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Resumen

La embolia pulmonar (EP) es una patologia con gran carga de
morbimortalidad, que amerita un diagnostico y tratamiento oportunos,
para mejorar los desenlaces de los pacientes. En el escenario agudo la
trombolisis, bien sea por via sistémica o dirigida por catéter, constituye
una de las opciones de tratamiento que debe ser considerada. En este
articulo se revisa la evidencia existente con respecto a las indicaciones de
la terapia trombolitica, su eficacia y riesgos asociados.
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Abstract

Pulmonary embolism (PE) is an entity that still carries a high burden of
morbidity and mortality. Timely diagnosis and treatment are required in
order to improve the outcomes of patients. Either systemic or catheter-
directed, thrombolysis is a treatment option that must be considered in the
acute setting, In this article we review the evidence regarding indications,
effectiveness and risks associated with thrombolytic therapy.

Keywords: Pulmonary Embolism; Thrombolytic Therapy; Therapeutics;
Reperfusion; Interventional Radiology.
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Introduccion

La embolia pulmonar (EP) constituye la tercera causa
de muerte por patologia cardiovascular después del
infarto agudo de miocardio y el ataque cerebrovascular
(1). Suincidencia es de aproximadamente 60 a 70 casos
por 100.000 habitantes (1). En un estudio colombiano
realizado en poblacién hospitalaria (EMEPCO) se
realizé el diagnodstico de EP y trombosis venosa
profunda (TVP) en el 7 % de los pacientes (2).

La tasa de mortalidad asociada se ha mantenido alta
a pesar de los avances diagndsticos y terapéuticos
de los dltimos afios. Si no se diagnostica y trata
oportunamente, la mortalidad por EP aguda puede
alcanzar el 80 % en aquellos pacientes con inestabilidad
hemodinamica (1). Por el contrario, si se interviene
oportunamente esta cac a un 8 % (1). En el estudio
EMEPCO se analiz6 el curso clinico y la supervivencia
de una cohorte de pacientes diagnosticados con EP en
cuatro ciudades colombianas (Bogotd, Cali, Medellin
y Cartagena), documentando mortalidad del 14.8 %
y supervivencia del 85 % a las 52 semanas del egreso
hospitalario (3).

La trombdlisis se presenta como uno de los pilares
en el manejo del EP de alto riesgo con inestabilidad
hemodinamica y se puede realizar de forma sistémica
o a través de procedimientos endovasculares (4). El
objetivo de este articulo es revisar la evidencia existente
respecto a las indicaciones de terapia trombolitica,
eficacia, riesgos y el uso de medicamentos por via
sistémica, frente a los procedimientos endovasculares
con los que se cuenta en la actualidad.

Material y métodos

Se realizé una busqueda de la literatura en las bases
de datos PubMed y EMBASE utilizando la siguiente
térmula con términos MeSH: (Pulmonary embolism)
AND (Thrombolytic therapy) obteniendo 2202 y 5606
resultados, respectivamente. No se limité la busqueda
por idioma ni por tipo de articulo.

Para esta revision narrativa se seleccionaron los
articulos con informacién relevante sobre el tema con
fecha de publicacion hasta marzo de 2022. En total se
seleccionaron 40 articulos en la revision. Se incluyeron
preferentemente los metaanalisis y las revisiones

sistematicas que analizaran una poblacion mas extensa
y una cantidad mayor de ensayos clinicos aleatorizados.

Evidencia sobre el uso de terapia trombolitica en
EP

La evidencia sobre el uso de terapia trombolitica en EP
aguda ha crecido sustancialmente en los ultimos afios.
El primer metaanalisis al respecto fue publicado por
Thabut y cols. en 2002 (5), incluyendo nueve ensayos
clinicos que comparaban el uso de trombélisis con
heparina intravenosa en pacientes con EP aguda sin
clasificacion especificada de riesgo. En este estudio no
se encontrd un efecto significativo en mortalidad (RR
0.63; 1C 95 % 0.32-1.23) ni recurrencia de EP (RR 0.59;
1C95 % 0.30-1.18) con el uso de terapia trombolitica,
pero se asocié con un aumento significativo en el riesgo

de sangrado mayor (RR 1.76; IC95 % 1.04-2.98).

