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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) de riesgo intermedio describe a los pacien-
tes normotensos con evidencia de compromiso ventricular derecho, mientras
que el TEP de alto riesgo comprende aquellos que han experimentado descom-
pensacién hemodindmica con hipotension, shock cardiogénico o paro cardiaco.
Juntos, estos 2 sindromes representan las manifestaciones clinicamente més de-
saflantes del espectro del TEP. La terapia anticoagulante rpida sigue siendo la
piedra angular del abordaje tanto para el TEP de riesgo intermedio como de alto
riesgo. Los pacientes con TEP de riesgo intermedio que posteriormente se de-
terioran a pesar de la anticoagulacion, y aquellos con TEP de alto riesgo, requie-
ren terapias avanzadas adicionales, generalmente enfocadas en la reperfusion
de la arteria pulmonar. Las estrategias para la terapia de reperfusion incluyen fi-
brindlisis sistémica, embolectomfa pulmonar quirdrgica y un ndmero creciente
de opciones para la terapia basada en catéter. Los equipos multidisciplinarios de
respuesta de TEP pueden ayudar en la seleccién de estrategias de gestion ade-
cuadas, especialmente cuando existen lagunas en la evidencia y las recomenda-
ciones por las directrices son escasas.
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ABSTRACT

Intermediate-risk pulmonary thromboembolism (PTE) describes normotensive
patients with evidence of right ventricular involvement, while high-risk PTE com-
prises those who have experienced hemodynamic decompensation with hypo-
tension, cardiogenic shock, or cardiac arrest. Together, these two syndromes re-
present the most clinically challenging manifestations of the PTE spectrum.
Rapid anticoagulant therapy remains the cornerstone of management for both
intermediate- and high-risk PTE. Patients with intermediate-risk PTE who subse-
quently deteriorate despite anticoagulation, and those with high-risk PTE, requi-
re additional advanced therapies, generally focused on pulmonary artery reper-
fusion. Strategies for reperfusion therapy include systemic fibrinolysis, surgical
pulmonary embolectomy, and a growing number of options for catheter-based
therapy. Multidisciplinary PTE response teams can assist in selecting appropriate
management strategies, especially when evidence gaps exist and guideline re-
commendations are scarce.

Keywords: pulmonary thromboembolism, anticoagulants, fibrinolysis, embolec-
tomy.
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INTRODUCCION

La heterogeneidad de la presentacion clinica, los datos limitados de
ensayos controlados aleatorios y un niimero creciente de opciones de
tratamiento avanzado han establecido al tromboembolismo pulmo-
nar (TEP) como uno de los trastornos cardiovasculares mas desafian-
tes en medicina clinica. Es esperable que una mayor sensibilidad de las
iméagenes diagndsticas, el envejecimiento poblacional y la creciente
prevalencia de factores de riesgo de tromboembolismo venoso, como
la obesidad y el cancer, contintien impulsando la incidencia de TEP. La
mortalidad hospitalaria se acerca al 7% para todos los pacientes con
TEP y al 33% para aquellos que presentan inestabilidad hemodindmi-
ca'. La muerte por TEP se debe en gran medida a la insuficiencia car-
diaca derecha progresiva que ocurre con mayor frecuencia en pacien-
tes con signos de disfuncion ventricular derecha (VD) (TEP de riesgo
intermedio) o inestabilidad hemodinémica (TEP de alto riesgo)?.
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Las directrices para el TEP de la Furopean Society of Cardiology (ESC)
subdividen el TEP de riesgo intermedio en intermedio-alto e interme-
dio-bajo. Los pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto presentan
disfuncién ventricular derecha y elevacién de los biomarcadores car-
diacos, como troponina, prohormona N-terminal del péptido natriu-
rético cerebral (NT-proBNP) o péptido natriurético cerebral (BNP). Los
pacientes con TEP de riesgo intermedio-bajo evolucionan con disfun-
cion ventricular derecha o elevacion de los biomarcadores cardiacos,
o ninguno de ellos. En general, en los pacientes con TEP de riesgo in-
termedio estd obstruido un tercio o mas de la vasculatura arterial pul-
monar. Es frecuente el inicio brusco de hipertensién arterial pulmonar
moderaday el aumento de tamafio del ventriculo derecho (Figura 1).

