83 (50,6) 73 (49,7) 10 (58,8) 0,47
Diabetes, n (%) 22 (13,4) 18 (12,2) 4 (23,5) 0,19
Insuficiencia cardiaca, n (%) 14 (8,5) 8 (5,4) 6 (35,3) <0,01
Cardiopatia isquémica, n (%) 10 (6,1) 8 (5,4) 2 (11,8) 0,30
Ictus previo, n (%) 19 (11,6) 18 (12,2) 1(5,9) 0,44
Cancer, n (%) 33 (20,1) 26 (17,7) 7(41,2) 0,02
Laboratorio
Hemoglobina (g/dL),
media (+ DE) 13,3 (£2,0) 13.4 (£1,9) 12,6 (£2,6) 0.14
Proteina C reactiva (mg/L), 30,8 30,0 59,5 0.01
mediana (P25-P75) (11,6-66,0) (11,0-59,0) (20,0-151,0) ’
Dimero D >1.000 ng/mL, n (%) 138 (84,2) 124 (87,3) 14 (87,5) 0,98
NT-proBNP >600 ng/L, n (%) 72 (43,9) 60 (47,2) 12 (80,0) 0,02
CA-125 (U/mL), 16,4 14,9 354 <0.01
Mediana (P25-P75) (10,3-30,8) (10,3-27,5) (20,2-108,9) ’
Caracteristicas de la embolia pulmonar
No provocado, n (%) 77 (47,0) 71 (48,3) 6 (35,3) 0,31
Embolia pulmonar central, n (%) 69 (42,1) 66 (45,5) 3 (18.,8) 0,04
Escala ESC, n (%)
Bajo 38 (23,2) 37 (25,2) 1(5,9)
Intermedio-bajo 64 (39,0) 57 (38,8) 7 (41,2) 0,22
Intermedio-alto 54 (32,9) 46 (31,3) 8(47,1)
Alto 8(4,9) 7 (4,8) 1(5,9)
PAS <90 mmHg, n (%) 8 (4,9) 7 (4,8) 1(5,9) 0,96
FC >110 Ipm, n (%) 30 (18,3) 27 (18,4) 3(17,6) 0,94
TAPSE <16 mm, n (%) 7 (4,3) 5(54) 2 (33,3) <0,01
Disfuncién del VD, n (%) 59 (35,9) 53 (39,6) 6 (50,0) 0,48
Eventos a 30 dias
Mortalidad, n (%) 17 (10,4) - - -
Hemorragia, n (%) 16 (9,6) - - -
Hemorragia grave, n (%) 9 (5,5) - - -

DE: desviacion estandar; ESC: European Society of Cardiology; FC: frecuencia cardiaca;
PAS: presion arterial sistolica; TAPSE: Tricuspid AnnularPlane Systolic Excursion; VD:

ventriculo derecho.
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Tabla suplementaria 4. Analisis bivariante donde se analizan conjuntamente los niveles
de selectina P soluble, citoquinas y CA-125.

Variables OR* IC 95% P OR* IC 95% )
Mortalidad \ Hemorragia grave

Edad (afios) 1,07 1,03 1,10 <0,01 1,03 099 1,06 0,14
Sexo (masculino) 090 036 229 0,83 1,72 047 6,31 0,41
IMC >30 0,24 0,05 1,11 0,07 6,59 1,28 33,82 0,02
Céncer 2,82 1,04 7,70 0,04 5,16 1,41 18,96 0,01
PAS <90mmHg 2,01 041 998 0,39 1,00 - - -
FC >110 Ipm 0,68 0,19 247 0,56 0,40 0,05 330 040
Disfuncién VD 0,64 021 199 044 0,60 0,16 233 0,46
TAPSE <16mm 7,23 1,50 39,76 0,01 1,70 0,18 1590 0,04
EP central 032 0,11 1,01 0,06 032 007 1,54 0,15
PCR >49 mg/L 2,11 083 536 0,12 1,31 036 484 0,68
Hb <12g/dL 2,55 099 6,56 0,05 4,60 1,24 17,04 0,02

Dimero D ng/mL 1,30 0,28 6,00 0,74 1,36 0,16 11,27 0,78

BNP**>600 ng/dL 3,58 1,11 11,43 0,03 3,63 0,73 18,10 0,12

PESIs 11,2 1,45 85,75 0,02 2,11 0,43 10,27 0,35

Selectina Ps ng/mL 1,00 0,99 1,01 0,55 1,00 0,99 1,01 0,55

IL-1b>52pg/mL 6,53 228 17,74 <0,01 397 088 17,79 0,08

IL-6 >50 pg/mL 4,06 1,50 10,95 <0,01 2,01 0,50 8,68 0,31

IL-8 >40 pg/mL 10,2 3,44 30,17 <0,01 14,3 2,74 74,65 <0,01

IL-10>10 pg/mL 8,28 2,79 24,52 <0,01 0,94 0,11 8,03 0,95

TNFa>85pg/mL 420 144 12,27 <0,01 5,88 1,10 31,47 0,04

CA-125>20U/mL 6,12 1,89 19,80 <0,01 1,27 0,33 4,93 0,73

*Odds ratio cruda. **BNP hace referencia a NT-proBNP.

CA-125: antigeno carbohidratado 125; EP: embolia pulmonar; FC: frecuencia cardiaca;
Hb: hemoglobina; IC: intervalo de confianza; IL: interleuquina; IMC: indice de masa
corporal; Prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; PAS: presion arterial
sistolica; PESIs: simplified Pulmonary Embolism Severity Index; VD. Ventriculo
derecho; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion, TNFa: factor de necrosis
tumoral alfa.
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patients aged 18 or older with confirmed acute symptomatic PE and no prior anticoa-
gulation. The study aims to assess the prognostic capacity of sP-selectin measured at
the time of PE diagnosis for short-term mortality and major bleeding.

Results: A total of 196 patients, with a mean age of 69.1 years (SD 17), were
included, of whom 52.6% were male. Within 30 days, 9.7% of patients (n = 19) died,
and 5.1% (n = 10) suffered major bleeding. PE risk stratification revealed 4.6% (n = 9)
with high-risk PE, 34.7% (n = 68) with intermediate-high-risk PE, 38.3% (n = 75) with
intermediate-low-risk PE, and 22.5% (n = 44) with low-risk PE according to the
European Society of Cardiology score. Mean plasma sP-selectin levels were compara-
ble between survivors and non-survivors (489.7 ng/mL +63 vs. 497.3 ng/mL +51;
p =.9). The ROC curve for 30-day all-cause mortality and major bleeding yielded an
AUC of 0.49 (95% Cl 0.36-0.63) and 0.46 (95% Cl 0.24-0.68), respectively. Multivar-
iate and survival analyses were precluded due to lack of significance.

