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Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) es la tercera causa de muerte de cardiovascular,? ?
la segunda causa de muerte en pacientes con cancer®, una de las principales causas
de muerte directa materna en embarazo o puerperio* y también es una de las
principales causas de fallecimiento en pacientes hospitalizados.®

La presentacion clinica abarca desde el paciente asintomético hasta la inestabilidad
hemodinamica y shock obstructivo con falla del ventriculo derecho. La mortalidad
global intrahospitalaria de los pacientes con TEP en la Argentina seria elevada, ya que
segun datos del registro CONAREC XX fue de 12.3%.° En dicho registro también se
observd que la prevalencia de pacientes con TEP de alto riesgo fue de 15.0% con
tasas de muerte intrahospitalaria (MIH) de 37.2%. Asimismo, la prevalencia de
pacientes con TEP de riesgo intermedio fue de 60.6% y la MIH oscil6 entre el 8.6% a
12.3% segun fueran de riesgo intermedio-bajo o intermedio-alto, respectivamente.
Dado que los pacientes de riesgo alto requieren reperfusion inmediata por presentar
inestabilidad hemodinamica, el mayor desafio en el TEP consiste en identificar los
pacientes de riesgo intermedio que tengan alta posibilidad de evolucionar con
inestabilidad clinica. En este subgrupo de pacientes de mayor riesgo, es en quienes
podria considerarse algun tipo de terapia de reperfusion, previo a la ocurrencia de un

eventual colapso hemodinamico.

Sin embargo, dada la elevada tasa de sangrado mayor, incluida la hemorragia
intracraneal (HIC) asociada con el uso de fibrinoliticos sistémicos para el tratamiento
de reperfusion en el TEP, las guias locales e internacionales recomiendan la
anticoagulacion para pacientes de riesgo bajo o intermedio. Al momento actual, no
existe evidencia ni recomendaciones fuertes para indicar reperfusion en pacientes que
no se encuentran en shock, por lo que las guias de tratamiento, solo recomiendan

indicarlas en quienes evolucionan con inestabilidad hemodinamica.

En los ultimos afos ha surgido la terapia guiada por catéter (TGC), como un método
de reperfusion alternativo a los fibrinoliticos sistémicos y a la trombectomia quirurgica.
Sin embargo, estos métodos de TGC se han enfrentado al reto de intentar aspirar,
extraer o disolver coagulos masivos, a veces parcialmente organizados, de un amplio
territorio caracterizado por numerosas ramificaciones fractales con multiples angulos.
Ademas, la gran mayoria de estas técnicas no han sido evaluadas adecuadamente, y

los datos agrupados se han basado principalmente en informes de casos o analisis



retrospectivos de series pequefas o estudios no aleatorizados en los que se han
utilizado diferentes métodos de TGC.

Es el objetivo de la presente monografia revisar la bibliografia existente para intentar
comprender qué es lo que sabemos y qué nos falta, para determinar si esta terapia
novedosa podria comenzar a formar parte del presente, o es aun parte del futuro como

estrategia de reperfusion en el TEP.



Metodologia

Para la redaccion de la monografia se realizd una busqueda bibliografica inicial en la
base de datos médica MEDLINE a través de PUBMED, con un esquema de busqueda

avanzada.

Los términos de busqueda utilizados fueron: pulmonary embolism, reperfusion therapy,
catheter directed therapy, catheter based therapies, mechanical thrombectomy, local
fibrinolysis, surgical thrombectomy. La busqueda fue limitada a seres humanos
adultos y al idioma inglés y castellano. Se obtuvieron las citas bibliograficas a través
de referencias de expertos, articulos de revision y conferencias en congresos
nacionales e internacionales, para identificar todos los trabajos relevantes al tema de
investigacion. Ademas, se revisaron revistas de alto impacto en las especialidades de
cardiologia, medicina interna, hematologia y trombosis; y se realizaron busquedas en
la base de datos de Elsevier. También se exploré la literatura mediante la busqueda
manual en guias y consensos de sociedades cientificas nacionales e internacionales
reconocidas: International Society of Thrombosis and Haemostasis, American Heart
Association, American College of Cardiology, European Society of Cardiology,
American Thoracic Society, American College of Chest Physicians, European
Respiratory Society, British Thoracic Society, Sociedad Argentina de Cardiologia y
Grupo Cooperativo Argentino de Hemostasia y Trombosis desde el afio 1999 hasta el
2025.



DESARROLLO DE LA REVISION

¢ Qué es la terapia guiada por catéter y donde estamos parados?

La terapia guiada por catéter como método de reperfusion del TEP, puede efectuarse
con distintos dispositivos, con o sin infusion de fibrinoliticos locales. Asimismo, dicha
infusién puede suministrarse durante tiempos y dosis variables para lo cual no existe
consenso ni recomendaciones uniformes.

Las nuevas modalidades de tratamiento de reperfusion intervencionista, que utilizan
métodos farmacoldgicos, mecanicos o de aspiracion, estan disefiadas para reducir el
riesgo de sangrado asociado a la trombdlisis sistémica, asi como para proporcionar
una extraccion de trombos mas rapida y eficaz. Si bien los nuevos enfoques
intervencionistas pueden ofrecer opciones de tratamiento éptimas para muchos
pacientes con TEP, su rapido desarrollo ha superado las directrices publicadas, con
opciones de tratamiento efectivas en la practica clinica.

Actualmente, la terapia guiada por catéter se considera para pacientes de alto riesgo,
en quienes la trombdlisis es contraindicada. Ademas, es una opcion terapéutica con
pacientes estables en quienes el tratamiento anticoagulante inicial falla, en casos de

gue el paciente tenga deterioro hemodinamico con dosis adecuada de anticoagulacion.

Dentro de las técnicas guiadas por catéter, incluye fragmentacion del trombo,
embolectomia mecdnica, trombdlisis local y combinadas farmaco-mecanica, actla
primeramente liberando obstruccion tromboembdlica de las arterias pulmonares
proximales, restaurando el flujo sanguineo pulmonar mejorando la funcién ventricular

derecha.
Fragmentacion del trombo

La fragmentacion rotacional del trombo con catéter de pigtail es técnicamente de baja
complejidad y es ampliamente disponible. En un estudio de 157 establecimientos en
Europa, el 40% reportan tener este tipo de tratamiento guiado por catéter. La
fragmentacion mecanica con pigtail es actualmente la terapia guiada por catéter mas

comUn en TEP agudo ’

El sistema CLEANER trombectomia rotacional (Rex Medical) permite la fragmentacion
del trombo con un motor que puede rotar con una punta flexible sinusoidal que se
localiza directamente en el trombo. Como riesgo que puede tener es la embolizacién

dista y lesion en la pared vascular.



Trombectomia por aspiracion

El objetivo principal de la embolectomia por aspiracion es remover el material
trombatico y prevenir embolizacion distal. Se logra aplicando succién (manual o con un
sistema) a través de catéteres de gran tamafio (8 Fr o mas). El sistema FlowTriever

(Inari Medical) es un sistema de aspiracion para el tratamiento invasivo de TEP.

El sistema se ha usado ademas en pacientes que requieren resucitacion
cardiopulmonar o durante ECMO por shock obstructivo refractario. Tiene 3 catéteres
para la aspiracion (16, 20 y 24 Fr) con una jeringa de 60ml, cada uno con 3 discos de
nitinol autoexpandibles. EI mas pequefio es para vasos de 6-10mm de diametro,

mediano para 11-14mm, grande para 15-18mm y un extragrande de 19-25mm.

El procedimiento requiere el uso de un introductor de 24Fr DrySeal Flex que se coloca
en la vena femoral comin usando punciéon guia por ecografia, alterativamente se
puede usar la vena yugular interna. Se requiere ademas el uso de un cable rigido
Amplatz (Boston Scientific) con una punta flexible de 1cm, colocada en la arteria
pulmonar distal. El catéter de aspiracién es insertado en la arteria pulmonar y avanza
proximalmente hacia el trombo en la arteria pulmonar o en las arterias lobares
pulmonares. El procedimiento de aspiracién permite 3 técnicas de aspiracion para la

remocién mecanica del trombo, aspiracion directa, “chupete”, y técnica de disco.