En 2004 Wan y cols. (6) publicaron un metaanalisis
incluyendo 11 ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban el uso de terapia trombolitica con
heparina, en pacientes con EP aguda sin clasificacién
especificada de riesgo. En el analisis por subgrupos se
evidencié que los ensayos que inclufan EP de riesgo
alto (hemodinamicamente inestables) si mostraban
una disminucién significativa en el riesgo de
recurrencia y muerte con el uso de terapia trombolitica
(OR 0.45; IC95 % 0.22-0-92). Lo anterior sugeria por
primera vez que la trombdlisis podria disminuir la
mortalidad en pacientes seleccionados con EP aguda,
especificamente en aquellos de riesgo alto.

Posteriormente, en 2014 Meyer y cols. (7) publicaron
los resultados del estudio PEITHO, que marcé un
hito en el uso de terapia trombolitica en EP aguda.
En este estudio se incluyeron 1006 pacientes y se
estudio6 la eficacia y seguridad de adicionar terapia con
tenecteplasa a la anticoagulaciéon en pacientes con EP
agudo de riesgo intermedio (definido como presencia
de disfuncién ventricular derecha y biomarcador
positivo). Los resultados mostraron una disminucion
significativa en el riesgo de descompensacion
hemodinamica (OR 0.30; IC95 % 0.14-0.68), pero
no de mortalidad (OR 0.65; 1C95 % 0.23-1.85) ni de
recurrencia de EP (OR 0.20; IC95 % 0.02-1.68). Estos
resultados abrieron el debate sobre el beneficio real de
la tromboélisis en TEP de riesgo intermedio. En 2017
se publicaron los resultados del seguimiento a largo
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plazo de una cohorte de 709 pacientes que participaron
en el PEITHO (8), sin evidencia a largo plazo de
efecto en mortalidad, limitaciéon funcional, disfuncién
ventricular derecha ni hipertensién pulmonar con el
uso de tenecteplasa en pacientes con EP aguda de
riesgo intermedio.

Luego del estudio PEITHO se han publicado multiples
revisiones sistematicas y metaanalisis sobre el uso de
terapia trombolitica en EP. Los desenlaces de eficacia y
seguridad estudiados han sido basicamente los mismos,
con algunas diferencias en los resultados encontrados.
La Tabla 1 resume los hallazgos principales de los
estudios que se han realizado hasta la fecha (9-22)
sobre la terapia trombolitica en EP y se comentaran
algunas de las publicaciones mas relevantes.

El metaanalisis de Chatterjee y cols. (9) en 2014 incluyo
por primera vez un estudio de trombolisis guiada por
catéter, pero al efectuar un andlisis de sensibilidad
excluyendo este tipo de procedimiento, los resultados
no se modificaron significativamente. Se realizé un
analisis diferenciado de mortalidad en pacientes con
EP de riesgo intermedio, definido como estabilidad
hemodinamica con hallazgos de disfuncion ventricular
derecha. Se encontré una reduccion significativa de la
mortalidad con el uso de terapia trombolitica tanto
a nivel general (OR 0.53; IC95 % 0.32-0.88) como
en el grupo de riesgo intermedio (OR 0.48; 1C95 %
0.25-0.92). La asociacién con sangrado mayor no fue
significativa en pacientes de 65 afilos o menores (OR
1.25; IC95 % 0.50-3.14), sugiriendo que la edad puede
ser un predictor importante del riesgo de sangrado.