Conclusions: sP-selectin was not useful for predicting short-term mortality or major
bleeding in patients with acute symptomatic pulmonary embolism. Further studies
are required to clarify the role of sP-selectin in VTE, particularly in prognosticating PE

outcomes.

Eur J Haematol. 2024;113:201-207. wileyonlinelibrary.com/journal/ejh 161 © 2024 John Wiley & Sons A/S. Published by John Wiley & Sons Ltd. 201



22 | WILEY—Haematology

KEYWORDS

thromboembolism

biomarker.

1 | INTRODUCTION

Pulmonary embolism (PE) stands as the primary cause of mortality
attributed to venous thromboembolism (VTE), ranking third in overall
cardiovascular mortality. The global incidence of VTE is estimated at
1-2 cases per 1000 person-years, while the incidence of a first throm-
botic event in a cancer patient ranges from 3% to 15% depending on
the type of cancer.! Despite the diagnostic reliance on imaging
methods, particularly for PE, its confirmation remains challenging, with
10% of suspected PE cases in the United States leading to a con-
firmed diagnosis. In-hospital mortality associated with PE hovers
around 14%, escalating to approximately 20% at the three-month
mark.? Furthermore, the risk of VTE recurrence, despite proper anti-
coagulant treatment, varies from <5% to >30%, with cancer patients
experiencing the highest rates.!™ Initial-phase anticoagulant treat-
ment is recommended for a minimum of 3 months for all acute VTE
patients.*®> The most significant side effect of anticoagulant therapy is
bleeding, which can be fatal,® and the highest risk occurs during the
first 7 days of treatment.” Early major bleeding associated with PE has
not decreased in recent years, occurring in 3%-4% of cases.® How-
ever, the risk of bleeding also depends on the anticoagulant treat-
ment: direct oral anticoagulants (DOACs) have a lower risk of major,
fatal,

K-antagonists.

intracranial
9,10

and bleeding when compared to vitamin

P-selectin, a member of the lectin family involved in cell adhesion,
is present in the alpha granules of platelets and Weibel-Palade bodies
of endothelial cells. Elevated p-selectin expression on cell surfaces is
with
metastasis-related phenomena. Playing a crucial role in immune

associated inflammatory,  thrombotic, and cancer-

thrombosis, P-selectin contributes to leukocyte and platelet

Novelty Statements
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biomarkers, bleeding, mortality, pulmonary embolism, soluble P-selectin, venous

What is the new aspect of your work?
In contrast to existing evidence on sP-selectin, our study marks the first attempt to evaluate this
biomarker especifically in relation to mortality and major bleeding in acute pulmonary embolism.

What is the central finding of your work?
The results of our study suggest that sP-selectin may not serve a substantial role in predicting
prognosis for patients with PE, adding valuable insights to the clinical understanding of this

What is (or could be) the specific clinical relevance of your work?

While our study sheds light on the limited utility of sP-selectin for pulmonary embolism progno-
sis, we acknowledge the need for further multicenter studies to affirm this finding and delve
deeper into the role of sP-selectin in venous thromboembolism.

linked
P-selectin (sP-selectin) levels to VTE development compared to

adhesion.2*"1*  Various studies have increased soluble

healthy individuals. However, sP-selectin levels are influenced by anti-

t,12'14'15

coagulant treatmen and specific polymorphisms might confer

an increased risk of VTE.

Despite these findings, the potential prognostic role of sP-selectin
in predicting mortality or bleeding in patients with acute PE remains
unexplored. This study aims to assess whether elevated soluble
P-selectin plasma levels in patients with acute symptomatic PE can

reliably predict mortality or major bleeding within the first 30 days.

2 | METHODS

2.1 | Study design

This study follows an observational, prospective, and single-center
design. From April 22, 2021, until September 3, 2022, we enrolled all
consecutive patients diagnosed with acute symptomatic PE in the
Emergency Room of a third-level hospital confirmed through objective
imaging tests, including computed tomography pulmonary angiogra-
phy, or scintigraphy. Plasma soluble P-selectin levels were measured
as a single determination at the time of PE diagnosis, regardless of the
medical decision of hospitalization or early discharge. Inclusion criteria
comprised patients aged 18 or older with confirmed acute symptom-
atic PE, with or without concomitant deep vein thrombosis, and no
prior anticoagulant therapy. Incidental or asymptomatic PE cases were
excluded. During follow-up, one patient did not attend the consulta-
tion at 90 days; however, information was taken from electronic med-

ical records, and no events were registered at 90 days.
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2.2 | Outcomes

The primary outcome was the prognostic capacity of sP-selectin in
predicting 30-day all-cause mortality, while the secondary outcome
focused on its predictive capacity for 30-day major bleeding events.
Major bleeding was defined as requiring transfusion of 2 or more units
of blood, occurring at a critical site, or contributing to death.'”

2.3 | Sample collection and handling

Whole blood samples were collected into 3.2% sodium citrate tubes
and centrifuged immediately after collection (at 1700 x g at 4°C for
15 min) before being stored in two aliquots at —20°, from patients
with acute symptomatic PE at the time of diagnosis and before any
anticoagulation dosing. Prior to analysis, the samples were completely
thawed and vortexed at low speed. An enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) was conducted for the quantitative detection of both
natural and recombinant human p-selectin, using the DRG Interna-
tional reagent and the DSX® automatic ELISA kit. Samples were
diluted 1:10 (10 uL sample + 90 uL sample diluent) and were
multiplicated by the dilution factor (x10), according to the protocol
established by the manufacturer. The established detection limit of
sP-selectin was 0.20 ng/mL. The wavelength of measurement of the

results was 450 nm.

2.4 | Statistical analysis

Categorial data were reported as proportions, and continuous data as
means with standard deviation (SD) or medians with inter-quartile
range, depending on normality. Student t-test and analysis of variance
were used for normally distributed variables. Mann-Whitney U and
Kruskal-Wallis tests were used for non-normally distributed variables.
The Kaplan-Meier estimator was performed for event visualization.
Receiver operating characteristic (ROC) curve analysis determined the
predictive capacity of sP-selectin, with Youden determining the opti-
mal cut-off. Bivariate logistic regression calculated crude odds ratios
(OR), while multivariate logistic regression assessed independent asso-
ciation with variables significant in the bivariate analysis (adjusted
OR). A correlation analysis for sP-selectin and other variables was per-
formed using Spearman's rho correlation coefficient. All tests were
two-sided, and the level of statistical significance was set at 0.05. Sta-
tistical analysis was carried out using STATA software (v14.2).