La trombectomia mecanica de Indigo (Penumbra) incluye un catéter de aspiracion 8Fr
a 12 Fr, una bomba de succién y un cable separador. Cuando el catéter de aspiracion
esta en el trombo, la bomba crea presién negativa permitiendo la aspiracion del
material. El cable separador con una punta suave insertada en el catéter de aspiracion
ayuda a romper el trombo. El catéter puede avanzar en varias ocasiones por el
trombo, permitiendo la remocion. La eficacia de la aspiracion con el catéter Indigo se
presenta en el estudio EXTRACT-PE, con resultados positivos, con pérdida sanguinea
promedio de 400ml, solo un 2.5% requirié transfusiones que estaba relacionado con el
sistema Indigo, ademas disminucion la relacion del VD/VI del 27.3%, con un reporte de

eventos adversos mayores durante las 48hs del 1.7% 8

La trombectomia por succién se puede usar en combinacién con trombdlisis local, en
un estudio con trombdlisis local a baja dosis seguida de trombectomia mecéanica con
sistema Indigo en 54 pacientes con hipotension sistémica y con contraindicacion de
anticoagulacion sistémica fue efectiva con una mortalidad del 11% en pacientes

hospitalizados y con bajo riesgo de sangrado mayor®.



El catéter ASPIREX (Straub Medical) comprende un espiral de alta velocidad
recubierto que produce presion negativa a través de un puerto de aspiracion en la
parte final del catéter. Esta técnica ademas se puede combinar con fragmentacion del
trombo. Una de las precauciones es la potencial pérdida sanguinea, dependiendo del
tiempo de trombectomia y el dafio en las arterias pulmonares con posible hemorragia

pulmonar.

El AngioVac (AngioDynamics), consiste en un catéter de gran tamafo de 24Fr, se
disefid6 para remover trombos durante el bypass extracorporeo veno-venoso,
permitiendo la filtracion de la sangre del trombo antes de la reintroduccion de la
circulacion sistémica. Ademas, esta aprobado para remover material vascular de la

vena cava inferior, superior y de la auricula derecha.
Trombectomia reolitica

El catéter AngioJeT (Boston Scientific) genera un jet de alta presiéon salina con
gradiente de presion, de acuerdo con la ley de Bernoulli, permite la ruptura y remocion
de los fragmentos del trombo. También permite la administracién local de drogas
tromboliticas (Power pulse) que penetra directamente en el trombo. Como efectos
adversos incluyen bradicardia, posiblemente por el aumento transitorio de la
bradiquinina, adenosina o el potasio secundario a la hemolisis. La US Food and Drug
Administration (FDA) fijo una “caja negra” como precaucién dado el reporte de asistolia
y descompensacion hemodinamica durante la trombectomia. En un estudio con 56
pacientes de riesgo alto e intermedio con contraindicaciones absolutas y relativas,
mostro mejoria clinica hemodinamica. Durante la hospitalizacion, ocurri6 sangrado
mayor en 7.1% de los pacientes con mortalidad del 8.9%, con deterioro renal se

observo 39.3%, pero en solo un paciente se realizo 1 sesion de hemodidlisis (1.8%).

Trombdlisis local

El tratamiento fibrinolitico local consiste en la administracion de tromboliticos a través
de catéteres especificamente destinados para infundirlos dentro del lecho arterial
pulmonar, sobre una o ambas ramas segin sea necesario y en estrecho contacto con
el trombo para asegurar la llegada del litico.*°

Se puede realizar por un catéter pigtail o algunos catéteres especiales (Uni-Fuse
[AngioDynamics]; Cragg-McNamara [Medtronic] Pulse*Spray infusion system
[AngioDynamics]) que tienen unos hoyos especiales laterales para la infusion

intratrombo.



Si bien todo trombolitico administrado por via venosa periférica pasa por el pulmén (en
ausencia de cortocircuito derecho-izquierdo), fue demostrado un efecto “vortex” donde
el flujo sanguineo en presencia de oclusién pulmonar se desvia hacia las zonas no
ocluidas evitando el contacto de la droga con el trombo.

El tratamiento puede ser uni o bilateral segun el tipo de TEP y puede ser facilitado por
ultrasonido. Este ultimo no rompe los trombos, sino que genera cambios en la fibrina
que permiten mayor penetracion de los tromboliticos. La droga trombolitica mas
estudiada en este escenario es la alteplasa (rtPA), en diferentes dosis y esquemas de

duracion

La dosis varia entre los centros y puede incluir la infusion de alteplasa 0.5-1mg/h en 1
0 en ambas arterias pulmonares por 24hs. El total de la dosis de alteplasa es
tipicamente menos de 30mg y no excede las 24hs. Por otra parte, el catéter
endovascular BASHIR (Thrombolex) tiene un cesto que se expande en el trombo,
puede entregar 12-14mg de activador tisular del plasmindgeno (rtPA)

Trombodlisis dirigida por catéter con ultrasonido acelerado.

Durante la trombodlisis la droga en infundida directamente en el trombo. El catéter
cuenta con un traductor miniatura que envia pulsos de alta frecuencia ultrasénicos (2-
MHz). Las ondas de ultrasonido mejoran la fibrinolisis causando una separacion vy
desacople de fibras de fibrina, incrementando la permeabilidad del trombo y la
penetracién de la droga fibrinolitica. EI EkoSonic 5.2 Fr catéteres de infusién (Boston
Scientific) se insertan bilateralmente en el trombo. La seguridad y eficacia del aparato
se demostr6 en el estudio ULTIMA (ULTrasound Accelerated Thrombolysls of
PulMonAry Embolism), SEATTLE Il, y OPTALYSE PE trials, usando una dosis de rtPA
4-24 mg.

En estudios observacionales se sugieren que la deplecion severa de fibrinégeno
durante trombdlisis es indicativa de eficacia de la trombdlisis, pero ademas predice

sangrado, incluyendo hemorragia intracraneal.

No obstante, las guias formales no hacen recomendaciones especificas solo el
monitoreo del nivel de fibrinbgeno, en algunos centros se adoptd en la practica el
monitoreo de la hemoglobina, plaquetas, tiempo parcial de tromboplastina o el anti Xa
(tiempo de coagulacion activada), y el fibrindgeno cada 6 horas durante la infusién de
tromboliticos. En pacientes con la disminucién de >50% de nivel de fibrinbgeno o

caida del fibrinbgeno menos de 1g/L, el tratamiento trombolitico se ajusta, o con



disminucion de la dosis o suspension temporal. No hay evidencia de los ajustes de
dosis de acuerdo de niveles de fibrinbgeno para mejorar la seguridad en trombolisis

guiada por catéter.

En conclusion, las guias internacionales de la ESC!?, Chest 12 y AHA® destinan una
seccién muy escasa a las terapéuticas por catéter casi sin recomendaciones, aunque
han surgido otros documentos de sociedades internacionales que han focalizado en
este tema.

En los ultimos afos, han surgido estudios para evaluar la eficacia y seguridad de la
terapia guiada por catéter en pacientes con TEP de riesgo intermedio y alto. (Tabla 1)
Las guias de tratamiento internacionales han incorporado estas opciones terapéuticas
para ciertos pacientes con TEP que requieren reperfusion. 14 15, 16

Estos documentos no distinguen sus recomendaciones de tratamiento Endovascular
del TEP entre tromboliticos locales y tromboaspiracion sino que engloban ambas
terapéuticas que quedan reservadas para pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto
que presentan falla con el tratamiento anticoagulante y tienen contraindicacion para
tromboliticos sistémicos, o para pacientes en los que se administraron tromboliticos
sistémicos sin éxito. Sin embargo, para la mayoria de los paises y hospitales de todo
el mundo, se espera que la trombdlisis intravenosa siga siendo una opcién mas opcion
asequible y mas factible en términos de requisitos experiencia, infraestructura y

recursos.

Existen numeros estudios randomizados que evaluaron el tratamiento con
tromboliticos locales facilitados por ultrasonido (USAT) o sin ultrasonido (CDT) en
pacientes de riesgos intermedio (Tabla 1).

Terapia guiada por catéter en TEP de riesgo intermedio-alto

Para la correcta estratificaciéon del paciente, en la actualidad nos guiamos de la
informacion del prondstico, en torno del tratamiento que se iniciard. Siendo tres
categorias: alto riesgo (antes masivo), riesgo intermedio (antes submasivo) y bajo

riesgo, todos estos basados en imagenes y en las caracteristicas del paciente ’.

El alto riesgo se define como hipotension sostenida (presion arterial sistolica <90
mmHg) al menos 15 minutos o con requerimiento vasopresor, en donde no existe otra
explicacién para el shock. Intermedio-bajo riesgo es con la evidencia de disfuncion

ventricular derecha o con evidencia de biomarcador (necrosis miocardica o dilatacion



de camara) sin la presencia de hipotension. Ademas, una subcategoria de intermedio-
alto riesgo, incluye a ambos imagen y biomarcador, que evidencia disfuncion
ventricular derecha. El bajo riesgo incluye a la serie de pacientes, que no cumplen

criterios para intermedio o alto riesgo.

