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RESULTADOS Y EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES
CON TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO DE
RIESGO INTERMEDIO TRATADOS CON ANTICOAGULACION
PARENTERAL VS. TROMBOLISIS LOCAL ESTANDAR DIRIGIDA

POR CATETER

RESULTS AND CLINICAL EVOLUTION OF PATIENTS WITH ACUTE
INTERMEDIATE-RISK PULMONARY THROMBOEMBOLISM TREATED
WITH PARENTERAL ANTICOAGULATION VS. STANDARD CATHETER-

DIRECTED LOCAL THROMBOLYSIS

MATIAS MORSONE', NICOLAS ZADERENKO? GUILLERMO PACHECO?

RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es comun y puede ser mortal; es el tercer
sindrome cardiovascular més frecuente en todo el mundo. El tratamiento inicial
se centra en la estabilizacién del paciente y el inicio temprano de la anticoagu-
lacion. La estratificacion del riesgo es crucial, y en pacientes de riesgo interme-
dio/alto, se pueden requerir terapias mas agresivas, como la trombolisis. Sin em-
bargo, la trombdlisis conlleva riesgo de sangrado. El objetivo de este estudio es
comparar los resultados clinicos y las complicaciones en pacientes con TEP de
riesgo intermedio/alto tratados con trombdlisis dirigida por catéter y una dosis
mayor de trombolitico.

Se revisaron datos de pacientes con TEP agudo de septiembre de 2020 a julio de
2023 en las dos sedes del Sanatorio Allende, incluyendo informacion demogra-
fica, clinica y terapias registradas en la historia clinica digital, asi como datos de
procedimientos obtenidos de informes profesionales. Se evaluaron 58 pacientes
tratados con enoxaparina y 18 pacientes con tratamiento de trombdlisis dirigida
por catéter (TDC) y anticoagulantes continuos, ambos grupos con similares re-
sultados clinicos e imagenoldgicos. Aungue se registraron episodios de sangra-
do en ambos grupos, con una tasa ligeramente mayor en el grupo TDC, los gru-
pos no presentaron diferencias significativas en términos de rehospitalizacion o
mortalidad durante el seguimiento a 6 meses.

Este trabajo demuestra que la utilizacién de una dosis elevada de tromboliticos
locales obtiene buenos resultados clinicos sin aumentar el riesgo de complica-
ciones en el seguimiento.
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ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) is common and potentially fatal, being the third most
frequent cardiovascular syndrome worldwide. Initial treatment focuses on pa-
tient stabilization and early initiation of anticoagulation. Risk stratification is cru-
cial, and in high-intermediate risk patients, more aggressive therapies, such as
thrombolysis, may be required. However, thrombolysis carries a risk of bleeding.
The objective of this study is to compare clinical outcomes and complications
in high-intermediate risk PE patients treated with catheter-directed thrombolysis
and a higher dose of thrombolytics.

Data from patients with acute PE from September 2020 to July 2023 were re-
viewed at the two sites of Sanatorio Allende, including demographic, clinical,
and therapy information recorded in the digital medical record, as well as pro-
cedural data obtained from professional reports. Fifty-eight patients treated with
enoxaparin and 18 patients treated with catheter-directed thrombolysis (CDT)
and continuous anticoagulants were evaluated; both groups with similar clinical
and imaging results. Although bleeding episodes were recorded in both groups,
with a slightly higher rate in the CDT group, the groups showed no significant
differences in terms of readmission or mortality during the 6-month follow-up.
This study demonstrates that the use of a high dose of local thrombolytics
achieves good clinical results without increasing the risk of complications du-
ring follow-up.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TV) es una enfermedad de alta prevalen-
cia en nuestro medio, y se suele presentar clinicamente como trombo-
sis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar (TEP). La pre-
sentacion clinica del TEP agudo suele ser variable, y en algunas ocasio-
nes puede ser mortal. A nivel mundial es el tercer sindrome cardiovas-
cular agudo mas frecuente después del infarto de miocardio y el acci-
dente cerebrovascular (ACV)'. Por lo tanto, una vez diagnosticado es su-
mamente importante realizar una correcta evaluacion del estado clini-
co del paciente para determinar su prondstico e implementar una es-
trategia terapéutica correcta lo antes posible para evitar posibles com-
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Figura 1. Estratificacion de riesgo de la ESC. Extraido de Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of

pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022,43(38):3618-3731.