2.5 | Ethical considerations

This study received approval from the local Ethics Committee.
Informed consent was obtained from all enrolled patients, ensuring
they were provided with comprehensive information regarding the
study's purpose and potential risks. Patient data were anonymized to
protect their privacy.
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Out of a total of 197 patients who met the inclusion criteria, only one
patient refused to enroll in the study. The study cohort included
196 consecutive patients, with a mean age of 69.1 years (SD 17), and
52.6% of them were male. Eighty-two patients (41.8%) exhibited
involvement of the trunk of the pulmonary artery or its main branches
and 77 patients (39.3%) presented right ventricular (RV) dysfunction.
Within the entire sample, 89 patients (45.4%) had no identifiable pro-
voking factors, while 36 patients (18.4%) had associated cancer. High-
risk PE was identified in 11 patients (5.6%), while 66 patients (33.7%)
had intermediate-high-risk PE, 75 patients (38.3%) had intermediate-
low-risk PE, and 44 patients (22.5%) had low-risk PE according to the
European Society of Cardiology (ESC) score. Over the course of
30 days, 19 patients (9.7%) died, and 10 patients (5.1%) suffered
major bleeding. The baseline clinical and laboratory characteristics are
outlined in Table 1.

Regarding survivors and non-survivors there were no differences
in male sex (52.5% vs. 52.6%; p = 1.00) and comorbidities; however,
significant differences were found for mean age (68 vs. 80 years;
p <.01), heart failure (5.1% vs. 31.6%; p <.01), cancer (16.4%
vs. 36.8%; p = .05), RV dysfunction (43.2% vs. 53.8%; p = .03), and
median NT-pro-BNP ng/L value (562 vs. 2833 ng/L; p <.01), among
others. Detailed information is presented in 1. No statistically signifi-
cant difference in mean plasma levels of sP-selectin was observed
between survivors and non-survivors (495.2 [460.1-525.2] ng/mL
vs. 486.7 [464.0-519.8] ng/mL; p = .91). Additionally, there was no
statistical significance when comparing levels of sP-selectin for other
variables such as the presence or absence of RV dysfunction (498.4
[459.8-525.6] ng/mL vs. 486.6 ng/mL [454.4-522.0]; p = .72), tricus-
pid annular plane systolic excursion (TAPSE) below or above 16 mm
(514.8 [482.9-552.9] ng/mL vs. 493.2 ng/mL [454.4-525.5]; p = .16),
NT-proBNP above or below 600 ng/L (495.1 [463.2-526.8] ng/mL
vs. 494.3 ng/mL [454.4-523.1]; p = .52), the presence or absence of
cancer (503.2 [466.2-525.3] ng/mL vs. 492.3 ng/mL [457.4-524.3];
p = .61), or provoked versus unprovoked VTE event (500.4 [474.5-
525.5] ng/mL vs. 488.4 ng/mL [444.9-523.4]; p = .21). Statistical sig-
nificance was only found when comparing sP-selectin levels of low-
risk PE vs. non-low-risk PE according to the ESC score (483.0 [452.4-
509.0] ng/mL vs. 504.9 ng/mL [463.5.9-527.4]; p =.03); but not
when comparing high-risk PE vs non-high-risk PE from the ESC score
(505.2 [480.6-553.0] ng/mL vs. 493.9 ng/mL [459.9-524.9]; p = .55).
No correlation was found between sP-selectin levels and D-dimer
levels, NT-proBNP levels, TAPSE, heart rate, or C-reactive protein
levels (Spearman's rho for all these variables below 0.2 with a p-value
>.05 for all comparisons).

The ROC curve analysis for the prediction of 30-day all-cause
mortality yielded an area under the curve (AUC) of 0.49 (95% CI
0.36-0.63), and for 30-day major bleeding, the AUC was 0.46 (95%
Cl 0.24-0.68) (Figure 1). In bivariate analysis, treating sP-selectin as a
continuous variable showed no significant association with either
mortality (crude OR 1.00; 95% CI 0.99-1.01; p = .55) or major bleed-
ing (crude OR 0.99; 95% CI 0.98-1.01; p = .55) (Table 2).
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TABLE 1 Demographic, clinical, and laboratory characteristics in our population. 3’5
Variable Total (n = 196) Survivors (n = 177) Non-survivors (n = 19) p-value %
Age, years (mean, SD) 69.1 (£17) 67.9 (£17) 80 (+9) <.01 ;i
Sex male, n (%) 103 (52.6) 93(52.5) 10 (52.6) 1 E{
BMI, kg/m? (mean, SD) 28.7 (7) 28.9 (£7.3) 26.3 (+3.7) .16 5\
Hypertension, n (%) 99 (50.1) 87 (49.2) 12 (63.2) .34 é;
Diabetes, n (%) 26 (13.3) 22(12.4) 4(21.) 28 z
Heart failure, n (%) 15(7.7) 9(5.1) 6(31.6) <.01 é\
Myocardial infarction, n (%) 10(5.1) 8(4.5) 2(10.5) .25 %
Stroke, n (%) 21(10.7) 20 (11.3) 1(5.3) .69 E
Cancer, n (%) 36 (18.4) 29 (16.4) 7 (36.8) .05 g
SBP, (median, P25-P75) 127 (113-142) 129 (115-143) 119 (99-135) .09 «g
SBP <90 mmHg, n (%) 11 (5.6) 10 (5.6) 1(5.6) 1 ;
Heart rate, (median, P25-P75) 95 (79-110) 96 (79-110) 88 (80-98) 29 g
Heart rate >110 bpm, n (%) 42 (21.4) 39 (22.0) 3(16.7) 77 %
TAPSE, (median, P25-P75) 20 (18-23) 20 (18-23) 16 (13-19) .02 f“
TAPSE <16 mm, n (%) 13 (6.6) 10 (8.9) 3(42.9) .03 §§
RV disfunction, n (%) 77 (39.3) 70 (43.2) 7 (53.8) .03 %
Laboratory findings é:

Hemoglobin, g/dL (median, P25-P75) 13.4(11.9-14.8) 13.4(12.2-14.8) 12.9 (10.6-14.2) 12 EO
Leukocytes, x 1000 pL~* (median, P25-P75) 9.6(7.7-12.1) 9.2(7.5-11.7) 10.7 (9.2-16.7) .03 §
Platelets, x1000 pL~? (median, P25-P75) 212 (168-263) 211 (168-262) 236 (165-287) 51 %
CRP, mg/L (median, P25-P75) 29.7 (11.1-65.0) 29.0(11.2-59.0) 47.8 (7-151) .23 ;
CRP >49 mg/L, n (%) 64 (32.7) 55(31.8) 9 (47.4) .20 g
D-dimer, ng/mL (median, P25-P75) 2532 (1346-5793) 2532 (1342-6000) 2427 (1467-3566) 9 %
D-dimer >999 ng/mL, n (%) 165 (84.2) 149 (87.1) 16 (88.9) 1 ?
NT-proBNP ng/mL (median, P25-P75) 667 (210-2830) 562 (186-2311) 2833 (709-9497) <.01 g
NT-proBNP >600 ng/L, n (%) 86 (43.9) 73 (48.3) 13 (76.5) .04

sP-selectin, ng/mL (median, P25-P75) 494.6 (460.1-525.2) 495.2 (460.1-525.2) 486.7 (464.0-519.8) .61

Outcomes

Mortality, n (%)

Abbreviations: BMI, body mass index; CRP, C-reactive protein; NT-proBNP, N-terminal pro brain natriuretic peptide; PE, pulmonary embolism; RV, right

19(9.7)

ventricle; sP-selectin, soluble P-selectin; SBP, systolic blood pressure; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion.