Sin embargo, pacientes hemodinamicamente estables con TEP agudo con signos de
disfuncion ventricular derecha y con injuria miocéardica, quienes estan con riesgo
aumentado de descompensacion y muerte, se determinan como pacientes con riesgo

intermedio-alto.

El TEP de riesgo intermedio-alto sigue mostrando una elevada tasa de mortalidad, a
pesar de la existencia de tratamientos alternativos, ya que en algunas series se
observa una mortalidad del 4,8% relacionada con el TEP a los 30 dias y en otras del

7%, cifra que es diez veces superior en comparacion con el TEP de bajo riesgo.

En la actualidad, las guias europeas mas recientes desaconsejan el uso de trombdlisis
sistemética para los casos de TEP de riesgo intermedio-alto (Clase de
Recomendacion Ill, evidencias de categoria B), salvo en aquellos pacientes que
presenten deterioro hemodindmico a pesar de estar recibiendo tratamiento
anticoagulante (IB), y la terapia guiada por catéter tiene un nivel de recomendacion

inferior (lla C).

En la actualidad, las guias europeas mas recientes desaconsejan el uso de trombdlisis
sistemética para los casos de TEP de riesgo intermedio-alto (Clase de
Recomendacion ll, evidencias de categoria B), salvo en aquellos pacientes que
presenten deterioro hemodindmico a pesar de estar recibiendo tratamiento
anticoagulante (IB), y la terapia guiada por catéter tiene un nivel de recomendacion

inferior (lla C).

El estudio Pulmonary Embolism Thrombolysis (PEITHO) fue disefiado para conocer la
seguridad y eficacia de los tromboliticos sistémicos en pacientes con riesgo
intermedio-alto. En el estudio, 1005 pacientes con TEP y disfuncion ventricular
derecha por angiotomografia pulmonar y troponina positiva, se compard entre el
tratamiento estandar de anticoagulacion con heparina versus un bolo solo de

tenecteplasa.

La tenecteplasa demostré prevenir muerte o descompensacion hemodinamica
(incidencia a los 7 dias de 2.6% en el grupo de tenecteplasa versus 5.6% en el grupo

control), con el problema de riesgo de sangrado mayor extracraneal del 6.3% en el



grupo de la tenecteplasa versus el 1.2% en grupo placebo, y evento cerebro vascular

hemorragico en 2% en grupo de tenecteplasa versus 0.2% en grupo placebo.

Por lo tanto, los beneficios del tratamiento no sobrepesa los riesgos, y las guias
actuales no recomiendan la trombolisis sistémica en pacientes con riesgo intermedio-

alto, de primera linea.

Sin embargo, en un andlisis post-hoc del estudio PEITHO demostré que pacientes con
riesgo intermedio-alto en TEP agudo con al menos dos criterios de severidad (presion
sistélica < 100mmHg, frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto,
insuficiencia cardiaca crénica, y/o cancer) la tenecteplasa podria en un evento adverso

del 7.6% comparado al 20.3% del grupo placebo.

Este es un resultado que sugiere que la estratificacion del paciente en intermedio-alto
riesgo podria colaborar para la seleccion de pacientes en quienes la relacion riesgo-
beneficio de la terapia de reperfusion respaldaria la aplicacién inmediata. En donde,
los signos clinicos de severidad cobran importancia para estratificacion de riesgo, es
fundamental tener en cuenta que la carga trombdtica como Unico parametro, no tiene
un papel beneficioso en la seleccion de pacientes con TEP agudo,
hemodinamicamente estables y con riesgo de deterioro, ya que una carga trombdética
Nno se asocia con un aumento de eventos adversos en pacientes hemodinamicamente

estables.

El estudio ULTIMA?®® evalué 59 pacientes (edad 63 +14 afios) con compromiso de
ramas principales o de I6bulos inferiores y dilatacion del VD (VD/VI 21.0) y que fueron
aleatorizados para recibir heparina no fraccionada junto a un régimen de t-PA (10 a
20mg) suministrados durante 15 horas a través de un catéter con ultrasonido (USAT),
versus solo heparina. El estudio demostré que el tratamiento suministrado a través del
USAT fue superior en términos de reducir de manera significativa el cociente VD/VI a
las 24h (0.30+0.20 versus 0.03+0.16 (P<0.001), respectivamente) que fueron
randomizados a USAT o anticoagulacion con heparina.

El punto final primario fue la descarga del ventriculo derecho medido por la diferencia
de relacion VD:VI antes y 24 hs después del tratamiento. Se administraron en
promedio 20 mg de rtPA (TEP bilateral) y esto se asocié a mayor reduccién del VD
comparado con heparina, junto con mejoria en la presion pulmonar y el indice
cardiaco.

Otro ensayo randomizado de pequefias dimensiones (n:23) efectuado en pacientes
con TEP de riesgo intermedio demostrd resultados similares en el grupo que recibid
TGC (t-PA 1 mg/h/catéter, dosis total 20mg), con reduccién de la relaciéon VD/VI =2 25%



(58.3% vs. 18.1%, p=0.03) y reduccién de la presion pulmonar 230% 0 normotension
(83.3% vs. 18.1%, p=0.001) a las 24h.%®

El estudio CANARY con un disefio similar a los estudios anteriores, evalué 85
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto en quienes se pudo completar el
seguimiento a 3 meses.?® El estudio fue detenido prematuramente por la pandemia
COVID ya que estaba disefiado para incluir 288 pacientes. La infusién de t-PA se
efectué a razén de 0.5 mg/catéter/h durante 24 horas mas heparina versus solo
heparina. A las 72 horas de seguimiento, los pacientes que recibieron CDT
presentaron en menor proporcion una relacién VD/VI >0.9 (27% vs. 52.1%; OR, 0.34;
IC95%, 0.14-0.80; P =0.01). No se observaron diferencias significativas en el objetivo
final primario de persistencia de una relacion VD/VI >0.9 a 3 meses (CDT: 4.3% vs.
solo anticoagulacion 12.8%, p=ns). Los pacientes asignados a CDT presentaron en
menor proporcion un objetivo final combinado de mortalidad y relacion VD/VI >0.9 en
el seguimiento a 3 meses (4.3% vs.17.3%; OR, 0.20; 1C95%, 0.04-1.03; P =0.048).

En resumen, en 3 estudios randomizados en TEP de riesgo intermedio, la CDT fue
mas efectiva respecto de un tratamiento basado solo en anticoagulacion, para reducir
la dilatacion del VD mas rapidamente. Los estudios mencionados utilizaron como
punto final primario la reduccion de la relacion VD/VI, que es un subrogante de
evolucién desfavorable. Si bien este es un punto final subrogante de evolucién y fue
solicitado por los agentes regulatorios para su aprobacion comercial, no se trata de
puntos finales clinicamente relevantes. Se aguardan los resultados de estudios con
puntos finales clinicamente relevantes (Tabla 1), donde se destaca el estudio HI-
PEITHO.

Seguridad con el uso de la terapia guiada por catéter en el TEP.

El perfil de seguridad en relacion con el uso de CDT depende en gran medida del
escenario clinico en el que se utilice. En comparacion con las tasas de sangrado
mayor observadas en el estudio PEITHO con dosis plena de tenecteplasa por via
sistémica, 2! del 8.3% u 11.5% segln las clasificaciones del GUSTO o ISTH
respectivamente, las mismas fueron del 0 al 10% en los estudios ULTIMA, SEATTLE Il
y OPTALYSE; mientras que en un metaanalisis de estudios retrospectivos se estimé
en 6.7% para el TEP de alto riesgo y 1.4% para el TEP de riesgo intermedio.?? En los
estudios ULTIMA y SEATTLE Il no se reportaron hemorragias intracraneanas mientras
que en el OPTALYSE fue del 1.0%.2® 2 %, En el estudio FLARE donde se utilizé el



dispositivo FlowTriever, un 3.8% presentaron eventos adversos mayores (1 sangrado
mayor, 2 lesiones vasculares pulmonares, 2 deterioro respiratorio, 1 fibrilacion

ventricular y otros catorce pacientes presentaron otros eventos adversos serios).?

El estudio SUNSET aleatorizado (Standard vs. Ultrasound Assisted Catheter
Thrombolysis for Submassive Pulmonary Embolism) informé reduccion similar en
pacientes sometidos a trombdlisis asistida por ultrasonido en comparacion con
aguellos sometidos a trombolisis estandar dirigida por catéter trombdlisis, utilizando
dosis y duraciones liticas medias comparables de lisis?’. Sin embargo, la falta de un
régimen de dosificacion estandarizado en todos los paises y entre los 2 grupos y el

pequefio tamafio de la muestra impidieron cualquier determinacion definitiva.