En 2015 Marti y cols. (10) publicaron un nuevo
metaanalisis en el que la reducciéon en mortalidad ya
no fue significativa al excluir a los pacientes con EP
de riesgo alto (OR 0.63; IC95 % 0.20-1.97). Por tanto,
los resultados de este estudio entran en contraposicién
con los del estudio de Chatterjee et al. (9) con respecto
a la utilidad de la terapia trombolitica en pacientes con
EP de riesgo intermedio. En el reporte del riesgo de
sangrado mayor se realizé un analisis diferenciado entre
los distintos medicamentos utilizados y se observo
que el tnico no asociado de forma significativa con un
aumento en el riesgo de sangrado mayor fue alteplasa
(OR 1.07; IC95 % 0.43-2.62).
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Los dos metaanalisis mas recientes al respecto son los
de Zuo y cols. (11) en 2021 e Izcovich y cols. (12) en
2020. Estos incluyeron respectivamente 21 y 45 ensayos
clinicos y coinciden en que la trombolisis disminuye
mortalidad y recurrencia de EP (con baja certeza de
la evidencia), asociandose por otro lado a un aumento
en sangrado mayor, menor e intracraneal. En EP
submasiva el metaanalisis de Zuo y cols. (11) concluye
que el efecto en mortalidad no fue estadisticamente
significativo (OR 0.61; IC95 % 0.37-1.02).

Ante los resultados discordantes con respecto a la
eficacia de la trombdlisis en EP de riesgo intermedio,
se han realizado wvarios estudios enfocandose
especificamente en esta poblaciéon de pacientes. Sin
embargo, como se puede apreciar en la Tabla 1 atn no
se alcanza un consenso en este topico.

Xuy cols. publicaron en 2015 (14) un metaanalisis en el
que se defini6 EP aguda de riesgo intermedio como la
presencia de normotension con disfuncion ventricular
derecha y/o marcadores de dafio miocardico. Se
encontr6 una asociacion significativa de la trombolisis
en este grupo con reduccion del deterioro clinico (OR
0.27; IC95 % 0.18-0.40) y recurrencia (OR 0.34; 1C95
% 0.15-0.77), pero la asociaciéon con mortalidad no fue
significativa (OR 0.60; 1C95 % 0.34-1.00).

Por su parte, Gao y cols. (15) publicaron también en
2015 otro metaanalisis en el que se definié EP de riesgo
intermedio como normotensiéon con la presencia
de disfuncién ventricular derecha y/o disfuncién
miocardica. Se encontré una reduccion significativa en
mortalidad (RR 0.52; 1C95 % 0.28-0.97) y recurrencia
de EP (RR 0.33; IC95 % 0.15-0.73) en los pacientes
que recibieron terapia trombolitica.

Los estudios presentados anteriormente corresponden
en su totalidad a ensayos clinicos controlados
aleatorizados y metaanalisis derivados de los mismos.
En el mas reciente de Zuo y cols. (11) se evaluo
ampliamente el riesgo de sesgos de los 21 ensayos
incluidos, identificando que unicamente siete se
encontraban en alto riesgo de sesgo. Respecto a la
heterogeneidad de los estudios se destaca que esta es
baja respecto a los desenlaces de eficacia y sangrado
mayor, pero hay alta heterogeneidad en el desenlace
de sangrado menor.



Tabla 1. Metaanalisis publicados sobre terapia trombolitica en EP aguda y efectos reportados en desenlaces