4 | DISCUSSION

measuring sP-selectin plasma levels at the time of cancer diagnosis.

Over the past decades, sP-selectin has emerged as a potential bio-
marker for VTE diagnosis, yielding interesting results. However, its
role in predicting early mortality in acute symptomatic PE remains
unexplored. Previous studies have investigated the diagnostic utility
of P-selectin in patients with VTE, including its diagnostic efficacy in
symptomatic patients and its predictive ability for VTE in high-risk
individuals (such as those with cancer).

115

Gremmel et a observed elevated sP-selectin levels in patients

with unprovoked DVT compared to healthy controls, with subsequent

I.,*8 evaluated

reductions after anticoagulant therapy. Mosevoll et a
43 potential biomarkers in 169 patients with suspected DVT, finding
that patients with DVT had significantly higher P-selectin levels. The

CATS study enrolled 687 cancer patients with a 2-year follow-up,

164

Patients with levels above the 75th percentile (sP-selectin >53.1 ng/
mL) had a higher risk of developing VTE (HR 2.6; 95% Cl 1.4-4.9;
p = .003).12 Ramacciotti et al.,'? evaluated the diagnostic capacity of
sP-selectin, D-dimer, and Wells score in 178 patients with suspected
DVT, finding that sP-selectin levels were higher in those with con-
firmed DVT. Besides, a meta-analysis with 11 studies that included
586 patients with VTE and 1843 controls found a significant associa-
tion in patients with VTE (OR 2.89; 95% Cl 2.31-3.61).2°

Conversely, other studies found no diagnostic utility for this sP-

|.,21

selectin. Elmoamly et a prospectively evaluated 171 patients with

hematological malignancy, finding no differences in sP-selectin levels

1,22 also

between those who did or did not develop VTE. Khorana et a
reported no association between sP-selectin levels and recurrence of

VTE in a cohort of 900 patients with VTE and cancer. Swamy et al.,?®
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ROC curve for 30d mortality
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FIGURE 1 The ROC curve illustrates the predictive capacity of soluble P-selectin with an area under the curve of 0.49 (95% Cl, 0.36-0.63)
for 30-day mortality (Panel A) and 0.46 (95% Cl, 0.24-0.68) for 30-day major bleeding (Panel B).

TABLE 2 Bivariate logistic regression analysis for 30-day
mortality.
OR 95% Cl p value

Variables 30-day Mortality
Age 11 1.03 1.11 0.001
Sex 0.91 0.36 2.29 0.83
Cancer 2.82 1.04 7.7 0.04
SBP <90 mmHg 2.01 0.41 9.98 0.39
Heart rate >110 bpm 0.68 0.19 2.47 0.56
RV disfunction 0.64 0.21 1.99 0.44
TAPSE <16 mm 7.73 15 39.76 0.01
CRP >49 mg/L 211 0.83 5.36 0.12
D-dimer >1000 ng/mL 13 0.28 6.00 0.74
NT-proBNP >600 ng/L 3.56 1.11 11.43 0.03
Creatinine >1.5 mg/dL 2.94 1.03 8.45 0.04
sP-selectin (continuous) 1.00 0.99 1.01 0.55

Abbreviations: Cl, confidence interval; CRP, C-reactive protein; NT-
proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; OR, odds ratio; PE,
pulmonary embolism; RV, right ventricle; SBP, systolic blood pressure; sP-
selectin, soluble P-selectin; TAPSE: tricuspid annular plane systolic
excursion.

performed a nested case-control study in 415 cases with VTE and
843 controls and evaluated the risk of incidental VTE according to
P-selectin levels seeing no association. Recently, Bouman et al.,?*
found no differences in sP-selectin levels between post-thrombotic

syndrome patients and healthy controls.

165

Despite these diagnostic insights, the prognostic role of sP-
selectin in VTE, especially in acute PE, is underexplored. Chung
et al.?° found that sP-selectin was inversely correlated with RV dys-
function in patients with PE. Ongoing efforts aim to incorporate sP-
selectin into risk prediction scores for cancer-related VTE.2¢%”

This study is the inaugural examination of sP-selectin's prognostic
capacity in patients with acute symptomatic PE, conducted in real
clinical setting. Results revealed no correlation between sP-selectin
levels and 30-day mortality (crude OR 1.00; 95% Cl 0.99-1.01) with
an AUC of 0.49 (95% Cl 0.36-0.63), or major bleeding (crude OR
0.99; 95% Cl 0.98-1.01) with an AUC of 0.46 (95% ClI 0.24-0.68).
Due to this lack of significance and association in bivariate and ROC
analysis, the multivariate and survival analyses for sP-selectin could
not be performed. Hence, our results suggest that sP-selectin mea-
sured at the time of PE diagnosis might be a useless biomarker in pre-
dicting short-term serious adverse events in patients with acute
symptomatic PE.

The relationship between inflammatory biomarkers and bleeding
risk has been poorly studied.* A previous study from our research
group found out that patients with PE and elevated CRP levels had a
higher risk of bleeding and the risk of major bleeding.?® However,
another study found no association between CRP levels and bleeding
at 12 months of follow-up in VTE patients.?? In our study, there was
no relation between sP selectin levels and bleeding risk in PE patients.

The present study is subject to some limitations. First, the rela-
tively small sample size and the single-center design might affect gen-
eralizability. Second, a lack of comparable prognostic studies hinders
direct comparison in terms of mortality in acute PE. Third, levels of
sP-selectin were measured only once at diagnosis, thus precluding the
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determination of potential variations during hospitalization or within
the initial 30 days. On the other hand, the study presents several
strengths. First, despite the sample size, it offers insights from patients
encountered in real clinical practice. Second, all samples were col-
lected at the time of PE diagnosis, before the administration of antico-
agulant treatment. Third, this study stands as the pioneering
perspective assessing sP-selectin for major outcomes within a high
morbidity and mortality entity.