En un metaanalisis con 18 estudios y 803 pacientes incluidos, tuvo como objetivo
investigar los resultados de seguridad y eficacia de la terapia guiada por catéter sin
trombdlisis adyuvante en pacientes con embolia pulmonar de riesgo intermedio y alto
en el contexto agudo. Los pacientes mejoraron la saturacion de oxigeno, la presién
arterial sistolica, la presion arterial media (PAPm), la relacion RV/LV y el indice de
Miller. También hubo resultados de seguridad favorables con bajas incidencias de
sangrado y mortalidad estimadas en un 2 %, y tasas de complicaciones de menos del
2 %. El analisis de subgrupos de los grupos de riesgo de TEP reveld resultados
hemodinamicos similares, sin embargo, el grupo de TEP de alto riesgo informd
incidencias mas altas de sangrado mayor y mortalidad hospitalaria que el grupo de
riesgo intermedio. Ademas, se compara los resultados después de la terapia guiada
con catéter entre pacientes con TEP de riesgo alto e intermedio en un analisis de
subgrupos. Se encontraron mayores incidencias de mortalidad hospitalaria y sangrado

en pacientes de alto riesgo en comparacién con pacientes de riesgo intermedio 2’

En conjunto, los hallazgos de este metaanalisis se corresponden estrechamente con
los documentados en la investigacion actual. Un metaanalisis de Milioglou et al.
realizado en pacientes con contraindicaciones para la trombdlisis inform6é una
incidencia similar de hemorragia mayor del 3 % (IC del 95 % 1 %-8 %) y una
incidencia de mortalidad hospitalaria del 4 % (IC del 95 % 1-11%), junto con una

tendencia comparable en los resultados hemodinamicos posteriores al procedimiento?®

Protocolos de administracion de fibrinoliticos a través de catéteres en el
TEP.



En relacién al esquema de tratamiento (dosis total y velocidad de infusion), el estudio
OPTALYSE? evalu6 en forma prospectiva la utilizacion de rtPA en dosis de 8, 12 y
24mg a infundir en 2, 4 y 6 horas en pacientes con TEP. Varios esquemas utilizando
gue compard dosis de rtPA de 8, 12 y 24 mg para TEP bilateral en infusiones mas
cortas de 2, 4 y 6 hs (para confort del paciente). Verificaron que con dosis bajas se
obtuvo una reduccion del diametro del VD similar a la lograda con dosis altas.
Asimismo, la infusibn de 24mg en 6hs se asocié con mas sangrado intracerebral,
reduccién del VD que, con dosis mas altas, mientras que la rama de de 24 mg en 6 hs
tuvo un sangrado intracerebral y fue discontinuada. Este estudio sugiere que
esquemas mas cortos gque las tradicionales 12-24 hs de los estudios previos y con
menor dosis son igual de efectivas y potencialmente mas seguras.

Se ha postulado que la trombdlisis facilitada con catéteres que utilizan ultrasonido
(USAT) podrian ser mas efectivos que otros tipos de catéteres convencionales (CDT),
sin embargo, esto no se ha podido comprobar en ensayos randomizados.*°

El ensayo aleatorizado ULTIMA compar6 la administracion de dosis bajas (10 a 20 mg)
de rtPA mediante administracién de tromboliticos con catéter asistido por ultrasonido
(EkoSonic), durante 15 horas, y tratamiento anticoagulante estandar en 59 pacientes
de riesgo intermedio; demostrd que la trombdlisis dirigida por catéter fue superior para
mejorar la relacién de diametro ventricular derecho-izquierdo medido en 24 horas.
Estos resultados sobre los resultados ecocardiograficos sustitutos fueron respaldados
posteriormente mediante estudios de intervencién que utilizaron el mismo dispositivo,
gue probaron diferentes estrategias de dosificacion y duraciones de administracién, en
el estudio randomizado Ultrasound-Facilitated, Catheter-Directed, Low-Dose

Fibrinolysis for Acute Massive and Submassive Pulmonary Embolism (SEATTLE 11)%?

¢ Qué tipo de dispositivo es el recomendado para la terapia guiada por
catéter?

El tratamiento con tromboliticos locales puede ser con (USAT) o sin (CDT) el agregado
de ultrasonido. El estudio randomizado Sunset-sPE compar6 el efecto adicional del
ultrasonido en TEP de riesgo intermedio-alto., sin encontrarse diferencias sobre su
eficacia o seguridad® Esto fue confirmado en un estudio randomizado en TVP* y en
dos metaandlisis * 34, Esta evidencia sumada el contexto econémico de nuestro pais
desaconsejan el uso de USAT que mucho més costoso, por sobre CDT. No obstante,

los estudios con CDT han utilizado catéteres especificamente disefiados para tal fin



(“dedicated catheter”), por lo que las recomendaciones estan basadas en
procedimientos donde se utilizan los mismos, mientras que evidencia con otros tipos
de catéteres (pig-tail, multipropésito, etc), es menos robusta y por lo tanto no se
recomiendan excepto no exista otra terapia disponible y la condicién clinica del
paciente lo amerite.

El Inari Flowtriever es el primer sistema de trombectomia aprobado por la
Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). Tiene
considerable evidencia patrocinada por la industria con respecto a la utilidad y eficacia
de este sistema para el tratamiento del TEP. En el estudio FLAME los resultados
fueron abrumadoramente positivos, con una tasa de mortalidad del 1,9 % utilizando el
sistema Inari Flowtriever en comparacion con el 29,5 % utilizando otras modalidades,
siendo la trombodlisis sistémica y la anticoagulaciéon por si solas los tratamientos mas
comunes. Ademas, el uso del sistema Flowtriever se asocié con una tasa de eventos
adversos hospitalarios del 17 % frente al 63,9 % utilizando las otras modalidades®3. En
el registro FLARE que evalud la seguridad y la eficacia de este sistema. Demostr6 una
reduccion notable en la relacion VD a VI (VD/VI) del 25 % a las 48 horas en
comparacion con el valor inicial, sin eventos adversos importantes relacionados con el
dispositivo. Ademds, se documentaron estancias mas cortas en general. Cabe
destacar que solo el 2% de los pacientes también recibié tromboliticos durante el

procedimiento %’.

El registro FLASH representd otra cohorte de pacientes que participaron en un disefio
de estudio similar, pero con resultados hasta 6 meses, que mostraron una funciéon
normal del ventriculo derecho en el 95,1% de los pacientes, disnea leve o nula en el
90,1% de los pacientes y una distancia media de caminata de 398 metros, con solo el
1% desarrollando hipertension pulmonar crénica. Hubo una mejoria hemodinamica
inmediata en los 800 pacientes incluidos, con una tasa de mortalidad inferior al 1% en

el seguimiento de 30 dias y ninguna muerte relacionada con el dispositivo®3.

El estudio PEERLESS®, ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, que evalud la
eficacia y seguridad de dos terapias intervencionistas en pacientes con embolia
pulmonar de riesgo intermedio. Con 550 pacientes que presentaban disfuncion o
dilatacion del ventriculo derecho junto con al menos uno de los siguientes criterios
clinicos: antecedentes de insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar, frecuencia
cardiaca superior a 110 latidos por minuto, presion arterial sistolica inferior a 100
mmHg, frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto, saturacion de

oxigeno inferior al 90%, sincope o elevacion de troponina o lactato.



Los participantes fueron asignados aleatoriamente en una proporcién 1:1 para recibir
trombectomia mecanica de gran calibre (LBMT) utilizando el sistema FlowTriever®
(Inari Medical) o trombdlisis dirigida por catéter (CDT), con el dispositivo y la terapia
fibrinolitica seleccionados segun los protocolos locales.

Los resultados principales del estudio mostraron que la LBMT fue superior a la CDT en
el tratamiento de la TEP de riesgo intermedio. Especificamente, la LBMT se asocio
con una menor incidencia de deterioro clinico o0 necesidad de terapia de rescate y una
estancia mas corta en la unidad de cuidados intensivos (UCI), sin diferencias
significativas en la mortalidad o en la tasa de hemorragias entre ambos grupos.

Estos hallazgos sugieren que la trombectomia mecéanica de gran calibre podria ser
una opcién terapéutica mas eficaz en comparacion con la trombdlisis dirigida por
catéter en pacientes con embolia pulmonar de riesgo intermedio, aunque se requieren
mas estudios para confirmar estos resultados y evaluar su aplicabilidad en la practica

clinica.