1mpor tantes
q Nimero de 9z g q Hemorragia
Estudio . Poblacion Mortalidad Recurrencia de EP Sangrado mayor Sangrado menor .
estudios/ t intracraneana
Th; ';) Ouzt(est). al 9/461 EP aguda (no clasifica riesgo) Neutro Neutro Aumento No evaluado No evaluado
*mortalidad o recurrencia* *mortalidad o recurrencia*
t al. 2004 EP d. alisis de sub EP de ri - -
Wan e ( :) 00 11/748 aguda (andlisis de s;tog)rupos con © 118580 BN todos los pacientes: Neutro En todos los pacientes: Neutro Aumento Aumento No evaluado
En alto riesgo: Disminucion En alto riesgo: Disminucion
Cao et al. 2014 7/594 EP submasiva (qonnotensmn y disfuncién Neutro Neutro Neutro Aumento No evaluado
(16) ventricular derecha)
En todos los pacientes: En todos los pacientes: Aumento (No en menores N Juad. A
Chatterjee et al. 162115 EP aguda (analisis por subgrupos con EP de riesgo Disminucion Disminucion de 65 afios) © cvaluado umento
2014 (9) intermedio) . . . TR
En riesgo intermedio: Disminucion
Liu et al. 2014 7/594 Pacientes hemodinamicamente estables con EP Neutro Neutro Neutro No evaluado No evaluado
17) aguda
*Mortalidad* Neutro *Mortalidad y recurrencia* Neutro
k: 1. . . . .
Na ZZ:JT::ilse)t 4 6/1510 pacientes EP aguda submasiva *Mortalidad y recurrencia* Neutro Neutro Aumento Aumento
*Mortalidad y deterioro clinico*
Disminucion
R;elrz;-(i\;l:s(tlr ;)et 11/1833 Pacientes hemodinamicamente estables con EP Neutro Disminucion Aumento No evaluado Neutro
+ - -
*Mortalidad contra heparina* *Recurrencia contra heparina* Contra dosis estindar de
Neutro Neutro rTPA* No evaluado No evaluado
Zhang et al. 2014 5/440 Pacientes con EP (no clasifica riesgo). rTPA a Disminucion
(20) dosis baja contra dosis estandar o heparina sola  *Mortalidad contra dosis estandar *Recurrencia contra dosis estindar .
*Contra heparina*
de rTPA* de rTPA* Neutr
Neutro Neutro eutro
Chen ?;:)l 2014 15/1247 EP moderada Disminucion Disminucion Neutro Aumento No evaluado
En todos los pacientes: En todos los pacientes: Aumento (no con Aumento (no
. P . L L No evaluado
Marti et al. 2015 15/2057 EP aguda (anélisis por subgrupos en EP de riesgo Disminucion Disminucién alteplase) con alteplase)
(10) bajo e intermedio) En riesgo bajo e intermedio: En riesgo bajo e intermedio:
Neutro Neutro
E 1 i : E 1 i :
. . . n todgs s pa}g!entes n todgs o pa.crlemes Aumento No evaluado Aumento
Wang et al. 2015 EP sintomatica confirmada (analisis por Disminucion Disminucion
@2 17/2146 subgrupos en ;'xamenFe's hemOfimémlcamente En hemodinamicamente estables
estables con disfuncion ventricular derecha) con disfuncion ventricular
derecha: Neutro
Tod0§ 10§ pagl?ntcs: Todos los pacientes: Disminucién Todos los pacientes: Todos los pacientes: No evaluado
Hao et al. 2015 . 1 . Disminucion Aumento Aumento
a3 18/2197 pacientes EP analisis por subgrupos en EP submasivo EP submasivo-
EP submasivo: Neutro EP submasivo: Disminucion EP submasivo: Aumento Submastvo:
Aumento
Gao e(tlasl). 2015 8/1755 pacientes EP de riesgo intermedio Disminucion Disminucion Aumento Aumento No evaluado
Xu et al. 2015 *Mortalidad por todas las causas*
v a 4’) 7/1631 pacientes EP de riesgo intermedio Neutro Disminucion Neutro Aumento No evaluado
*Deterioro clinico* Disminucion
11021:]\;1;]: lezt)al. 45/4740 pacientes EP masiva y submasiva Disminucion Disminucion Aumento No evaluado Aumento
Zuo e(tlfgl). 2021 21/2401 EP masivo y submasiva Todos los pacientes: Disminucion Disminucion Aumento Aumento No evaluado

EP submasiva: Neutro
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En sintesis, la evidencia presentada anteriormente
muestra un beneficio claro de la terapia trombolitica
en pacientes con EP aguda de riesgo alto, esto es,
que cursen con inestabilidad hemodinamica. Por otro
lado, la discusion sobre la indicaciéon en EP de riesgo
intermedio sigue abierta. La evidencia disponible hasta
la fecha sugiere que podria haber una reducciéon de
mortalidad en pacientes hemodinamicamente estables
que estén cursando con algin grado de disfuncién
ventricular derecha (9). Se ha propuesto que en esta
poblaciéon de pacientes se deberfa tomar la decision
de administrar terapia trombolitica tras un analisis
minucioso de cada caso y en conjunto, dentro de un
grupo de respuesta rapida (PERT, del inglés Pulmonary
Ewmbolism Response Team) (23).