plicaciones y reducir su morbimortalidad. El enfoque inicial de los pa-
cientes con sospecha de TEP debe centrarse en estabilizar al paciente
mientras se realiza la evaluacion clinica y las pruebas diagnosticas de-
finitivas. En estos pacientes el tratamiento anticoagulante debe iniciar-
se lo antes posible. Una vez que se confirma el diagndstico, la estra-
tificacion del riesgo es crucial’. En base a los criterios clinicos y méto-
dos complementarios, los pacientes son clasificados como: riesgo bajo,
intermedio bajo o alto y alto riesgo’. En los pacientes de riesgo inter-
medio/alto, muchas veces el tratamiento anticoagulante no es sufi-
ciente y se deben implementar estrategias mas agresivas como las te-
rapias de reperfusién con tromboliticos sistémicos o locales. El estudio
Pulmonary Embolism International THrOmbolysis (PEITHO)* mostrd que
el 5,0% de los pacientes inicialmente anticoagulados sufrieron descom-
pensacion hemodindmica y/o fallecieron, en su mayorfa dentro de las
primeras 72 horas posteriores a su ingreso. Como es sabido, el trata-
miento trombolitico asociado al tratamiento anticoagulante incremen-
ta el riesgo de sangrado, y dentro de las complicaciones mas temidas
se encuentra el ACV hemorrdgico, que muchas veces suele ser mortal.
Con el objetivo de reducir las complicaciones hemorrdgicas derivadas
del tratamiento trombolitico se han evaluado distintas estrategias de
reperfusion, y en este aspecto la trombodlisis dirigida por catéter (TDC)
ha despertado gran interés con el objetivo de reducir la carga trombd-
tica y sobrecarga de cavidades derechas, con la utilizacion de meno-
res dosis de tromboliticos. Las TDC son procedimientos invasivos que
se realizan por via percutanea, y consisten fundamentalmente en intro-
ducir catéteres o dispositivos dedicados para la fragmentacion de trom-
bos e infusion local de tromboliticos con el fin de reducir la carga trom-
bética y mejorar el estado hemodindmico del paciente. En los Ultimos
afos se ha comparado TDC estandar con diferentes dispositivos dedi-
cados, y dosis de tromboliticos, pero ninguna estrategia ha demostra-
do ser més eficaz que la trombolisis local estdndar dirigida por catéter*.
En nuestra institucion hace ya algunos afios que en los pacientes
con indicacién clinica de trombodlisis se utiliza la TDC estdndar con
un protocolo de dosis de tromboliticos tomado del estudio MOPETT:
Moderate pulmonary embolism treated with thrombolysis®, que a dife-
rencia de los protocolos utilizados en otros estudios, requiere la in-
fusion local de una dosis mayor de trombolitico (50 mg), en menor
tiempo.

OBJETIVOS

Comparar los resultados clinicos y la tasa de complicaciones relacio-
nadas con el tratamiento implementado en los pacientes con TEP
agudo de riesgo intermedio/alto ingresados en nuestra institucion.

MATERIALES Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente los datos de pacientes consecu-
tivos con TEP agudo recopilados desde septiembre de 2020 hasta ju-
lio de 2023 en la Historia Clinica digital de la Unidad Coronaria de am-
bas sedes del Sanatorio Allende. Se registraron los datos demografi-
cos, clinicos y de terapias realizados durante la internacion en nuestra
institucion. Los datos del procedimiento se tomaron de los informes
realizados por los profesionales intervinientes. La informacién fue
analizada mediante el programa de analisis estadistico IBM SPSS™.

Objetivo primario: evaluar mortalidad, tasas de sangrado, y compli-
caciones relacionadas al procedimiento realizado.