DESARROLLO

MANEJO AVANZADO DE LA EMBOLIA PULMONAR DE
RIESGO INTERMEDIO-ALTO

La répida terapia anticoagulante continda siendo la piedra angular
tanto para el TEP de riesgo intermedio como de alto riesgo. Los pa-
cientes con TEP de riesgo intermedio que evolucionan con deterio-
ro hemodindmico a pesar de la anticoagulacién y aquellos con TEP de
alto riesgo requieren terapias avanzadas adicionales, principalmente
enfocadas en la reperfusion de las arterias pulmonares?.

Las estrategias para la terapia de reperfusion incluyen la fibrindlisis
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Figura 1. Registro de ecocardiografia Doppler de un paciente con tromboembolismo pulmo-
nar submasivo. La presion arterial pulmonar sistélica estimada es de 54 mmHg, con una con-
tribucion adicional de la presion auricular derecha que causa hipertensién pulmonar aguda
moderadamente grave.

sistémica, la embolectomia pulmonar quirdrgica, un nimero crecien-
te de opciones para la terapia basada en catéter y el soporte circula-
torio mecanico (Tabla 1). Los equipos multidisciplinarios pueden fa-
cilitar la toma de decisiones para la eleccion de estrategias de manejo
mas adecuadas, especialmente en escenarios donde la evidencia es
limitada y las recomendaciones son escasas’ (Figura 2).

El TEP de riesgo intermedio-alto persiste con alta mortalidad a pesar
de las alternativas terapéuticas (en algunas series alcanzan el 4,8%
de mortalidad relacionada con el TEP a los 30 dfas y en otras, el 7%),
el cual es 10 veces mds alto comparado con el TEP de bajo riesgo.
Actualmente, en las Ultimas guias europeas se encuentra contrain-
dicada la terapia trombolitica sistemdtica en TEP de riesgo interme-
dio-alto (llIB), excepto en pacientes con deterioro hemodindmico a
pesar del tratamiento anticoagulante (1B), y la terapia guiada con ca-
téter con un nivel de recomendacion mas bajo (lla C)°.

La eleccion de una terapia avanzada particular en cada paciente de-
pende del riesgo de complicaciones ocasionadas por el TEP y de san-
grados mayores, en donde la hemorragia intracraneal es la principal
preocupacion.

FIBRINOLISIS SISTEMICA

La justificacion de la fibrindlisis sistémica en el TEP de riesgo interme-
dio es evitar el colapso hemodindmico inminente y la muerte por insu-
ficiencia cardiaca derecha progresiva. El estudio PEITHO es el mayor en-
sayo controlado aleatorizado de fibrindlisis sistémica en TEP hasta la fe-
cha, con una poblacion de 1.006 pacientes con TEP de riesgo interme-
dio. El estudio evalué el impacto de la fibrinélisis sistémica con tenec-
teplase sequida de anticoagulacion con heparina frente a solo hepari-
na para el resultado primario de mortalidad por todas las causas o co-
lapso hemodindmico dentro los 7 dias posteriores a la aleatorizacion®.
La fibrinolisis sistémica redujo la incidencia del resultado primario
(2,6% frente a 5,6%; p=0,015), donde la mayor parte del beneficio se
encontré en la reduccion del colapso hemodindmico dentro de los 7
dias (1,6% frente al 5%; p=0,002). Sin embargo, el beneficio de la fi-
brinolisis se observd a expensas de un aumento en las hemorragias
mayores (6,3% frente a 1,5%; p<0,001)°.
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Figura 2. Un enfoque gradual del TEP comienza con el inicio rdpido de la anticoagulacicn te-
rapéutica. A continuacion, la estratificacion de riesgo identifica a los pacientes con presion
arterial normal, pero evidencia de disfuncién ventricular derecha (TEP riesgo intermedio) y
aquellos con inestabilidad hemodindmica (TEP de alto riesgo). Los de riesgo intermedio-al-
to son monitoreados de cerca y considerados para la reperfusion de rescate si desarrollan un
deterioro clinico posterior. Los pacientes con TEP de alto riesgo deben someterse a una terapia
de reperfusion rdpida. Extraido de Piazza G. Advanced Management of Intermediate- and Hi-
gh-Risk Pulmonary Embolism: JACC Focus Seminar. J Am Coll Cardiol. 2020;76(18):2117-2127.