Uso de catéteres en TEP de riesgo alto

En pacientes con TEP de riesgo alto, la evidencia en relacion al uso de tromboliticos
locales es mucho menor que en el TEP de riesgo intermedio-alto.*® De los estudios
prospectivos, el estudio SEATTLE Il 3 (n:150) utiliza USAT e incluyé un 20% de
pacientes con TEP de riesgo alto y sin contraindicacion para tromboliticos. El estudio
no tuvo grupo control y se utilizé6 t-PA 1mg/h durante 24h con un catéter unilateral
cuando el compromiso era de una rama o0 en caso de TEP bilateral una infusion de
1mg/h durante 12h en cada rama. El USAT logr6é una reduccién de la relacion VD/VI a
las 48h (1.55 vs. 1.13; diferencia media, -0.42; p < 0.0001)., presién sistélica en la
arteria pulmonar (51.4 mm Hg vs. 36.9 mm Hg; p < 0.0001) y carga trombdtica
valorada con el score de Miller modificado (22.5 vs. 15.8; p < 0.0001). Se registré un
sangrado inguinal severo, 16 sangrados moderados y ningun sangrado intracraneal.

En el estudio FLAME *¥realizado sobre pacientes con TEP de alto riesgo los pacientes
fueron tratados con FlowTriever o con otras terapias contemporaneas. La decision de
tratamiento no fue randomizada si no que se eligié Flowtriever en quienes cumplian los
criterios. Ademas, se compararon los resultados con FlowTriever contra una revision
sistematica y un metaanalisis contemporaneo. Los pacientes del grupo de tratamiento
contemporaneo fueron tratados principalmente con trombodlisis sistémica (68,9%) o

anticoagulacion sola (23,0%). El punto final primario, definido como una combinacion



intrahospitalaria de mortalidad por todas las causas, rescate con una estrategia
alternativa de eliminacion del trombo, deterioro clinico y hemorragia grave fue del
17,0% en la rama FlowTriever, significativamente por debajo del objetivo performance
que era del 32,0%. A su vez se observé una tasa significativamente menor de
resultados clinicos adversos intrahospitalarios, impulsado principalmente por la baja
mortalidad por todas las causas del 1,9 % en la rama FlowTriever, en comparacion con
el 29.5% de la rama tratamiento contemporaneo y del 28.5% de los ensayos

analizados.

Las recomendaciones internacionales sugieren las TGC sin distincion entre
tromboliticos locales o trombectomia en pacientes con TEP de riesgo alto que
presentan contraindicacion para tromboliticos o que persisten con compromiso
hemodindmico a pesar del uso de tromboliticos sistémicos. En este ultimo escenario,
un estudio no randomizado de la era previa a las terapias por catéter mostré6 que
repetir la dosis sistémica de tromboliticos en pacientes que no respondieron
inicialmente a los mismos se asocié a menor sobrevida que realizar una embolectomia
quirdrgica de urgencia *°.

Por analogia y en ausencia de otros estudios, NO se recomienda el uso de CDT en
pacientes que ya recibieron dosis sistémica de tromboliticos, aunque pueden ser una
terapia inicial de acuerdo el estudio SEATTLE Il, como alternativa a los tromboliticos
sistémicos en pacientes con mayor riesgo de sangrado. Para el grupo de pacientes
con trombdlisis sistema fallida, existen otras alternativas como la trombectomia por
catéteres y el ECMO que parecen tener un perfii mas adecuado que seguir

aumentando la dosis de tromboliticos.

Trombectomia percutanea en el TEP

La trombectomia percutanea (TBP) ha avanzado durante las Ultimas décadas como
una opciéon a la embolectomia quirargica. Si bien los métodos convencionales de
terapia endovascular como la fragmentacion de codgulos mediante catéteres han
probado su eficacia y su seguridad, el advenimiento de nuevas tecnologias pone
especial interés en esta opcion terapéutica. Este campo dinamico requiere de una
comprension clara del estado actual de las intervenciones y el desarrollo de evidencia
para guiar su aplicacién en diversos escenarios clinicos especialmente a pacientes

con contraindicacion absoluta para tromboliticos con alto riesgo de sangrado.



Dentro de las alternativas actuales para la TBP el sistema Flowtriever (Inari Meical—
USA) permite realizar trombectomia combinando aspiracion manual y mecanica,
asistida por los anillos de nitinol con los que cuenta el dispositivo. Ademas, permite

retornar la sangre aspirada libre de trombos, lo cual limita las pérdidas sanguineas.

El registro prospectivo multicéntrico FLASH %° incluyé 799 pacientes tratados con
Flowtriever de los que el 7.9% presentaban TEP de alto riesgo y el 92.1% de riesgo
intermedio. Aungue no conté con grupo control, el tratamiento con Flowtriever mostro
un descenso de la presion de arteria pulmonar media (PAPm) de 32.6+£9.0 a 24.6+8.9
mmHg (-7.6mmHg en promedio, [-23.0%], P <0.0001), un aumento significativo en la
proporcion de pacientes con PAPm normal posterior a la trombectomia y un aumento
del indice cardiaco. A su vez, las resistencias vasculares pulmonares disminuyeron en
promedio un 20%. Clinicamente se pudo evidenciar mejoria de forma significativa
respecto a la disnea y la proporcion de pacientes sin requerimiento de oxigeno a las
48hs. Actualmente se encuentran en curso dos estudios randomizados con puntos
finales clinicos con estos dispositivos en TEP de riesgo intermedio-alto (Tabla XX): el
estudio PEERLESS (contra tromboliticos locales) y el estudio PEERLESS Il (contra
anticoagulacion).

Otros sistemas también han probado su seguridad y eficacia. El dispositivo de
aspiracion mecanica Indigo (Penumbra Inc, USA) consiste en un catéter de menor
tamafio que el Flowtriever conectado a una bomba de aspiracion continua. El registro
multicéntrico prospectivo EXTRACT-PE incluyé 119 pacientes con TEP de riesgo
intermedio-alto tratados y una reduccion significativa en la relacion VD/VI y una tasa

baja de eventos adversos mayores en pacientes .

El prometedor perfil de seguridad y eficacia identificado en algunos metaandlisis que
respaldan un papel mas destacado para la trombectomia guiada por catéter en los
protocolos de tratamiento. Aun asi, mas datos de ensayos controlados aleatorios de
alta calidad sobre la trombectomia guiada por catéter son esenciales para la TEP de
riesgo intermedio. Estos estudios incluyen PEERLESS |, PEERLESS Il y STORM-PE.
Otros estudios en curso sobre TEP de riesgo intermedio incluyen PE-TRACT, que
incluira tanto trombdlisis guiada por catéter como trombectomia guiada por catéter
mas anticoagulacion frente a anticoagulacion sola. La mayoria (55,6 %) de los
estudios de trombectomia guiada por catéter incluidos utilizaron el dispositivo

FlowTriever y esos ensayos no utilizaron trombolisis complementaria.



Otros dispositivos no gozan de la evidencia de los anteriores o no fueron desarrollados
a tal fin. La trombectomia reolitica con el sistema AngioJet puede fragmentar y aspirar
trombos rapidamente segun el principio de Bernoulli. A pesar que se encuentra
disponible en nuestro pais, su uso se asocio a bradicardia extrema y hemdlisis por lo
que NO se recomienda y fue desaconsejado por la FDA par TEP #2. Por (ltimo, la
fragmentacion mecéanica con catéter pigtail o incluso con balén ha sido reportado.
Dado el riesgo de embolia distal con empeoramiento de la perfusiéon pulmonar, su uso
se encuentra reservado como salvataje en pacientes que no pueden ser sometidos a
otro tratamiento, ya que esta ampliamente disponible y a bajo costo.

En resumen, el uso de TBP debe considerarse en pacientes con TEP de riesgo
intermedio-alto que no responden favorablemente a la anticoagulacion, en especial si
existe una contraindicacion para tromboliticos o muy alto riesgo de sangrado. En
paciente con TEP de alto riesgo puede utilizarse luego de la trombodlisis fallida o en
pacientes en ECMO.

Catéteres versus cirugia en el TEP

La embolectomia es un procedimiento que consiste en realizar una incision en las dos
principales arterias pulmonares para eliminar o aspirar los coagulos. Si bien ha sido
durante afios una de las primeras opciones terapéuticas en el TEP agudo de alto
riesgo con el advenimiento de nuevas tecnologias y dispositivos no esta claro cuél es

el mejor método para tratar este tipo de pacientes.*3

La tasa de supervivencia varia segun los reportes y a lo largo de los afios. En una
cohorte numerosa de 2709 pacientes entre 1999 y 2008 del Nationwide Inpatient

Sample de Estados Unidos la mortalidad intrahospitalaria fue de 27.2% 4

Un andlisis de la base de datos de la Sociedad de Cirugia Toracica, que incluy6 a 214
pacientes sometidos a embolectomia quirdrgica por EP de alto riesgo (n=38) o de

riesgo intermedio (n=176), revel6 una tasa de mortalidad hospitalaria del 12%.4°

A la fecha no existen trabajos randomizados controlados que comparen la

embolectomia quirtrgica con el tratamiento fibrinolitico o por catéteres.