Objetivos secundarios: evaluar los resultados y evolucion clinica
de los pacientes con TEP de riesgo intermedio/alto intervenidos con
TDC estdndar vs tratamiento anticoagulante parenteral, y si existe re-
lacién con la incidencia de hipertensién pulmonar tromboemboélica
residual.

Criterios de inclusion: pacientes mayores a 18 afios con diagndstico
de TEP intermedio/alto riesgo.
Criterios de exclusion: pacientes menores de 18 afios o con contra-
indicacion para anticoagulacion.
Criterios de riesgo intermedio/alto
Se utilizé la clasificacién propuesta por la Sociedad Europea de
Cardiologfa en sus guias de recomendaciones clinicas del afio 2022,
Se consideran los siguientes items:
- Estabilidad hemodindmica.
- Pardmetros clinicos.
- Disfuncién del ventriculo derecho (VD) en ecocardiografia trans-
toracica (ETT) o angiotomografia computarizada (angio-TC).
- Elevacion de biomarcadores (NT-ProBNP o troponinas ultrasen-
sibles [TUS]).

El detalle de cada una de las categorias se detalla en la Figura 1.
Clasificacion del sangrado: se utilizaron los criterios BARC
(Bleeding Academic Research Consortium) para clasificarlos en Tipo |-V
(Tabla 1).

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 76 pacientes con TEP ingresados a la Unidad
Coronaria de nuestra institucion, de los cuales 58 (76,3%) recibieron
tratamiento anticoagulante con enoxaparina (ACO), y 18 (23,7%) reci-



236 | Revista CONAREC 2024;40(176):234-238

Tabla 1. Clasificacién del sangrado BARC.
Clasificacion del sangrado BARC

Sangrado que no es procesable y no hace que el paciente busque la
realizacion de estudios, hospitalizacién o tratamiento no programado
por un profesional de la salud; puede incluir episodios que lleven a la
interrupcién voluntaria de la terapia médica por parte del paciente sin
consultar a un profesional de la salud.

Tipo
1

Cualquier signo evidente y procesable de hemorragia (p. €], méds
sangrado del que se esperarfa para una circunstancia clinica, incluido
el sangrado encontrado solo por imdgenes) que no cumple con los
criterios para el tipo 3, tipo 4 o tipo 5, pero cumple al menos uno de
los siguientes criterios: - requiere intervencion médica no quirdirgica
por parte de un profesional de la salud; - lleva a la hospitalizacién o a
un mayor nivel de atencion; - incita a la evaluacion.

Tipo

Sangrado evidente mds una caida de hemoglobina de 3 a 5 g/dI (siem-
pre que la caida de hemoglobina esté relacionada con el sangrado);
cualquier transfusion con sangrado manifiesto.

Tipo
3a

Sangrado evidente mds una caida de hemoglobina de 5 g/dl (siempre
que la caida de hemoglobina esté relacionada con el sangrado);
taponamiento cardiaco; sangrado que requiere intervencion quirtrgica
para su control (excluyendo dental, nasal, piel y hemorroides); sangra-
do que requiere agentes vasoactivos intravenosos.

Tipo
3b

Hemorragia intracraneal (no incluye microhemorragias ni transforma-
Tipo  cién hemorrdgica, siincluye intraespinal); subcategorias confirmadas
3c por autopsia o imagen, o puncién lumbar; sangrado intraocular que
compromete Ia vision.

Sangrado relacionado con el injerto de derivacién de la arteria corona-
ria; sangrado intracraneal perioperatorio dentro de las 48 horas; reope-
Tipo  racidn después del cierre de la esternotomia con el fin de controlar el
4 sangrado; transfusion de 5 unidades de sangre entera o concentrado
de gldbulos rojos en un periodo de 48 horas; débito del tubo toracico
de 2 litros en un periodo de 24 horas.

Tipo  Sangrado fatal probable; sin autopsia o confirmacion por imagenes,
5a pero clinicamente sospechoso.

Tipo  Sangrado fatal definitivo; sangrado evidente o autopsia, o confirma-
5b cién por imagenes.
Extraido de Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J, et al. Stan-

dardized bleeding definitions for cardiovascular clinical trials: a consensus report from the
Bleeding Academic Research Consortium. Circulation. 2011;123(23):2736-2747.