En los Estados Unidos, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) ha aprobado el uso de 100 mg de activador de
plasmindgeno tisular (t-PA) en infusion continua por via periférica du-
rante dos horas para la fibrindlisis en el TEP agudo. La preocupacién
por el riesgo de hemorragia intracraneal, que se acerca al 3-5% fuera
de los ensayos clinicos, ha amortiguado el entusiasmo por la fibrindli-
sis sistémica a dosis completa.

Una estrategia alternativa se ha centrado en la fibrindlisis sistémica
de mitad de dosis. El entusiasmo inicial por esta estrategia se baso
en experiencias internacionales limitadas y de un solo centro (ensa-
yo MOPETT), con un grupo reducido de pacientes (118)’%. Sin em-
bargo, un estudio mds reciente compard los resultados en 3.768 pa-
cientes que recibieron 50 mg frente a la dosis completa de 100 mg
de alteplase en TEP, el cual demostré que la fibrindlisis de media do-
sis se asocié con una mayor frecuencia de escalada en el tratamien-
to (53,8% vs. 41,49%; p<0,01), impulsada en gran medida por la fibri-
ndlisis secundaria (25,9% frente a 7,3%; p<0,01) y la terapia dirigida
por catéter (14,2% frente a 3,8%; p<0,01). Ademas, la mortalidad hos-
pitalaria (13% frente al 15%; p=0,3), la hemorragia intracraneal (0,5%
frente a 0,4%; p=0,67), el sangrado gastrointestinal (1,6% frente a
1,6%; p=0,99) y la anemia por pérdida aguda de sangre (6,9% frente a
4,6%; p=0,11), fueron similares’.

TERAPIA BASADA EN CATETER

La terapia basada en catéter para el tratamiento del TEP agudo incluye
terapia farmacomecanica, fibrindlisis dirigida por catéter y embolecto-
mia mecénica. La terapia basada en catéter, que combina la fibrindli-
sis local con la trombectomia mecanica, ofrece la ventaja potencial de
una mayor eficacia en la disolucion del trombo debido a los efectos si-
nérgicos de las concentraciones de farmacos fibrinoliticos locales més
altas y la interrupcién mecénica con una mayor superficie expuesta
del trombo. Debido a que se logra una mayor concentracion local de
farmacos con una dosis general més baja de agente fibrinolitico, esta
terapia puede ofrecer la ventaja de la disminucion de las complicacio-
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Tabla 1. Opciones de terapia avanzada en TER ECMO: oxigenacion de membrana xtracorpdrea. ICH: hemorragia intracraneal. PE: tromboembolismo pulmonar. RV: ventriculo
derecho. Extraido de: Piazza G. Advanced Management of Intermediate- and High-Risk Pulmonary Embolism: JACC Focus Seminar. J Am Coll Cardiol. 2020;76(18):2117-2127.