Consideraciones para el wuso de
trombolitica: el riesgo de sangrado

terapia

La evidencia disponible es clara con respecto al
riesgo de sangrado que acarrea la trombolisis y, por
tanto, esta debe ser una consideracién fundamental al
momento de decidir qué paciente es candidato para
la terapia (4,24). En ese sentido, se han propuesto
una serie de contraindicaciones absolutas y relativas
ampliamente conocidas para la administraciéon de
terapia trombolitica (24).

Adicionalmente, Fiumara y cols. publicaron en 2006
(25) un estudio en el que se evaluaron 104 pacientes
con EP aguda tratados con alteplasa para identificar
predictores de alto riesgo de sangrado. Los unicos
predictores independientes que se encontraron
fueron: edad (>65 afios), comorbilidades como
cancer y diabetes, INR elevado y uso concomitante
de catecolaminas. Estos factores también deben ser
considerados al momento de definir si un paciente es
candidato a terapia trombolitica.

Con el fin de estandarizar la evaluacion del riesgo de
hemorragia intracraneal, en 2017 Chatterjee y cols.
publicaron el puntaje PE-CH (26). Se identificaron
cuatro factores prondsticos independientes para
hemorragia intracraneal y se le asigné un puntaje a cada
uno: antecedente de enfermedad vascular periférica (1
punto), edad mayor a 65 anos (1 punto), antecedente
de accidente cerebrovascular con déficit residual (5
puntos) y antecedente de infarto agudo de miocardio
(1 punto). Un puntaje mayor o igual a 5 en esta escala
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se asocié con un riesgo de hemorragia intracraneal del
17.8 %. Otro puntaje denominado BACS, identific6
cuatro predictores de hemorragia mayor: sangrado
mayor reciente (3 puntos), edad >75 afios (1 punto),
cancer activo (1 punto) y sincope (1 punto) (BACS),
con una tasa global de hemorragia mayor de 44 % en
el grupo de alto riesgo (>3 puntos). Aun hacen falta
estudios para validar estos y otros puntajes en mas
poblaciones.

Recomendaciones actuales para el uso de terapia
trombolitica

Las recomendaciones actuales de las gufas de practica
clinica estin en concordancia con la evidencia
discutida. Particularmente, la gufa del 2019 de Ila
Sociedad Europea de Cardiologfa para el diagnostico y
tratamiento de EP aguda (24) recomienda en primera
instancia realizar una clasificacién de los pacientes
segun el riesgo de mortalidad temprana en EP de
riesgo bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto. Se
contempla la anticoagulacién como medida terapéutica
inicial.

Con respecto a la terapia trombolitica, el algoritmo
terapéutico de la guia recomienda su uso en EP de
riesgo alto (recomendacion clase I), que a su vez se
define como la presencia de paro cardiaco, choque
obstructivo o hipotensiéon persistente (24). Por su
parte, en los pacientes con EP de riesgo intermedio-
alto sélo se recomienda la trombélisis como terapia
de rescate, en caso de que el paciente presente
inestabilidad hemodinamica (recomendaciéon clase
I). Los procedimientos guiados por catéter sélo se
contemplan como alternativa en pacientes con alto
riesgo de sangrado (recomendacion clase 11a) (24).

Se ha reportado que la ventana para trombolisis
sistémica en EP se extiende entre 6 y 14 dias (4,24).
Estos intervalos estan basados en un estudio publicado
por Daniels y cols. en 1997 (27), en el que se evalud la
relaciéon entre la duracion de los sintomas y la respuesta
a terapia trombolitica en 308 pacientes con EP. Se han
aprobado varios esquemas para la administracién de
trombolisis sistémica entre los cuales el mas utilizado
es r-TPA (24).

Alternativas de reperfusion frente al riesgo de
sangrado
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Han surgido dos grandes alternativas que permiten
la  administracion de tromboliticos reduciendo
considerablemente el riesgo de sangrado. Estas son,
la administracién de dosis reducidas de tromboliticos
de forma sistémica y los procedimientos guiados por
catéter (4).

a) Uso de dosis reducidas de tromboliticos de
forma sistémica

En 2010 Wang y cols. (28) publicaron un ensayo
clinico en el que se comparé la administraciéon de 50
mg de rTPA contra 100 mg de rTPA en 2 horas, en 118
pacientes con EP aguda e inestabilidad hemodinamica
u obstruccion masiva de la arteria pulmonar. La mejoria
en el didmetro del ventriculo derecho, los defectos
de perfusiéon pulmonar y el grado de obstruccion
de la arteria pulmonar fueron similares con los dos
esquemas terapéuticos. Adicionalmente, el régimen de
50 mg se asoci6 a un menor riesgo de sangrado (3 %
vs. 10 %).