Tabla 3. Hallazgos en la angiotomografia con protocolo para tomboembolis-
mo pulmonar.

Grupo Grupo
TDC ACO
N % N % p

Distribucion trombo TAC

Central 18 100,0% 55 948% 033
Periférico 15 83,3% 49 84,5% 09
Central + periférico 15 83,3% 45 77,6% 06
Compromiso de ambos ramos 18 100% 27 46,6% 0,0001

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

Grupo TDC Grupo ACO
N % N %

Sexo

Masculino 6 33,3% 30 51,70%

Femenino 12 66,7% 28 48,30%
Edad® 54 +145 62,8 +18,7
IMC? 304 +572 27,7 +58
Diabetes 2 11,1% 8 13,80%
Hipertension pulmonar 0 0,0% 2 3,40%
Hipertension arterial 9 50,0% 28 48,30%
Dislipemia 6 33,0% 14 24,10%
Tabaquismo

Activo 2 11,1% 10 17,20%

Extabaquista 3 16,7% 18 31,00%

Niega 13 72,2% 30 51,70%
Antecedentes familiares CV 8 44,4% 19 32,80%
Enfermedad coronaria 1 5,6% 4 6,90%
Fibrilacion auricular 0 0,0% 5 8,60%
EPOC 0 0,0% 5 8,60%
ACV 0 0,0% 5 8,60%
TEP previo 2 11,1% 6 10,30%
TVP previa 4 22,.2% M 19,00%
TVP actual 13 72,2% 39 67,20%
Neoplasia 1 5,6% 17 29,30%
Neoplasia activa 1 5,6% 9 15,50%
Trastorno de coagulacion 1 5,6% 2 3,40%
Enfermedad renal cronica 2 11,1% 3 5,20%
Alto riesgo hemorrdgico 1 5,6% 14 24,00%
Enfermedad autoinmune 1 5,6% 5 8,60%
Cirugia reciente 1 5,6% 9 15,50%
COVID + reciente 2 11,1% 2 3,40%
Anticonceptivos orales 2 11,1% 5 8,60%
Movilidad reducida 3 16,7% 23 39,70%

- ACO: anticoagulantes.
- TDC: trombdlisis dirigida por catéter.
- TAC: tomografia axial computada.

bieron TDC y continuaron con anticoagulantes en el seguimiento. Las
caracteristicas de los pacientes se detallan en la Tabla 2.

En lo que respecta a la clasificacion de riesgo, todos los pacientes
(1009%) del grupo TDC se clasificaron como TEP de riesgo interme-
dio/alto mientras que en el grupo de ACO solo el 37,9% (Figura
1). La media de edad fue mayor en los pacientes que recibieron
ACO Unicamente (62,8418 vs. 54+14,5), mientras que el indice de
masa corporal (IMC) fue levemente menor (27,7+5,8 vs. 30,4+5,2).

?valores expresados en media + DE

- ACO: anticoagulantes.

- TDC: trombdlisis dirigida por catéter.

- IMC: indice de masa corporal.

- CV: cardiovascular.

- EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
- ACV: accidente cerebrovascular.

- TEP: tromboembolismo pulmonar.

- TVP: trombosis venosa profunda.

En cuanto a los métodos de imagen realizados (angio-TC) se observd
un mayor compromiso del drbol vascular pulmonar en los pacientes
que fueron intervenidos con TDC que los que recibieron tratamiento
médico. (Tabla 3)

Se observaron 2 (3,44%) episodios de sangrados en el grupo ACO, de
los que 1 fue mayor (3a segun la clasificacion BARC) y uno menor (1
segun BARC); mientras que en el grupo TDC ocurrieron 4 (22,3%), 2
mayores (3a seguin BARC) y 2 menores (2 segin BARC). Las compli-
caciones en la internacién se detallan en la Tabla 4. Se constataron
dos 6bitos (3,4% p=0,19) en el grupo de ACO y ninguno en el gru-
po de TDC.