En un reporte que incluy6 174,322 pacientes hospitalizados en Nueva York se
compararon las tasas de supervivencia y recurrencia entre pacientes que se

sometieron a trombdlisis (n=1854) o embolectomia quirdrgica (n=257) como terapia de



primera linea. No hubo diferencias entre las dos terapias con una mortalidad a 30 dias
del 13% para la embolectomia y del 15% para la trombdlisis, aunque ésta Ultima se
asocié a mayor riesgo de accidente cerebro vascular y reintervencion. Mas alla de la
naturaleza retrospectiva del estudio y del alto riesgo de sesgo de seleccién no se

encontraron diferencias entre ambos tratamientos.*

Una revision sistemética y metaandlisis mas reciente indica una tasa de mortalidad
hospitalaria para la embolectomia quirargica del 14.0% y del 5.6% para las terapias
guiadas por catéteres sin embargo los pacientes que recibieron embolectomia
quirdrgica eran mas graves y en aquellos pacientes que no necesitaron reanimacion

cardiopulmonar previa la mortalidad fue de del 6.8%. #’

En un pequefio ensayo controlado se asignaron al azar 27 pacientes con TEP agudo
de riesgo intermedio-alto o alto para recibir trombdlisis asistida por ultrasonido o
embolectomia quirdrgica (SPE). Si bien el ensayo termin6 prematuramente debido a la
baja velocidad de reclutamiento la disminucion promedio del tamafio de la relacion
ventriculo derecho/ventriculo izquierdo fue mayor en el grupo tratado con
embolectomia quirdrgica (p superioridad 0.013) sin diferencias en los resultados

clinicos y funcionales hasta los 12 meses.*®

Experiencia reciente parece apoyar la combinacion de ECMO con embolectomia
quirtrgica con tasas de mortalidad que van desde 22.4% a 30.8% sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas con la terapia guiada por catéteres o los

fibrinoliticos 4° 5°

A pesar de ser considerado menos invasivo que la cirugia abierta, los procedimientos
guiados por catéter conllevan ciertos riesgos, como dano a las arterias pulmonares,
hemorragias o perforaciones de los vasos sanguineos. Ademas, los procedimientos de
trombectomia o trombdlisis guiados por catéter son mas costosos, dado que requieren
tecnologia avanzada, personal especializado y una infraestructura adecuada. Se
reserva para casos graves o para aquellos con embolia pulmonar masiva que no

responden adecuadamente a otros tratamientos.



ALGORITMO CON INTEGRACION HACIA EL FUTURO

Es un paso fundamental para determinar las indicaciones para el tratamiento guiado
por catéter con un diagnésticoo inequivoco de TEP con sus consecuencias
hemodinamicas, incluyendo la evaluacién de la disfuncién del VD, preferiblemente con
ecocardiografia, para evaluar el riesgo de hemorragia y evaluar la eficacia de la terapia
ya aplicada. Cuando ya se han establecido las indicaciones para el tratamiento con
catéter, se deberia realizar sin demora una vez que su indicaciébn haya sido
confirmada por el TEP TEAM.

No existen datos disponibles basados en la evidencia, pero la mayoria de los
consensos el tratamiento con catéter debe iniciar dentro de un plazo maximo de 60
minutos desde el momento que se establecié la indicacién de tratamiento guiado por
catéter, no por el diagnostico de TEP, y si de requerir una derivacion a otro centro,
deberia realizarse en un plazo maximo de 90 minutos. Destacando el tiempo debe ser

incluir la indicacién del tratamiento con catéter, no del diagndstico de TEP.

La terapia aplicada al colapso hemodinamico es una indicacién urgente. Sin embargo,
en riesgo intermedio-alto, la indicacion de reperfusion utilizando la terapia guiada por
catéter es controversial y no existe consenso respecto de qué pacientes debieran ser
intervenidos. Algunos centros especializados proponen que debiera considerarse su

utilizacion en aquellos casos donde no se observe mejoria después de 24-48 horas de



anticoagulacion inicial. Sin embargo, los plazos podrian acelerarse en funcion de la
presencia de pardmetros indicativos de inestabilidad incipiente en aquellos casos

donde el equipo médico tratante o el TEP TEAM, lo consideren apropiado.
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Algoritmo de estratificacion de riesgo y tratamiento

Bolo heparina sédica 80 Ul/kg IV SHOCK / TAS < 90 mm Hg / pes RCP
o HBPM (a eleccion del equipo

tratante) ante la sospecha clinica RIESGO INTERMEDIO-ALTO
de TEP (PESI ALTO+VD+TROPONINA) Utilizar HNF si se
NO 3 al 15% de mortalidad considera
l Si reperfusién o
riesgo de sangrado

VD prave: 29e3condiciones presentes: alto
glave *Hipoquinesia grave de VD
*TAPSE <14 mm
*VD/VI > 1.5 por ECO con VCI >2cm

0 puntajes de riesgo positivo:

RIESGO INTERMEDIO-BAIO

; RIESGO ALTO

c nes presentes: o .

3% de mortalidad NO *Perfusién: Lactico> 2 mEq/L > 15% de mortalidad
*Acoplamiento VD/AP: TAPSE/PSAP < 0,4; PaPi < 1

*Compromiso dinico-hemodinémico: BOVA > 4 puntos;

FAST 23; NEWS > 7; PESI+ECHO > 128 g Eoo
CONTINUAR CON Rttty Fibrinoliticos sistémicos:

i bl
ANTICOAGULACION iesgo sangrado bajo

INF y reevaluar *Paciente no trasiadable que
Y REVALUAR ey TR o S requiere reperfusion

inmediato.
o con el PERT
(*)

Terapia guiada por catéter:
* Riesgo sangrodo oito
Cirugia:

CONSIDE R‘SR * TEP crénico reagudizado
REPERFUSION *Necesidad de ECMO

TAPSE: excursion sistdlica del plano del anillo tricuspideo; PSAP: presion sistolica en la arteria pulmonar; puntaje FAST = (frecuencia cardiaca >100 Ipm:
2 puntos, troponina elevada: 1,5 puntos, sincope: 1,5 puntos), puntaje Bova= (presion arterial < 100mmHg: 2 puntos, troponina elevada: 2 puntos,
dilatacion de VD: 2 puntos, frecuencia cardiaca > 110 lpm: 1 punto; indice de shock = frecuencia cardiaca/presion arterial sistélica; PESI-ECHO = valor
de PESI en puntos + presion sistolica en la arteria pulmonar - TAPSE; PaPi (indice de pulsatilidad de la arteria pulmonar = presion sistolica pulmonar
- presion diastolica pulmonar /presion de la auricula derecha.

de Abreu M, Bluro |, Ceresetto J, Bilbao J, Bonorino J, Bottaro F y col. Consenso para el Diagndstico y Tratamiento de la
Enfermedad Tromboembdlica Venosa. Rev Argent Cardiol 2024;92 (Suplemento 6): 1-109.
http://dx.doi.org/10.7775/rac.es.v92.s6
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DISCUSION.

Las guias locales e internacionales respecto del tratamiento del TEP, recomiendan el
uso de fibrinoliticos o terapia de reperfusion en pacientes con TEP de riesgo alto o con
inestabilidad hemodinamica. Este tipo de recomendacién podria exponer a un
subgrupo de la poblacion de pacientes con riesgo intermedio-alto, a presentar un
cuadro de inestabilidad clinica o shock que podria haberse evitado indicando alguna
terapia de reperfusioén, previo a la aparicién de un cuadro clinico mas complejo o
irreversible. Por otra parte, algunos pacientes con TEP de alto riesgo podrian no recibir
tratamiento de reperfusion con fibrinoliticos por tratarse de individuos con riesgo alto
de sangrado. Las tasas de mortalidad temprana en estos pacientes varian de acuerdo
a lo reportado en los distintos registros, por lo tanto, pareciera ser necesaria mayor
evidencia, para identificar la poblacién que podria beneficiarse con alguna terapia de
reperfusion y en particular con la terapia guiada por catéter.