Option Indications Advantages

Disadvantages

Rapid administration

Systemic fibrinolysis High- and intermediate-high risk PE

Decreases mortality
Prevents hemodynamic collapse

+ 2%—-5% risk of ICH

Expedites RV recovery and symptom relief

Expedites RV recovery and symptom relief

Reduced risk of ICH
Option for mechanical embolectomy with
some devices

Catheter-directed therapy  High- and intermediate-high risk PE

Expedites RV recovery and symptom relief
Reduced risk of ICH
Avoids need for fibrinolysis

Surgical embolectomy High- and intermediate-high risk PE

ECMO Refractory cardiogenic shock

nes hemorrdgicas. La base de la evidencia para la eficacia y seguridad
de estas técnicas basadas en catéteres es variable y carece de ensayos
controlados aleatorizados para evaluar los resultados clinicos'®.

La técnica percutdnea mas ampliamente estudiada para el tratamien-
to del TEP agudo es la fibrindlisis dirigida por catéter facilitada por ul-
trasonido'"". En un ensayo controlado aleatorizado europeo de 59 pa-
cientes con TEP de riesgo intermedio, la fibrindlisis dirigida por catéter
facilitada por ultrasonido con dosis bajas de t-PA (20 mg en total) mds
la anticoagulacion redujo el punto final sustituto, la relacion media del
volumen de ventriculo derecho/ventriculo izquierdo (VD/VI), desde el
inicio hasta las 24 hs en mayor medida que la anticoagulacion''.

En el ensayo SEATTLE de un solo brazo y multicéntrico, se evalud la
seguridad y eficacia de la fibrindlisis dirigida por catéter facilitada por
ultrasonido (24 mg de t-PA) en 150 pacientes con TEP de alto riesgo
(n=31) o intermedio (n=119). La relacion media del volumen del VD/
VI disminuyé en un 25% (1,55 vs. 1,13; p<0,0001), la presion sistoli-
ca media de la arteria pulmonar disminuyé en un 30% (51,4 mmHg
frente a 36,9 mmHg; p<0,0001), y el indice medio de obstruccién an-
giografica de Miller disminuy6 en un 30% (22,5 vs. 15,8; p<0,0001)
desde antes del procedimiento hasta 48 hs después del mismo. Se
evidencié hemorragia mayor en el 10% de los pacientes, sin que nin-
guno haya experimentado hemorragia intracraneal'”.

En un ensayo posterior de rango de dosis, se evaluaron 4 regime-
nes de dosificacion acelerada (8 min/2h, 8 min/4h, 12 min/6h y 24
min/6h) para fibrindlisis dirigida por catéter facilitada por ultrasoni-
do en 101 pacientes con TEP de riesgo intermedio. Los 4 regimenes
mejoraron la funcién ventricular derecha comparable a 24 mg de t-PA
administrados durante 12 a 24 hs, basado en la relacion media del vo-
lumen VD/VI calculada por tomograffa desde el inicio hasta las 48 hs.
Se observé la presencia de hemorragia mayor en el 4% de los pacien-
tes, con hemorragia intracraneal en 1 paciente que recibié 50 mg adi-
cionales de t-PA por via intravenosa y otro con pancitopenia basal y
malformacién arteriovenosa previamente desconocida'. En el sequi-
miento a 1 afo, estos regimenes acelerados de t-PA en dosis bajas
para la fibrindlisis dirigida por catéter facilitada por ultrasonido dieron
como resultado una recuperacion sostenida del ventriculo derecho,
segun lo evaluado por ecocardiografias en serie, y mejoras continuas
en el estado funcional y la calidad de vida'.

Un estudio utilizando una nueva técnica para la reconstruccion tridi-
mensional de la vasculatura pulmonar a partir de los datos de tomo-

Supports hemodynamics and oxygenation in
patients with refractory shock or hypoxemia

Limited long-term and comparative data
May take time to mobilize

Limited long-term and comparative data
May take time to mobilize
Limited to more centrally located PE

Limited long-term and comparative data
May take time to mobilize

graffa computada (TC) de térax obtenidos en el ensayo SEATTLE Il de-
mostré que la reduccién en el volumen ventricular derecho se corre-
lacionaba con el aumento del volumen sanguineo a través de las ar-
terias pulmonares distales, en lugar de las proximales'.