Los pacientes del grupo TDC presentaron una tendencia a continuar
con hipertensién pulmonar en el seguimiento. En el grupo de pacien-
tes ACO, 2 (3,4%) pacientes presentaron enfermedad pulmonar trom-
boembdlica crénica (EPTEC) al momento de su control, 2 (3,6%) re-
quirieron internacién y hubo 3 (5,4%) ébitos, en uno de los cuales
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Tabla 4. Complicaciones en la internacion.

Grupo TDC Grupo ACO
N % N % p
Sangrado
No 14 77,7% 56 96,5%
Si 4 22,3% 2 3,44% 0,009
Mayor 2 50% 1 50%
Menor 2 50% 1 50%
ACV hemorrégico 0 0% 0 0%
Arritmias 0 0% 3 5.2% 032
Obito 0 0% 2 34% 0,19
Dias de internacién? 8 +9,1 64 +4
“@valores expresados en media + DE
- ACO: Anticoagulantes.
- TDC: Trombdlisis dirigida por catéter.
- ACV: Accidente cerebrovascular.
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Figura 3. Comparacidn de la necesidad de reinternacion entre grupo ACO vs. TDC. ACO: anti-
coagulantes. TDC: trombdlisis dirigida por catéter.

su causa fue sangrado masivo (5a segun BARC). Cuando se analizo el
grupo de TDC, se observd que el 100% de estos presentaba una rela-
cion VD/ventriculo izquierdo (VI) alterada previa al tratamiento y, de
estos, el 94,4% presentd una mejoria de la misma en las 24 hs poste-
riores (Figura 2).

A los 6 meses, en el grupo TDC, 3 (16,7%) presentaron hipertension
pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) al momento del con-
trol y solo 1 paciente (5,7%) requiri6 reinternacion, mientras que en
el grupo ACO solo 2 (4%) pacientes presentaron EPTEC y hubo 2 (4%)
reinternaciones. Durante el seguimiento, los pacientes no presenta-
ron diferencias significativas en cuanto a necesidades de reinterna-
cién o muerte (Figuras 3 y 4).

DISCUSION

El tratamiento de los pacientes con diagnéstico de TEP de riesgo in-
termedio/alto continta siendo un gran desafio por su riesgo de ines-
tabilidad hemodindmica y muerte inminente. Por tal motivo, hace al-
gunos afos surgié el concepto de los equipos de respuesta en trom-
boembolismo (PERT, por sus siglas en inglés)’. Y cuando estos pacien-

MEJORA DE RELACION VD/WVI

Figura 2. Mejoria de relacion VD/VI 24 horas post procedimiento. Solo se expresan los pa-
cientes sometidos a TDC. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo. TDC: trombdlisis di-
rigida por catéter

s 5 Grupo ACO
2
]
§ 4
-]
g p<0.19
o3
2
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]
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44

0 Grupo TDC

1] 3 6
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Figura 4. Mortalidad por cualquier causa a los 3 y 6 meses. ACO anticoagulantes.. TDC:
trombdlisis dirigida por catéter.

tes presentan inestabilidad hemodindmica o criterios de mal pronds-
tico, diversos estudios han demostrado el beneficio del tratamiento
con tromboliticos parenterales®*. El problema principal del tratamien-
to con tromboliticos radica en el incremento del riesgo de sangrado
grave, como lo demostro el estudio PEITHO?, en el que se observé un
considerable aumento del sangrado en estos pacientes. Por tal moti-
vo surgié el estudio MOPETT?, el cual demostré que una dosis redu-
cida de tromboliticos por via parenteral es igual de eficaz, sobre todo
en pacientes con alto riesgo de sangrado. Por otro lado, hace ya al-
gunos afios que se estan utilizando las terapias tromboliticas dirigi-
das por catéter, con el objetivo de reducir la dosis de tromboliticos in-
fundidos y por ende el riesgo de sangrado. Al respecto, se han reali-
zado multiples estudios y aparecido diversos dispositivos en el mer-
cado para tal fin, pero ninguno ha demostrado superioridad frente
al tratamiento trombolitico local estdndar guiado por catéter, como
lo demostrd el registro PERFECT’. También se ha intentado demos-
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trar cudl es la dosis recomendada de infusion de tromboliticos locales
como en el estudio Optaliyse?, en el que se probaron diferentes do-
sis y tiempos de infusion, y lo que se observd es que a mayor dosis de
tromboliticos hubo una mayor reducciéon de la carga trombdtica, y
esto llevo a que se recomendaran dosis méximas de 24 mg de activa-
dor tisular de plasmindgeno (rtPA) en infusion local.