5 | CONCLUSION

In a cohort of patients with acute symptomatic PE, soluble P-selectin
was not useful for predicting short-term mortality or major bleeding.
Further studies are required to clarify the real role of sP-selectin in
VTE, in the
symptomatic PE.

in particular for prognosis setting of acute
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Abstract: Background: Antigen carbohydrate 125 (CA-125) is a complex glycoprotein extensively
studied as a prognostic biomarker in heart failure, yet its potential role in the short-term prognosis of
an acute pulmonary embolism (PE) remains unexplored. Methods: In this observational, prospective,
single-center study, consecutive patients aged 18 and older with a confirmed acute symptomatic
PE and no history of prior anticoagulant therapy were enrolled. Primary and secondary objectives
aimed to assess the prognostic capacity of CA-125 at PE diagnosis for 30-day mortality and major
bleeding, respectively. Results: A total of 164 patients were included (mean age 69.8 years, SD 17),
with 56.1% being male. Within 30 days, 17 patients (10.4%) died and 9 patients (5.5%) suffered major
bleeding. ROC curve analysis for 30-day mortality yielded an area under the curve of 0.69 (95% CI
0.53-0.85) with an optimal CA-125 cut-off point of 20 U/mL and a negative predictive value of 96%.
Multivariate analysis revealed a significant association between CA-125 levels exceeding 20 U/mL
and 30-day mortality (adjusted odds ratio 4.95; 95% CI 1.61-15.2) after adjusting for age, cancer,
NT-proBNP > 600 ng/mL, and the simplified pulmonary embolism severity index score. Survival
analysis for 30-day mortality exhibited a hazard ratio of 5.47 (95% CI 1.78-16.8). No association
between CA-125 levels and 30-day major bleeding was found. Conclusions: CA-125 emerges as
a promising surrogate biomarker for short-term mortality prediction in an acute symptomatic PE.
Future investigations should explore the integration of CA-125 into PE mortality prediction scores to
enhance the prognostic accuracy in this patient population.

Keywords: bleeding; CA-125; mortality; pulmonary embolism; venous thromboembolism

1. Introduction

A venous thromboembolism (VTE) represents a chronic condition associated with
a potentially significant burden of mortality and morbidity, ranking as the third cause
of vascular diseases, following ischemic heart disease and cerebrovascular disease. This
high burden is mainly attributed to a pulmonary embolism (PE) [1,2]. Over the past
two decades, the incidence of PEs has doubled, increasing from 62 to 120 cases per
100,000 persons/year. This rise can be attributed to improved diagnostic techniques
capable of detecting thrombosis in small vessels, as well as the identification of low-risk
and incidental PE cases. Furthermore, age plays a substantial role in PE incidence, with
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individuals aged over 75 facing a sevenfold higher risk compared to those under 50 (450 vs.
50 cases per 100,000 persons/year) [1-5].

The development of VTE results from a complex interplay of environmental fac-
tors such as infections, cancer, and medical devices, among others, and intrinsic risk,
whether hereditary or acquired. This intricate process involves the key components of
Virchow’s triad, encompassing venous stasis, endothelial damage, and hypercoagulable
states. Despite significant progress in our understanding of VTE, unraveling the underlying
molecular mechanisms remains an ongoing challenge [1,2,4,6].

After the diagnosis of PE, assessing prognosis stratification in patients becomes es-
sential, with particular attention to evaluating the hemodynamic state. Hemodynamically
unstable or high-risk PE is defined as the presentation in the form of cardiorespiratory
arrest, persistent arterial hypotension (systolic blood pressure [SBP] < 90 mmHg or a drop
in SBP > 40 mmHg for a period > 15 min in the absence of de novo arrhythmias, hypov-
olemia, or sepsis), or the presence of obstructive shock. This clinical presentation carries
the highest risk for short-term mortality, and the treatment of choice is pharmacological
fibrinolysis unless contraindicated. On the other hand, hemodynamically stable PEs with
right-heart dysfunction (identified through CT angiography or an echocardiogram) and/or
elevated cardiac biomarkers (high-sensitivity troponin, NT-proBNP) are categorized as
intermediate-risk PEs according to the European Society of Cardiology (ESC) 2019 score.
However, these patients constitute a heterogeneous group with varying prognoses in real-
life scenarios. Therefore, there is a pressing need to explore new biomarkers for improved
and precise risk stratification in clinical practice [2-5,7-9].

Antigen carbohydrate 125 (CA125), also known as cancer antigen 125 or the mucin
16 protein, has been widely utilized as a prognostic biomarker for ovarian cancer, but it
is also elevated in other malignant entities (breast cancer, mesotheliomas, non-Hodgkin
lymphomas, or leiomyosarcomas) as well as benign conditions such as heart failure (HF),
chronic liver disease, tuberculosis, among others. Additionally, it appears to have an
immunomodulatory role in different immune cells, primarily natural-killer lymphocytes,
potentially contributing to the immunological tolerance of the mother during fetal implan-
tation [10,11]. CA125 consists of three domains: a heavily glycosylated large N-terminal
domain, a tandem repeat domain (serine, threonine, and proline) interspersed with the
sea urchin sperm protein, the enterokinase and agrin (SEA) domain, and a C-terminal
domain. CA125 is synthesized in mesothelial cells of the peritoneum, pleura, and peri-
cardium in response to various stimuli, including inflammation, congestion states, and
water overload, among others [9,10,12,13]. CA 125 exhibits a prolonged half-life, measured
in weeks, and does not appear to be significantly influenced by age or kidney function.
While its exact pathophysiology remains incompletely understood, recent research sug-
gests a potential role as a prognostic biomarker in acute or chronic HE. This association is
linked to hemodynamic changes (alterations in the cardiac cavity volume or pressure) and
the inflammatory state proposed in this condition, which correlates with the presence of
proinflammatory cytokines (IL-1, TNF alpha, IL-6, among others). Moreover, these changes
might be detectable even in the absence of clinically evident serous effusion, offering the
possibility of dynamic monitoring. Higher CA 125 levels tend to correspond with worsened
clinical conditions, while the normalization of levels often follows clinical improvement or
a favorable response to treatment [11-14].

This study aims to investigate whether elevated serum CA-125 levels at the time
of acute symptomatic PE diagnosis can predict short-term mortality or, conversely, are
associated with serious complications related to anticoagulant treatment within the first
30 days.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design

This is an observational, prospective, single-center study that was conducted from
April 2021 to September 2022 in a third-level hospital. We enrolled consecutive patients with
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a confirmed diagnosis of acute symptomatic pulmonary embolism by objective imaging
tests (helicoidal computed tomography or scintigraphy).