Estos datos sugieren que la fibrindlisis dirigida por catéter facilitada por
ultrasonido puede funcionar para aliviar la sobrecarga de presién del ven-
triculo derecho a través de la reperfusion de la arteria pulmonar distal.

Las técnicas de embolectomia con catéter mecanico ofrecen ventajas en pa-
cientes con TEP con contraindicaciones para fibrindlisis. El sisterna FlowTriever es
un dispositivo de gran tamafio que activa mecanicamente el trombo a través de
3 discos de nitinol autoexpandibles y luego aspira el trombo atrapado. En un es-
tudio multicéntrico de un brazo realizado en Estados Unidos, con 106 pacientes
conTEP de riesgo intermedio, la embolectomia con el sistema Flow Triever resul-
16 en una reduccion del 25% en la relacion del didmetro VD/VI medido por TC
(p<0,0001). En el estudio, 6 eventos adversos importantes ocurrieron en 4 pa-
cientes dentro de las 48 horas posteriores al procedimiento, incluido 1 evento
hemorrdgico mayor'®.

El sistema de trombectomia Indigo es un catéter de aspiracion de
menor tamafio que no requiere administracion fibrinolitica y que se
evalud en un estudio de un solo brazo de 119 pacientes con TEP de
riesgo intermedio (EXTRACT-PE — Evaluacion de la seguridad y efica-
cia del sistema de aspiracion Indigo en el tromboembolismo pulmo-
nar agudo), el cual resulté en una reduccion del 27% en la relacién
media del didmetro del VD/VI medida por TC y se asocié con 3 even-
tos adversos importantes en 2 pacientes'.

El sistema AngioVac es un sistema de derivacién venovenosa que in-
cluye un catéter de trombectomia por succion de 22F. La evidencia
de este sistema para tratar el TEP todavia es limitada'.

Otros dispositivos para la terapia basada en catéter en TEP agudo se
encuentran en varias etapas de desarrollo y estudio'. La terapia di-
recta con catéter, utilizando fibrindlisis local sin interrupcion mecani-
ca especifica del trombo, se ha sometido a una evaluacion prospec-
tiva limitada y puede ser una consideracién para pacientes con TEP
de alto riesgo o de riesgo intermedio-alto™. Varios documentos de
orientacion han destacado la falta de datos de mortalidad y la nece-
sidad de ensayos controlados aleatorizados para dilucidar los benefi-
cios clinicos frente a los riesgos de la terapia basa en catéter en TEP de
riesgo intermedio-alto y alto riesgo?#.

Las directrices de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2019
ofrecen terapia basada en catéteres como alternativa a la embo-
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lectomia quirlrgica para pacientes con TEP de alto riesgo en los
que la fibrindlisis sistémica ha fallado o esta contraindicada (Clase
lla; Nivel de evidencia C), y como alternativa a la fibrindlisis sisté-
mica en otros pacientes con TEP que han experimentado un dete-
rioro hemodindmico a pesar de la anticoagulacion (Clase lla; Nivel
de Evidencia C)°.

EMBOLECTOMIA QUIRURGICA

La embolectomia pulmonar quirdrgica se considera en pacientes con
TEP de riesgo intermedio-alto o alto en los que la fibrindlisis ha fa-
llado o estd contraindicada®. Se prefiere la embolectomia pulmonar
quirdrgica de rescate después de una fibrindlisis fallida por sobre la
administracion fibrinolitica repetida. Otras indicaciones incluyen la
embolia paraddjica, “codgulo en transito”y colapso hemodindmico o
insuficiencia respiratoria que requiere reanimacién cardiopulmonar.
La embolectomia pulmonar quirdrgica es més efectiva en pacientes
con TEP grandes de localizacién central. En centros experimentados,
esta técnica ha demostrado ser segura y efectiva®. Se logran resulta-
dos dptimos cuando el paciente es trasladado antes del desarrollo de
hipotension o shock cardiogénico.
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