El uso de una dosis reducida de rTPA también es
soportado por el estudio MOPETT, un ensayo clinico
publicado en 2013 (29) en el que se comparé la terapia
trombolitica con una “dosis segura” de rTPA (50 mg
para pacientes con peso >50 Kg y 0.5 mg/Kg para
pacientes con peso <50 Kg) contra la anticoagulacion
enel tratamiento de 121 pacientes con EP moderada. El
estudio encontro, en general, desenlaces favorables con
la dosis utilizada de rTPA. Se desarroll6 hipertension
pulmonar en 16 % del grupo de intervencion frente
al 57 % del grupo control; la combinacién de muerte
y recurrencia de EP ocurrié en 1.6 % del grupo de
intervencion y 10 % del grupo de control y no hubo
eventos de sangrado en ningun grupo.

En 2014 Zhang y cols. (20) publicaron un metaanalisis
sobre el uso de dosis reducidas de rTPA en el
tratamiento de TEP agudo. Se incluyeron cinco
ensayos clinicos con 440 pacientes y se encontré que
no existe diferencia en mortalidad ni recurrencia de EP
frente a dosis estandar de rTPA o heparina sola. Con
respecto al riesgo de sangrado mayor, se evidencié una
disminucién frente a la dosis estandar de rTPA (OR
0.33; IC95 % 0.12-0.91).

El estudio PEITHO-3 se encuentra en curso y busca
estudiar la eficacia y seguridad del uso de dosis

reducidas de alteplase en pacientes con EP de riesgo
intermedio alto (30).

b) Procedimientos guiados por catéter

Los procedimientos percutaneos guiados por catéter
muestran resultados prometedores, ofreciendo una
alternativa tanto eficaz como segura para pacientes
con alto riesgo de sangrado (4,23). Sin embargo, no
hay muchos estudios que comparen la eficacia de estos
procedimientos entre si, con la terapia trombolitica
sistémica y con la anticoagulacion.

Un metaanalisis publicado por Kuo y cols. en 2009 (31)
incluy6é 35 estudios aleatorizados sobre la efectividad
de diferentes técnicas de terapia guiada por catéter en
el tratamiento de la EP masiva, encontrando una tasa
de éxito clinico del 87 %. Por su parte, el metaanalisis
de 2018 de Avgerinos y cols. (32) encontrd una tasa
de éxito clinico del 81.3 %, mortalidad a los 30 dias
de 8 % y sangrado mayor de 6.7 % al usar trombolisis
guiada por catéter en EP de riesgo alto. Por su parte,
en EP de riesgo intermedio se evidencié una tasa de
éxito clinico del 97.5 %, mortalidad a los 30 dias de 0
% y sangrado mayor de 1.4 %.

Los metaanalisis de Kaymaz y cols. (33) en 2018, de
Pei y cols. (33) en 2019 y de Wu y cols. (35) en 2020,
estudiaron los desenlaces de trombolisis por catéter
asistida por ultrasonido en pacientes con EP masiva y
submasiva, encontrando una disminucion significativa
de la presion media de la arteria pulmonar, la relacion
VD/VI y los indices de Miller y de Qanadli de carga
trombotica. En particular Pei y cols. (34) reportaron
una mortalidad intrahospitalaria de apenas 2.9 % en
este grupo de pacientes, con una tasa de sangrado
mayor de 5.4 %.

Los procedimientos percutineos existentes en la
actualidad permiten una trombolisis mecanica, una
trombolisis quimica zz situ o la combinacién de ambas
técnicas (4,23,24). Las opciones para trombolisis
mecanica incluyen trombectomia reolitica, por
succion, por fragmentacion y rotacional (4,14,22). Por
su parte, la técnica combinada se hace usualmente por
medio de un catéter asistido por ultrasonido como
el EKOS® (23,36). En la Tabla 2 se encuentra un
resumen de las técnicas mas utilizadas.

Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 35 N° 1 | 2023 39



REVISION DE TEMA | Estrategias de reperfusion en el tratamiento de la embolia pulmonar aguda:

una revisiéon narrativa de la literatura

Tabla 2. Técnicas mas utilizadas para trombolisis percutanea en EP aguda

Técnica Mecanismo de trombélisis Dispositivo usado Principio de accién
Fragmentacion (23,24,36) Mecanico Pigtail de S5F Catéter rota sobre eje central fragmentando el trombo
Reolitica (23,24) Mecanico Angiojet de 6F Instilacion de s9lucién.salina que fragmenta el'
trombo y se aspiran residuos por efecto Venturi
Succién (24,36) Mecanico Greenfield de 10F Capa de succidn que aspira el trombo
Centro que rota a 40000 revoluciones por minuto
Trombectomia rotacional (23,24,36) Mecanico Aspirex 12F fragmentando el trombo y creando presion negativa
que aspira los residuos
L i L . L. L. Desestabilizacion de estructura de fibrina con
Dirigida con catéter asistida por ultrasonido (35) Mecanico y quimico EKOS®

ultrasonido que facilita penetracion de rTPA in situ

La trombolisis por fragmentacion se realiza
usualmente con un catéter Pigfai/ de 5F. Se usa una
gufa central como eje de rotacion para el catéter, que
genera una fragmentacion mecanica del trombo. Este
método acarrea riesgo de embolismo en la circulacién
pulmonar distal, debido a que el trombo principal se
rompe en fragmentos mas pequefios. Este mecanismo
de trombolisis ha demostrado tener una recanalizacion
del 30 % con una supervivencia del 80 % (23,24,37).

La trombodlisis reolitica se realiza usualmente con un
catéter Angiget de OF. Este tiene doble lumen: por
uno se instila solucién salina a presion y por el otro se
eliminan los detritos de la lisis del trombo. Al instilar
solucién salina a presion por un tubo que cambia de
didmetro debido ala oclusion ejercida por el trombo, se
produce un efecto venturi en el que la presién negativa
resultante lleva a la aspiracion de los detritos por el
lumen del catéter. Lo anterior disminuye el riesgo de
embolismo distal (23,24,37).

La trombodlisis por succiéon se realiza usualmente
con un catéter Greenfield, que cuenta con una capa de
succion de 5 a 7 mm. Este catéter se inserta a través
de la vena femoral y se avanza hasta el sitio del trombo
para succionarlo. Tiene una eficacia de extraccion del
trombo de 76 % con una tasa de supervivencia a 30
dfas de 70 % (23,24,37).

La trombectomia rotacional se realiza usualmente con
un catéter Agpirex de 12F. Este cuenta con un centro
que rota a 40000 revoluciones por minuto, de manera
que ademas de fragmentar el trombo, crea una presion

negativa que succiona los residuos inmediatamente
(23,24,37).
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Por su parte, una de las alternativas mas prometedoras
para la realizacion de trombolisis farmaco-mecanica en
EP aguda es el catéter EKOS®. Este cuenta con una
unidad de control conectada a un catéter de infusion
multilumen, un catéter de liberacién inteligente de
medicamento y un componente ultrasénico (35). Las
ondas de ultrasonido se encargan de desestabilizar
las estructuras de fibrina del trombo haciéndolo mas
permeable a los tromboliticos que se instilan por el
catéter de liberacion inteligente de medicamento (30).
En 2015 Piazza y cols. (38) publicaron el estudio
SEATTLE 11, un ensayo clinico en pacientes con EP
masiva o submasiva que recibieron tratamiento con
el catéter EKOS®. Se encontr6é una disminucién de
la razén del diametro de ventriculo derecho sobre el
izquierdo a las 48 horas del procedimiento (1.55 vs.
1.13; diferencia media -0.42) y una disminucién de la
presion sistélica de la arteria pulmonar (51.4 vs. 36.9
mmHg) y del indice de Miller modificado (22.5 vs. 15.8)
después del procedimiento. Ningin paciente presentd
hemorragia intracraneana y el 10 % presento sangrado
mayor en los 30 dias después del procedimiento. Lo
anterior sugiere que la tromboélisis con catéter EKOS®
es eficaz y segura para los pacientes con EP masiva o
submasiva.