Inclusion criteria were age 18 or older, confirmed PE with or without deep vein
thrombosis by an objective imaging test, and signed informed consent. Exclusion criteria
were incidental or asymptomatic pulmonary embolism, venous thromboembolism without
pulmonary embolism, and patients on chronic anticoagulant therapy (at any dose or cause).

All patients were followed up for at least the first 30 days after PE diagnosis. Demo-
graphic characteristics, laboratory variables, and clinical outcomes were collected from
electronic medical history.

2.2. Outcomes

The primary outcome was the capacity of CA-125 to predict all-cause mortality at
short-term prognosis within the first 30 days, while the secondary outcome assessed its
predictive value for 30-day major bleeding events. Major bleeding was defined as requiring
transfusion of 2 or more units of blood, occurring at a critical site or contributing to
death [15].

2.3. Sample Collection and Handling

Within the first 24 h after PE diagnosis, whole blood samples were collected in lithium
heparin serum and plasma tubes from patients, centrifuged immediately after collection
(1700x g at 4 °C for 15 min), and stored in two aliquots at —20 °C. Before analysis, sam-
ples were thawed and vortexed at low speed to ensure uniformity. CA-125 levels were
determined using a two-step chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) on
the Abbott Alinity I analyzer. The measurement range of this parameter in our laboratory
is 0-35 U/mL, with linearity between 1.1 U/mL and 1000.0 U/mL. Plasma CA-125 levels
were measured once at PE diagnosis.

2.4. Statistical Analysis

Categorial data were reported as proportions and continuous data as means with stan-
dard deviation (SD) or median and the 25th (P25) and 75th (P75) percentiles or Interquartile
range (IQR), depending on normality. Student T-test and analysis of variance (ANOVA)
were used for normally distributed variables. Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis tests
were used for non-normally distributed variables. The Spearman rank-order correlation
coefficient was calculated to assess the correlation between CA-125 and other biomarkers.
The Kaplan—-Meier estimator was performed for event visualization. Receiver operating
characteristic (ROC) curve analysis determined the predictive capacity of CA-125, with
Youden determining the optimal cut-off. Bivariate logistic regression calculated crude odds
ratios (OR), while multivariate logistic regression assessed independent association with
variables significant in the bivariate analysis (adjusted OR). All tests were two-sided and
the level of statistical significance was set at 0.05. Statistical analysis was carried out using
STATA software (v14.2).

2.5. Ethical Considerations

This study received approval from the local Ethics Committee. Informed consent was
obtained from all enrolled patients, providing comprehensive information regarding the
study’s purpose and potential risks. Patient data were anonymized to protect their privacy.

3. Results

The study enrolled a total of 164 patients, with a mean age of 69.8 years (SD 17), of
whom 56.1% were male. Eighty-three patients (50.6%) presented arterial hypertension, 55 pa-
tients (33.5%) presented dyslipidemia, 32 patients (19.5%) presented chronic obstructive pul-
monary disease, 22 patients (13.4%) had diabetes mellitus, and 14 patients (8.5%) had chronic
heart failure. The laboratory findings showed a mean D-dimer level of 2648 ng/mL (IQOR
1342-6000 ng/mL), mean NT-proBNP levels of 631 ng/L (IQR 212-3038 ng/L), and elevated
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levels of troponin-hs in 75 patients (45.7%). The baseline clinical and laboratory characteristics
are summarized in Table 1.

Table 1. Demographic, clinical, and laboratory characteristics in our population, and comparison
between survivors and non-survivors at 30 days.

Variable Joal Survivors NonSumivors ) vapye
Age, years (mean, SD) 69.8 (£17) 68.6 (£17) 80.1 (£8) <0.01
Sex male, n (%) 92 (56.1) 82 (55.8) 10 (58.8) 1
BMI, kg/m? (mean, SD) 27.9 (+6) 28.1 (+6) 26.1 (+4) 0.24
Hypertension, n (%) 83 (50.6) 73 (49.7) 10 (58.8) 0.47
Diabetes, n (%) 22 (13.4) 18 (12.2) 4 (23.5) 0.19
Chronic Heart failure, 1 (%) 14 (8.5) 8 (5.4) 6 (35.3) <0.01
Myocardial infarction, 1 (%) 10 (6.1) 8 (5.4) 2 (11.8) 0.3
Stroke, 1 (%) 19 (11.6) 18 (12.2) 1(5.9) 0.44
Cancer, n (%) 33 (20.1) 26 (17.7) 7 (41.2) 0.02
SBP, (median, P25-P75) 128 (114-143) 129 (116-143) 120 (99-135) 0.08
SBP < 90 mmHg, 1 (%) 8 (4.9) 7 (4.8) 1(5.9) 0.96
Heart rate, (median, P25-P75) 90 (77-108) 91 (77-108) 88 (80-98) 0.53
Heart rate > 110 bpm, 1 (%) 30 (18.3) 27 (18.4) 3(17.6) 0.94
TAPSE, (median, P25-P75) 20 (18-23) 20 (18-23) 16 (13-19) 0.03
TAPSE < 16 mm, 1 (%) 7 (4.3) 5(5.4) 2(33.3) <0.01
RV disfunction, n (%) 59 (35.9) 53 (39.6) 6 (50) 0.48
Central PE, n (%) 69 (42.1) 66 (45.5) 3(18.8) 0.04
Laboratory findings
Hemoglobin, g/dL 13.4 13.4 12.9 014
(median, P25-P75) (11.9-14.7) (11.9-14.7) (11-14.2)
Leukocytes, x1000-uL~! 9.8 9.5 10.7 0.0
(median, P25-P75) (7.8-12) (7.7-11.7) (9.2-15.5)
Platelets, x1000-puL~! 211 209 240 0.28
(median, P25-P75) (168-256) (170-255) (165-287)
CRP, mg/dL 30.8 30 59.5 0.01
(median, P25-P75) (11.6-66) (11-59) (20-151)
CRP > 49 mg/dL, n (%) 53 (32.3) 44 (30.8) 9 (52.9) 0.07
D-dir.ner, ng/mL 2648 2650 2427 0.15
(median, P25-P75) (1342-6000) (1342-36,307) (1321-3519)
D-dimer > 1000 ng/mL, 1 (%) 138 (84.2) 124 (87.3) 14 (87.5) 0.98
NT—p.roBNP ng/L 631 545 3419 <0.01
(median, P25-P75) (212-3038) (197-2342) (800-14,389)
NT-proBNP > 600 ng/L, n (%) 72 (43.9) 60 (47.2) 12 (80) 0.02
CA125, U/mL (median, P25-P75) 16.4 (10.3-30.8) 14.9 (10.3-27.5) 35.4 (20.2-108.9) <0.01
Outcomes
Mortality, n (%) 17 (10.4) - - -
Major bleeding, n (%) 9 (5.5) - - -

BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; RV:
right ventricle; PE: pulmonary embolism; CRP: C-reactive protein; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic
peptide; CA125: carbohydrate antigen 125.
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Related to the risk stratification for a pulmonary embolism, high-risk PE was observed
in eight patients (4.9%), while 54 patients (32.9%) had intermediate-high-risk PE, 64 patients
(39%) had intermediate-low-risk PE, and 38 patients (23.2%) had low-risk PE, according to
the ESC score. Sixty-nine patients (42.1%) exhibited the involvement of the trunk of the
pulmonary artery or its main branches. Among the entire sample, 77 patients (46.9%) had
no identifiable provoking factors, while 33 patients (20.1%) had associated cancer (five lung,
five gastrointestinal, four hematological, four hepatobiliary, three renal, three ovarian,
three breast, two brain, and five other tumors). Overall mortality occurred in 17 patients
(10.4%) within 30 days and 9 patients (5.5%) suffered major bleeding. Non-survivors
presented higher CA-125 levels (15.0 U/mL [IQR 10.3-27.7 U/mL] vs. 35.4 U/mL [IQR
20.2-108.9 U/mL]; p = 0.01).

For the prediction of 30-day mortality, the ROC curve yielded an area under the curve
(AUQ) of 0.69 (95% confidence interval [CI] 0.53-0.85). The Youden index showed an
optimal CA-125 cut-off point of 20 U/mL, with a negative predictive value (NPV) of 96%
(Figure 1A). Conversely, the ROC curve for 30-day major bleeding produced an AUC of
0.55 (95% CI1 0.33-0.78; p = 0.5) (Figure 1B). Additionally, there were no differences for
CA-125 levels between those with or without right-ventricle dysfunction (16.8 U/mL [IQR
11.9-32.7 U/mL] vs. 13.6 U/mL [IQR 8.7-27.5 U/mL]; p = 0.17).

A CA125 - ROC curve mortality B CA125 - ROC curve major bleeding

100%
100%

80%
80%

60%
60%

40% 0%

S ensitivity
S ensitivity

20% 20%

0% 0%

0% 20%  40%  60% 80%  100% 0% 20% 40% 60%  80% 100%

1 - Specificity 1 - Specificity

Area under ROC curve = 0,69 Area under ROC curve = 0,55

Figure 1. Predictive capacity of CA-125 for 30-day mortality (A). Predictive capacity of CA-125
for 30-day major bleeding (B). The red line in each graph represents the ROC (Receiver Operating
Characteristic) curve for the CA125 marker in relation to the outcomes of mortality (Panel A) and
major bleeding (Panel B). The green diagonal line represents the line of no-discrimination, which
corresponds to an AUC (Area Under the Curve) of 0.5.

The Spearman rank-order correlation coefficient for CA-125 and others biomark-
ers showed no significant correlation between CA-125 and others biomarkers: CA-125
and NT-proBNP (Spearman’s rho 0.12; p = 0.17), CA-125 and CRP (Spearman’s rho 0.07;
p =0.36), CA-125 and D-dimer (Spearman’s rho —0.04; p = 0.59), or CA-125 and hemoglobin
(Spearman’s rho —0.14; p = 0.08).

In the bivariate analysis, CA-125 levels greater than 20 U/mL demonstrated a statisti-
cally significant prognosis capacity for 30-day mortality (crude OR 6.1; 95% CI 1.89-19.8),
while no significant association was observed in the bivariate analysis for 30-day major
bleeding (crude OR 1.27; 95% CI 0.33-4.93) (Table 2).
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Table 2. Bivariate logistic regression analysis for 30-day mortality and 30-day major bleeding.

Variables OR 95% CI p Value OR 95% CI p Value
Mortality Major Bleeding
Age (years) 1.07 1.03 1.1 <0.01 1.03 0.99 1.06 0.14
Sex (male) 0.9 0.36 2.29 0.83 1.72 0.47 6.31 0.41
BMI > 30 0.24 0.05 1.11 0.07 6.59 1.28 33.82 0.02
Cancer 2.82 1.04 7.7 0.04 5.16 1.41 18.96 0.01
SBP < 90 mmHg 2.01 0.41 9.98 0.39 1 - - -
Heart rate > 110 bpm 0.68 0.19 247 0.56 0.4 0.05 33 0.4
RV dysfunction 0.64 0.21 1.99 0.44 0.6 0.16 2.33 0.46
TAPSE < 16 mm 7.23 1.5 39.76 0.01 1.7 0.18 15.9 0.64
Central PE 0.32 0.11 1.01 0.06 0.32 0.07 1.54 0.15
CRP > 49 mg/L 211 0.83 5.36 0.12 1.31 0.36 4.84 0.68
Hemoglobin <12 g/dL 2.55 0.99 6.56 0.05 4.6 1.24 17 0.02
Platelets x1000-uL ™! 1 - - - 3.43 0.37 31.73 0.28
D-dimer ng/mL 1.3 0.28 6 0.74 1.36 0.16 11.27 0.78
NT-proBNP > 600 ng/dL 3.58 1.11 11.43 0.03 3.63 0.73 18.1 0.12
PESIs 11.2 1.45 85.75 0.02 2.11 0.43 10.27 0.35
CA125>20U/mL 6.12 1.89 19.8 <0.01 1.27 0.33 4.93 0.73
BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; RV:
right ventricle; PE: pulmonary embolism; CRP: C-reactive protein; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic
peptide; PESIs: simplified Pulmonary Embolism Severity Index; CA125: carbohydrate antigen 125. OR: odds ratio;
CI: confidence interval.

In the multivariate analysis, CA-125 levels greater than 20 U/mL remained signifi-
cantly associated with 30-day mortality (adjusted OR 4.95; 95% CI 1.61-15.2), after adjusting
for age, cancer, NT-proBNP > 600 ng/mL, and the simplified pulmonary embolism severity
index score (PESIs) (Table 3). The survival analysis for 30-day mortality demonstrated
a hazard ratio (HR) of 5.47 (95% CI 1.78-16.8; p < 0.01) (Figure 2A), while no significant
association was found for 30-day major bleeding (HR 1.26; 95% CI 0.34—4.68; p = 0.73)
(Figure 2B).