La mortalidad intrahospitalaria encontrada en el registro CONAREC XX, en pacientes
con TEP de riesgo intermedio-bajo, intermedio-alto y alto fue de 8.6%, 12.3% y 37.2%.
Dicha mortalidad encontrada en este registro y en los registros en general, se
encuentra muy por encima de la encontrada en los ensayos randomizados tales como
el PEITHO donde se reportdé una mortalidad por cualquier causa a 30 dias del 3.2% en
pacientes con TEP de riesgo intermedio, en el grupo que recibi6 solo

anticoagulacion.5?

En 2014, el estudio PEITHO demostré que la reperfusion con fibrindlisis sistémica
redujo la descompensacién hemodinamica temprana en pacientes con TEP de riesgo
intermedio en comparacion con anticoagulacion sola, aunque a costa de un aumento
de hemorragias mayores. Y la tasa de descompensacion hemodinamica en 7 dias fue
del 1,6 % con tromboliticos mas heparina frente al 5,0 % con heparina sola (p =
0,002). Asociado, con un metaandalisis efectuado sobre 8 ensayos randomizados que
incluyeron pacientes con TEP de riesgo intermedio reporté una mortalidad aguda de

2.9% en el grupo de pacientes que recibié solo anticoagulacion.®?

Resulta evidente la existencia de barreras que impiden indicar fibrinoliticos o alguna
terapia de reperfusion en la Argentina. Esto se desprende del registro CONAREC XX,
del que participaron centros con residencia de cardiologia afiliados a CONAREC, y en
donde se verificd que solo el 49% de los pacientes del grupo de alto riesgo, recibid

terapia de reperfusion, a pesar que el 77% de ellos no presentaba contraindicacion



para recibir fibrinoliticos. De esta informacion, se desprende la posibilidad de que el
temor al riesgo de sangrado asociado al uso de fibrinoliticos y la falta de disponibilidad
de centros con capacidad para realizar terapia guiada por catéter o trombectomia
quirdrgica, sean algunas de las razones para no reperfundir pacientes en quienes
debiera indicarse reperfusion (indicacién Clase 1). Problema que también ocurre en
Estados Unidos y Europa, solo el 30 % de los pacientes de alto riesgo reciben este
tratamiento, probablemente debido al riesgo de sangrado. Ademas, solo uno de cada

tres pacientes recibe alguna de estas terapias de reperfusion.

En un metaandlisis® del 2025 con 18 estudios y 803 pacientes incluidos, tuvo como
objetivo investigar los resultados de seguridad y eficacia de la terapia guiada por
catéter sin trombdlisis adyuvante en pacientes con embolia pulmonar de riesgo
intermedio y alto en el contexto agudo. Los pacientes mejoraron la saturacién de
oxigeno, la presion arterial sistélica, la presion arterial media (PAPm), la relacién VD/VI
y el indice de Miller. También hubo resultados de seguridad favorables con bajas
incidencias de sangrado y mortalidad estimadas en un 2 %, y tasas de complicaciones
de menos del 2 %. El analisis de subgrupos de los grupos de riesgo de TEP revelo
resultados hemodinamicos similares, sin embargo, el grupo de TEP de alto riesgo
informé incidencias mas altas de sangrado mayor y mortalidad hospitalaria que el
grupo de riesgo intermedio.

Estos hallazgos concuerdan con los informes del registro del consorcio PERT, donde
los pacientes con TEP de alto riesgo tuvieron mayores tasas de mortalidad hospitalaria
(20,6 % frente a 3,7%) y sangrado mayor (10,5 % frente a 3,5 %) en comparacién con

los pacientes con TEP de riesgo intermedio®.

En conjunto, los hallazgos de este metaanalisis se corresponden estrechamente con
los documentados en la investigacion actual. Un metaandlisis de Milioglou et al.
realizado en pacientes con contraindicaciones para la trombdlisis informé una
incidencia similar de hemorragia mayor del 3 % (IC del 95 % 1 %-8 %) y una
incidencia de mortalidad hospitalaria del 4 % (IC del 95 % 1-11%), junto con una
tendencia comparable en los resultados hemodinamicos posteriores al

procedimiento®®.

Ademas, los resultados del registro multicéntrico FLASH informaron una incidencia de
hemorragia mayor del 1,4 % y una incidencia de eventos adversos mayores del 1,8 %.

Estos resultados subrayan que la trombectomia dirigida por catéter se asocio con una



mejora significativa en los parametros hemodinamicos y puede presumir de un perfil

de seguridad favorable.

Dado que los pacientes con TEP de alto riesgo suelen ser mas inestables
hemodinamicamente que sus contrapartes de riesgo intermedio y es mas probable que
se hayan sometido a intentos fallidos de trombdlisis, estos resultados no son
inesperados. En términos generales, la incidencia de mortalidad del grupo de TEP de
alto riesgo informada (11,9 %) es relativamente menor que la informada en la literatura

actual.

Para ponerlo en contexto, las incidencias de mortalidad de los pacientes con TEP de
alto riesgo varian ampliamente, oscilando entre el 15 y el 52 %, segun la intervencion
utilizada. Una revisién de Carroll et al. informé que la mortalidad en pacientes con TEP
de alto riesgo que se sometieron a trombolisis sistémica fue del 40 al 50 %, mientras
que la trombectomia quirtrgica informé una mortalidad del 30 al 40 %. De manera
similar, un metandlisis de Silver et al. centrandose en pacientes con TEP de alto
riesgo, de manera similar, se informé una mortalidad a los 30 dias del 30,2 % y una

mortalidad hospitalaria del 28,3 %.

Las incidencias de mortalidad relativamente mas bajas pueden deberse a diferencias
en las intervenciones estudiadas. Estos hallazgos son consistentes con los de Ismayl
et al., quienes informaron una incidencia de mortalidad hospitalaria similar del 12 %
para pacientes con TEP masiva y submasiva. Ademas, la menor incidencia de
mortalidad en el analisis podria explicarse por la inclusion de estudios mas recientes,
avances en la tecnologia de la terapia guiada por catéter y una mayor experiencia del

operador.

Es de destacar que la mayoria de las investigaciones anteriores sobre la terapia
guiada por catéter han involucrado a pacientes que recibieron trombdlisis local
complementaria, pero los resultados siguen siendo consistentes al tiempo que

eliminan posibles factores de confusién que podrian influir en los resultados.

Con la anticoagulacion sistémica como terapia de primera linea para el TEP y la
trombdlisis sistémica como terapia de reperfusién de primera linea para EP de alto
riesgo, muchos estudios han evaluado sus perfiles de eficacia y seguridad en forma
exhaustiva. Dadas las complicaciones hemorragicas reportadas de la anticoagulacion
sistémica, se ha propuesto que las terapias dirigidas por catéter ofrecen beneficios
comparables y reducen el riesgo de sangrado. Por ejemplo, Patel et al. informaron una
mayor incidencia de hemorragia intracraneal en el grupo de trombdlisis sistémica en

comparacion con el grupo de trombosis guiada por catéter (21,0 % frente a 10,5 %).



Ademas, el metaanalisis de Geller et al. que compara trombdlisis guiada por catéter
con trombolisis sistémica revelé una menor mortalidad hospitalaria (6,5 % frente a 10,0
%; p = 0,02) y paro cardiaco (6,8 % frente a 11,0 %), pero un mayor sangrado por
todas las causas en el grupo de trombdlisis guiada por catéter (15,9 % frente a 8,7 %).
Las posibles explicaciones son los tiempos de infusibn mas prolongados, el hecho de
gue la trombdlisis guiada por catéter sea mas invasiva y la tendencia a utilizar dosis
mas bajas de trombolisis guiada por catéter en lugar de trombdlisis sistémica en
pacientes que tienen contraindicaciones relativas a la trombdlisis. No obstante, en el
caso de la trombectomia guiada por catéter, se informa incidencias relativamente
menores de mortalidad hospitalaria (1,8 %, IC del 95 %: 0,009, 0,027), paro cardiaco
(1,2 %, IC del 95 %: 0,001, 0,023) y hemorragia mayor (2,1 %, IC del 95 %: 0,011,
0,031).

Las razones de estas diferencias observadas incluyen la ausencia de tromboliticos,
poblaciones de muestra mas grandes en estudios previos, lo que posiblemente
conduzca a un mayor niamero de resultados adversos informados, y heterogeneidad

en las definiciones de resultados.

En general, los resultados sugieren que la trombectomia guiada por catéter demuestra
al menos una eficacia comparable y resultados de seguridad favorables a otras
terapias de reperfusion dirigidas por catéter en la embolia pulmonar aguda segun la
literatura actual. Esto resalta el potencial de la trombectomia guiada por catéter como
una opcion disponible para la terapia de reperfusion en la TEP aguda cuando se

consideran intervenciones mas alla de la anticoagulacién.