Comparacion entre los métodos de reperfusion y
con la anticoagulacion

Existen pocos estudios que comparen los diferentes
métodos de reperfusion discutidos entre si y con la
anticoagulacion en el tratamiento del EP aguda. En
2017 Jiménez y cols. (39) publicaron un metaanalisis en
red sobre la eficacia y seguridad de los procedimientos
de recanalizacién en EP aguda. No se encontraron
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diferencias significativas en mortalidad por todas
las causas con cualquiera de los procedimientos de
recanalizacion y la anticoagulaciéon. Por su parte,
la trombolisis sistémica a dosis plena se asocié a un
aumento significativo del riesgo de sangrado mayor
(OR 2.39;1C95 % 1.44-3.95) y hemorragia intracraneal
(OR 3.66; 1C95 % 1.13-11.86) (33).

En el analisis de area bajo la curva de clasificacion
acumulativa la trombolisis guiada por catéter se asocid
a una menor probabilidad de muerte y la trombdlisis
en dosis reducida se asocié a una menor probabilidad
de sangrado mayor. En general, la trombdlisis en dosis
reducida tuvo un mejor comportamiento con respecto
a los desenlaces de eficacia y seguridad (38).

En 2021 se publicaron dos metaanalisis comparando la
trombolisis dirigida por catéter con su administraciéon
sistémica. El de Pasha y cols. (40) incluy6 8 estudios
observacionales y encontr6 que la trombolisis
por catéter se asoci6 a una menor mortalidad
intrahospitalaria (RR 0.52; IC95 % 0.40-0.68) y tasa
de hemorragia intracraneal (RR 0.66; 1C95 % 0.47-
0.94). Por su parte, el metaanalisis de Siordia y cols
(41) incluy6 unicamente pacientes con EP submasiva
y encontrd una reduccion significativa en mortalidad a
30 dias (OR 0.27; IC95 % 0.11-0.67) y a un afio (OR
0.50; 0.28-0.89) con el uso de trombdlisis por catétet,
sin diferencias en sangrado mayor.

Recientemente se publicé también el ensayo SUNSET
sPE (42) que compard en 81 pacientes los desenlaces
de trombolisis asistida por wultrasonido contra
estandar dirigida por catéter, sin encontrar diferencias
significativas entre los dos abordajes con respecto a
reduccion del trombo a las 48 horas medida usando
score de Miller en un control tomografico.

Si bien el cuerpo de evidencia que se ha construido
en los ultimos afos sobre los métodos de reperfusion
dirigidos por catéter muestra sus beneficios, aun
hacen falta mas estudios para seguir comparandolos y

posicionandolos como una alternativa importante en
el tratamiento de la EP aguda (39).

Conclusiones

En el escenario agudo de la EP la terapia trombolitica
juega un papel destacado, con indicacion clara en el
grupo de riesgo alto y controversial en el de riesgo
intermedio. El riesgo de sangrado constituye el
principal problema de la trombdlisis y, frente a ¢l, han
surgido alternativas como el uso de dosis reducidas de
tromboliticos de forma sistémica o los procedimientos
guiados por catéter, con resultados prometedores
en términos de eficacia y seguridad. En la Figura 1
se propone un algoritmo para la toma de decisiones
con respecto al uso de estrategias de reperfusion en
embolia pulmonar aguda. Idealmente las decisiones
sobre el uso de terapia trombolitica en EP aguda
deben ser tomadas por grupos interdisciplinarios de
respuesta rapida (PERT) (43,44).
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Figura 1. Algoritmo para el uso de estrategias de reperfusion en el paciente con EP aguda

* La eleccion del procedimiento guiado por catéter debe tomarse evaluando disponibilidad y experiencia del
personal médico.
** Se considera alto riesgo de sangrado un puntaje PE-CH >5 puntos o BACS >3 puntos.
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