Table 3. Multivariate logistic regression analysis for 30-day mortality and 30-day major bleeding.
Variables OR 95% CI p Value OR 95% CI P Value
Mortality Major Bleeding
Age (years) 1.05 1.01 1.08 0.02 - - - -
BMI > 30 - - - - 9.77 1.64 58.1 0.01
Cancer 1.53 0.51 4.59 0.45 2.37 0.5 11.2 0.28
Hemoglobin <12 g/dL - - - - 3.76 0.77 18.3 0.1
NT-proBNP > 600 ng/dL 1.87 0.43 8.18 0.4 - - - -
High-risk PESIs 4.15 0.45 37.9 0.21 - - - -
CA125>20U/mL 4.95 1.61 15.2 <0.01 - - - -

BMI: body mass index; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PESIs: simplified Pulmonary
Embolism Severity Index; CA125: carbohydrate antigen 125. OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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Figure 2. Overall survival Kaplan-Meier analyses of 30-day mortality for CA-125 > 20 U/mL showed
a hazard ratio of 5.47 (95% CI 1.78-16.8). The absolute numbers of surviving patients on days 0, 5,
10, 15, 20, 25, and 30 comparing levels from above or below the optimal cut-off (A). Overall survival
Kaplan-Meier analyses of 30-day major bleeding for CA-125 > 20 U/mL showed a hazard ratio of
1.26 (95% CI 0.34—4.68). The absolute numbers of surviving patients on days 0, 5, 10, 15, 20, 25, and
30 comparing levels from above or below the optimal cut-off (B).

4. Discussion

CA-125 exhibits a prolonged half-life, measured in weeks, and does not appear to
be significantly influenced by age or kidney function. While its exact pathophysiology
remains incompletely understood, recent research suggests a potential role as a prognostic
biomarker in acute or chronic HE. This association is linked to hemodynamic changes
(alterations in the cardiac cavity volume or pressure) and the inflammatory state proposed
in this condition, which correlates with the presence of proinflammatory cytokines (IL-1,
TNF alpha, IL-6, among others). Moreover, these changes might be detectable even in the
absence of clinically evident serous effusion, offering the possibility of dynamic monitoring.
Higher CA-125 levels tend to correspond with worsened clinical conditions, while the
normalization of levels often follows clinical improvements or a favorable response to
treatment [12-14]. The present study is the first to show that elevated CA-125 levels in
acute symptomatic PE patients are associated with a fivefold higher risk of death within the
first 30 days after diagnosis. Over the past two decades, CA-125 has garnered interest as a
prognostic biomarker in various non-tumor pathologies, particularly in cardiorespiratory
conditions such as HF and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) [12,14]. However,
its potential role in PE has remained unexplored until now. Studies in HF have yielded
intriguing findings. Négele et al. [16] investigated 71 patients with HF before and after heart
transplantation (HTx), revealing a significant decrease in CA-125 levels post-HTx or during
HF stabilization, whereas these levels increased during clinical worsening. Additionally,
CA-125 showed a significant correlation with the pulmonary capillary wedge pressure
(PCWP). D’Aloia et al. [17] analyzed 286 patients with chronic HF and found that higher
CA-125 levels were associated with increased mortality and HF hospitalization compared
to CA-125 < 35 U/mL. They also observed a strong association between CA-125 levels and
PCWP and right-atrial pressure. Soler et al. [18] studied 2961 HF patients, focusing on severe
tricuspid regurgitation (TR), and identified CA-125 as a superior prognostic biomarker
for mortality compared to Nt-proBNP in patients with TR. Conversely, Yilmaz et al. [19]
compared 40 healthy individuals with 40 patients suffering from moderate-to-severe COPD
and found higher CA-125 levels in COPD patients. CA-125 also correlated significantly
with the systolic pulmonary artery pressure and tricuspid annular plane systolic excursion.
In addition, a recent study aimed to determine the association of CA125 with all-cause
mortality at 6 months in 245 patients with STEMI undergoing coronary angioplasty; CA125
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presented a similar performance of predicting mortality as NTproBNP and hs-CRP. In this
study, patients with CA125 > 11.48 had a higher rate of mortality (Hazard Ratio = 2.07, 95%
CI1.13-3.77, p = 0.017), suggesting that elevated CA125 levels might be used to identify
patients with STEMI with a higher risk of 6-month death [20].

In contrast to the existing literature, our study represents the first attempt to evaluate
the potential of CA-125 as a biomarker for short-term prognosis in acute symptomatic PEs.
We discovered that patients who did not survive within 30 days exhibited significantly
higher CA-125 levels (123.5 U/mL £ 200 vs. 39.8 £ 121; p = 0.01). The bivariate analysis
showed a significant association for CA-125 levels > 20 U/mL with 30-day mortality and
this association was independent in the multivariate analysis adjusted by age, cancer,
NT-proBNP > 600 ng/mL, and PESIs (which includes heart failure as a variable). Notably,
there was no association observed between CA-125 levels and treatment complications.
We hypothesize that these findings may be linked to the activation of mesothelial cells
in response to serous effusion, inflammation, and changes in the volume and pressure
within the right heart, leading to elevated CA-125 levels in the bloodstream. These results
suggest that CA-125 may serve as a potential biomarker for enhancing risk stratification in
individuals with PE. In contrast, previously, our working group evaluated the role of soluble
P-selectin as a potential prognostic biomarker in PE patients, showing that sP-selectin was
not useful for predicting short-term mortality or major bleeding in patients with acute
symptomatic PEs [21]. Therefore, by considering the feasibility, reproducibility, and cost-
effectiveness of the CA-125 measurement (less than USD 5 per patient) in comparison
to other biomarkers [7,12,14], our study suggests that CA-125 could be a promising and
intriguing short-term biomarker for predicting adverse outcomes in acute PEs. Nonetheless,
the biological mechanisms of CA-125 in non-oncological conditions remain enigmatic,
requiring further research efforts to unravel its true potential in PE prognosis.

The present study is subject to several limitations. Firstly, the relatively small sample
size and the low number of events limited our ability to perform a comprehensive mul-
tivariate analysis for a more thorough evaluation of this potential association. Secondly,
the single-center design may restrict the generalizability of its findings to other healthcare
settings and populations. Thirdly, a lack of comparable prognostic studies hampers direct
comparisons with the existing literature. Despite these limitations, the study possesses
several strengths. Despite its sample size, the patient cohort closely represents those en-
countered in routine clinical practice. Moreover, blood samples were collected at the time
of PE diagnosis. Additionally, this study represents the first prospective assessment of
CA-125 concerning mortality within a very specific pathology characterized by elevated
morbidity and mortality rates.

5. Conclusions

Our study identified a significant association between elevated CA-125 levels and
short-term mortality in acute symptomatic pulmonary embolism patients. Furthermore,
CA-125 shows promise as a surrogate biomarker for assessing right-heart failure across
various clinical scenarios. Its affordability, widespread availability, and reproducibility
make it a prime candidate for further investigation and potential implementation in routine
clinical practice.
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