Aun asi, mas datos de ensayos controlados aleatorios de alta calidad sobre la
trombectomia guiada por catéter son esenciales para la TEP de riesgo intermedio.
Estos estudios incluyen PEERLESS |, PEERLESS Il y STORM-PE. Otros estudios en
curso sobre TEP de riesgo intermedio incluyen PE-TRACT, que incluira tanto
trombolisis guiada por catéter como trombectomia guiada por -catéter mas

anticoagulacion frente a anticoagulacion sola.

Estos ensayos proporcionaran mas informacién sobre la eficacia comparativa de la

trombectomia guiada por catéter en comparacion con la embolectomia quirdrgica
y la trombdlisis guiada por catéter, respectivamente.

La mayoria (55,6 %) de los estudios de trombectomia guiada por catéter incluidos
utilizaron el dispositivo FlowTriever y esos ensayos no utilizaron trombdlisis

complementaria.



Una mayor investigacion sobre los perfiles de rendimiento y seguridad de los
dispositivos de trombectomia guiada por catéter actuales a medida que se modifican y
mejoran, y el estudio de dispositivos mas nuevos sera beneficioso para evaluar la

seguridad y la eficacia e informar sobre las mejores practicas.

En el estudio PEERLESS, donde se compararon 2 estrategias de reperfusién con
catéter (FlowTriever versus otras terapias), el 94.7% de los pacientes eran de riesgo
intermedio-alto. En dicho estudio la tasa de mortalidad global a 30 dias result6 baja y
similar entre ambos grupos (0.4% vs. 0.8%; P=0.62). Las tasas de deterioro clinico y/o
intensificacion hasta rescate fueron del 1,8 % con trombectomia y 5,4% con
trombdlisis guiada con catéter (P = 0,04), con una tasa equivalente de hemorragia
mayor (6,9% frente a 6,9%; P = 1,00). Lo que puede reducir el deterioro y la necesidad
de reintervencion mediante una resolucion temprana mas eficaz del trombo sin
aumentar el riesgo de hemorragia mayor. Este estudio sugiere que, en esta poblacion
de pacientes con riesgo intermedio-alto, la terapia de reperfusion guiada por catéter se
asociaria con tasas de mortalidad bajas. Sin embargo, dado que estas estrategias de
reperfusibn no se compararon con un tratamiento conservador que utilizara solo
anticoagulacion, no pueden descartarse sesgos y limitan las conclusiones de los

hallazgos de este estudio.

Para aquellos pacientes que presentan un alto riesgo de hemorragia, el tratamiento
guiado por catéter puede ser la opcion preferida, ya que las técnicas de trombectomia
o trombodlisis son mas selectivas y conllevan un menor riesgo sistémico de sangrado
en comparacion con la anticoagulacién, que afecta a todo el organismo. Aunque la
anticoagulacion es la alternativa mas accesible y econémica, lo que la convierte en el
tratamiento estandar en la mayoria de los casos, el tratamiento guiado por catéter esta
limitado a centros que cuenten con la infraestructura adecuada y es mas costoso, lo
gue restringe su disponibilidad. La anticoagulacion tiene un efecto gradual y a largo
plazo, lo que puede resultar insuficiente en situaciones agudas. Por el contrario, los
tratamientos guiados por catéter ofrecen una efectividad inmediata, lo cual es
fundamental en emergencias, ya que la mejora hemodinamica puede observarse en
minutos u horas. Estudios clinicos, como el FLARE y el FLASH, han demostrado que
el FlowTriever es efectivo para mejorar los parametros hemodindmicos y reducir la
carga de coagulos con un perfil de seguridad favorable.

El FlowTriever se destaca por su capacidad para eliminar codgulos de manera

mecénica y rapida, sin la necesidad de tromboliticos, lo que lo convertiria en una



opcion mas segura y efectiva para muchos pacientes con tromboembolia pulmonar
aguda en comparacion con otras terapias guiadas por catéter.

La prometedora evidencia sobre la eficacia y seguridad de los TGC con sistemas de
extraccion mecanica pura con tromboaspiracion podria cambiar los algoritmos de
tratamiento en pacientes con TEP. Diversos ensayos clinicos randomizados en curso,
tales como el PEERLESS 1l trial, HI-PEITHO trial (Higher-Risk Pulmonary Embolism
Thrombolysis), and PE-TRACT trial (Pulmonary Embolism—Thrombus Removal With
Catheter-Directed Therapy), seran de utilidad para aclarar la poblacion de pacientes
con TEP de riesgo intermedio que podria beneficiarse con la terapia de reperfusion

guiada por catéter.%® 57 58

CONCLUSION

La trombectomia por aspiracion esta creciendo como método de tratamiento no solo
en el TEP de alto riesgo, sino también de TEP de riesgo intermedio-alto en pacientes
con inestabilidad hemodinamica incipiente o aquellos con pardmetros clinicos

predictores de mala evolucion, en particular en pacientes con alto riesgo de sangrado.

Por lo tanto, se debe considerar la trombectomia guiada por catéter como un
tratamiento de reperfusién primaria en pacientes con TEP de riesgo intermedio y alto.
Las pautas actuales sugieren la trombectomia guiada por catéter como terapia de
reperfusion de segunda linea en aquellos pacientes con contraindicaciones para la
trombolisis o en los que la trombdlisis ha fallado en pacientes hemodinamicamente
inestables. Esta decision puede estar influenciada en gran medida por los estudios y
ensayos disponibles realizados sobre la terapia de reperfusion. La trombdlisis
sistémica y la trombdlisis guiada por catéter han sido investigadas y reportadas mas
ampliamente en la Ultima década. En contraste, hay menos datos disponibles para la
trombectomia guiada por catéter, pero el prometedor perfil de seguridad y eficacia
identificado en algunos metaandlisis que respaldan un papel mas destacado para la

trombectomia guiada por catéter en los protocolos de tratamiento.



TABLAS

Tabla 1. Estudios clinicos randomizados de tromboliticos locales en TEP de riesgo

intermedio-alto

Estudio Afio N ;(rpegfir:]'g::; Grupo control Epl Eficacia Seguridad
ICH: 0%
" " Diferencia relacion VVD:VI 0- USAT SNl Lo
ULTIMA 2014 59 USAT Anticoagulacién 24 hs ’ superi 0%
perior .
Sangrado menor:
10%
Mejoria VD (2 de 3):
a) reduccion VD:VIa48h ICH: 0%
>=25%: USAT Sangrado Mayor:
Kroupa et al. 2022 23 CDT Anticoagulacién b) b) reduccién PAPs 30% a superior 0%
24 h, Sangrado menor:
c) c) reduccion trombo NR
.=30% a48h
ICH: 0%
Muerte, sangrado Sin Sangrado Mayor:
CANARY 2022 98 CDT Anticoagulacion intracerebral, sangrado mayor, | diferencias 2%
shock (win ratio) EP1 Sangrado menor:
NR

USAT: Tromboliticos locales facilitados por ultrasonido; CDT: tromboliticos locales
NO facilitados por ultrasonido; ICH: Hemorragia intracerebral; EP1: Punto final

primario

Tabla 2. Estudios clinicos randomizados en curso en TEP de riesgo intermedio-alto

Estudio

NCT

Tratamiento
experimental

Afio
completa
do

Grupo control

Epl




PEITHO IlI NCT04430569 | 650 (TPA Heparina 2027 IS SIS OUER
recurrente
Hi-PEITHO NCT04790370 | 544 | Liticos locales facilitados |, ooaoiiacion | 2026 Muerte, shock o TEP
por ultrasonido recurrente
Muerte, sangrado
PEERLESS NCT05111613 550 Trombectomia mecanica Liticos locales 2024 intracerebral, sangrado
mayor, shock (win ratio)
Shock, rehopsitalizacion,
PEERLESS II NCT06055920 1200 | Trombectomia mecanica | Anticoagulacion 2026 repercusion, disnea (Win
ratio)
Trombectomia mecanica o . L Consumo de oxigeno a 3
PE-TRACT NCT05591118 500 N i Anticoagulacion 2028 p——
Liticos locales (menor . i . .
BETULA NCT03854266 60 dosis y tiempo mas corto) Anticoagulacion 2024 Relacién VD:VI
Trombectomia mecénica o Anticoagulacién "
STRATIFY Il NCT06453876 210 e o liticos 2024 Carga trombética
Liticos locales b
sistémicos
STORM-PE NCT05684796 100 | Trombectomia Mecénica | Anticoagulacion 2026 Relacién VVD:VI

rtPA: Activador tisular del plasmindgeno recombinante; EP1: Punto final primario; VD:
ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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