Basados en las evidencias citadas, en nuestra institucion se realiza des-
de hace algunos afos el tratamiento TDC con infusién local de 10 mg
en boloy posteriormente 40 mg a pasar en 2 horas, al igual que el estu-
dio MOPETT® lo recomienda por via periférica. Y lo que hemos observa-
do es que, como se estudié en otros trabajos, en los pacientes que pre-
sentaban alteracion de la relacion VD/VI hubo una franca mejorfa de
la misma a las 24 horas del tratamiento, y que dicha dosis no presen-
t6 complicaciones significativas, como muerte o sangrados graves que
pongan en riesgo la vida del paciente. Por otro lado, es llamativo que

BIBLIOGRAFIA

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, et al.
2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hyperten-
sion. Eur Heart J. 2022:43(38):3618-3731.

2. Thompson BT, Kabrhel C. Overview of acute pulmonary embolism in adults. Up-
toDate. 2018;11:1-22.

3. Meyer G, Vicaut £, Danays T, Agnelli G, Becattini C, Beyer-Westendorf J, et al. Fi-
brinolysis for Patients with Intermediate-Risk Pulmonary Embolism. N Engl J Med.
2014;370(15):1402-1411.

4. Avgerinos ED, Saadeddin Z, Abou Ali AN, Fish L, Toma C, Chaer M, et al. A me-
ta-analysis of outcomes of catheter-directed thrombolysis for high- and in-
termediate-risk pulmonary embolism. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord.
20186(4):530-540.

5. Sharifi M, Bay C, Skrocki L, Rahimi F; Mehdipour M. MOPETT: Moderate pulmonary
embolism treated with thrombolysis. Am J Cardiol. 2013;111(2):273-277.

un nimero no despreciable de pacientes hayan permanecido con hi-
pertensién pulmonar en el seguimiento a 3 y 6 meses, y esto deberfa
ser evaluado con estudios de mayor niimero de pacientes.

LIMITACIONES

Las principales debilidades de este estudio son, su disefio retrospecti-
vo y el bajo nimero de pacientes en el grupo de TDC para poder eva-
luar seqguridad y eficacia de los procedimientos realizados.

CONCLUSIONES

El tratamiento de los pacientes con TEP de riesgo intermedio/alto con
TDCy las dosis de tromboliticos utilizadas en nuestra institucion pare-
cerfa ser un tratamiento eficaz, con baja tasa de complicaciones gra-
ves relacionadas al procedimiento.

6. Mehran R, Rao SV, Bhatt DL, Gibson CM, Caixeta A, Eikelboom J, et al. Standard-
ized bleeding definitions for cardiovascular clinical trials: a consensus report from
the Bleeding Academic Research Consortium. Circulation. 2011,123(23):2736-
2747.

7. Kuo WT, Banerjee A, Kim PS, DeMarco FJ Jr, Levy JR, Facchini FR, et al. Pulmo-
nary Embolism Response to Fragmentation, Embolectomy, and Catheter Throm-
bolysis (PERFECT): Initial Results From a Prospective Multicenter Registry. Chest.
2015,148(3):667-673.

8. Tapson VF, Sterling K, Jones N, Elder M, Tripathy U, Brower J, et al. A Randomized
Trial of the Optimum Duration of Acoustic Pulse Thrombolysis Procedure in Acute
Intermediate-Risk Pulmonary Embolism: The OPTALYSE PE Trial. JACC Cardiovas-
cular interventions. 2018;11(14):1401-1410.





