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Resumen

Introduccién: en pacientes con tromboembolia pulmonar (TEP) aguda, la fibrindlisis arterial
local puede tener una relaciéon muy favorable entre beneficios y riesgos.

Objetivo: caracterizar las condiciones epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con TEP agudo
de riesgo intermedio que han recibido terapia fibrinolitica urgente dirigida por catéter.

Meétodos: estudio descriptivo de una serie de casos de pacientes atendidos en la Fundacion
Cardiovascular de Colombia (periodo 2012-2016) con diagndstico de TEP de riesgo intermedio
llevados a terapia fibrinolitica mediante catéter pulmonar.

Resultados: se incluyeron 27 casos (26 pacientes, 57+20 afios, 52% mujeres). La confirmacién
de embolia pulmonar aguda se realizé mediante angiotomografia. El 85% de los casos mostrd signos
ecocardiogréficos de disfuncién ventricular derecha, 74% elevacidon de troponinas, y 82% elevacién
de BNP o pro-BNP. El tiempo puerta-aguja desde el diagnéstico hasta la fibrindlisis fue de 29+31
horas (médx-min, 2-120). El tratamiento endovascular incluy6 alteplasa (dosis total, 47+18 mg) y
fragmentacidn-aspiracion mecédnica mediante catéter pulmonar. El 78% de los pacientes mostré
disminuciones en la PAPm >10% del valor inicial [i.e., pacientes respondedores, APAPm=-27+11%
(-9+5 mmHg)]. Cinco pacientes fueron clasificados como no-respondedores (APAPm=-2+7%, -1+4
mmHg). La estancia en UCI fue de 7+5 dias (1-19), y la hospitalaria 13 dias (1-36). No se presenta-
ron complicaciones de sangrado mayor ni de otra indole. La supervivencia a 90 dias fue de 100%.

Conclusiones: esta serie observa que la fibrindlisis arterial pulmonar induce una mejoria hemo-
dindmica inmediata en una alta proporcién de pacientes con TEPa, con un balance beneficio-riesgo
favorable en ausencia de complicaciones atribuibles inmediatas o tardfas. (Acta Med Colomb
2019; 44: 17-24).
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Abstract

Introduction: in patients with acute pulmonary embolism (PE), local arterial fibrinolysis can
have a very favorable relationship between benefits and risks.

Objective: to characterize the epidemiological and clinical conditions of patients with interme-
diate-risk of acute PE who have received urgent fibrinolytic therapy directed by catheter.

Methods: a descriptive study of a series of cases of patients treated at the Cardiovascular
Foundation of Colombia (2012-2016 period) with a diagnosis of intermediate-risk PE who received
fibrinolytic therapy using a pulmonary catheter.

Results: 27 cases were included (26 patients, 57 + 20 years, 52% women). Confirmation of acute
pulmonary embolism was performed by angiotomography. 85% of the cases showed echocardio-
graphic signs of right ventricular dysfunction, 74% elevation of troponins, and 82% elevation of
BNP or pro-BNP. The door-needle time from diagnosis to fibrinolysis was 29 + 31 hours (max-min,
2-120). The endovascular treatment included alteplase (total dose, 47 + 18 mg) and mechanical

Acta MEpica CoLoMBIANA VoL. 44 N°1 ~ ENErRO-MARZO 2019

Dr. Mauricio Orozco-Levi: MSc, PhD. Especia-
lista en Neumologia. Jefe Servicio de Neumo-
logia, Dra. Melissa Mogoll6n-Vargas: Médico
General. Servicio de Neumologia; Dr. Libardo
Medina-Lépez: Especialista en Cardiologia
y Hemodinamia. Servicios de Hemodinamia,
Cardiologia-Hemodinamia; Dra. Tamara Gor-
gadze: Especialista en Cardiologfa. Servicios
de Hemodinamia, Cardiologia-Hemodinamia;
Diana Cdceres-Rivera: Enfermera Jefe. Servicio
de Neumologia, Centro de Investigaciones, De-
sarrollo e Innovacién; Dr. Rubén Duarte-Reyes:
Médico General. Servicio de Medicina Critica
y Cuidados Intensivos; Dra. Alba Ramirez-
Sarmiento: PT, PhD. Fisioterapeuta, Doctor en
Ciencias de la Salud y de la Vida. Servicio de
Neumologia Centro de Investigaciones, Desa-
rrollo e Innovacién; Dr. Carlos Reyes-Martinez:
Especialista en Medicina Interna y Cuidado
Intensivo, Servicio de Medicina Critica y Cui-
dados Intensivos; Dr. Camilo Pizarro-Gémez:
Especialista en Anestesiologfa, Reanimacion y
Cuidado Intensivo, Jefe de Servicio de Medicina
Critica y Cuidados Intensivos; Dr. José Federico
Saaibi-Solano: Especialista en Medicina Interna
y Cardiologia-Hemodinamia. Jefe de Servicio
de Cardiologia y Medicina Interna. Fundacién
Cardiovascular de Colombia-Hospital Interna-
cional de Colombia. Bucaramanga (Colombia).
En nombre de la Red Colombiana de Hiperten-
sion Arterial Pulmonar (HAPred.co).
Correspondencia: Dr. Mauricio Orozco-Levi.
Bucaramanga (Colombia).

E-mail: mauricioorozco@fcv.org

Recibido: 01/1/2017 Aceptado: 21/1/2019

17



M. Orozco-Levi y cols.

fragmentation-aspiration by pulmonary catheter. 78% of the patients showed decreases in PAPm>

10% of the initial value [i.e., responding patients, APAPm =-27 + 11% (-9 £ 5 mmHg)]. Five patients
were classified as non-responders (APAPm = -2 + 7%, -1 + 4 mmHg). The stay in the ICU was 7 +
5 days (1-19), and the hospital stay was 13 days (1-36). There were no complications of major or

other bleeding. The 90-day survival was 100%.

Conclusions: this series shows that pulmonary arterial fibrinolysis induces an immediate hemo-

dynamic improvement in a high proportion of patients with intermediate-risk PE with a favorable

benefit-risk balance in the absence of immediate or delayed attributable complications. (Acta Med

Colomb 2019; 44: 17-24).

Keywords: pulmonary embolism, fibrinolysis, thrombolytic therapy, thrombectomy.

Introduccion

El tromboembolismo pulmonar agudo (TEPa) es la
complicacién mds grave de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV). El TEPa es la tercera causa mas frecuente
de mortalidad por enfermedad cardiovascular, con 10-17%
de mortalidad atribuible en los siguientes tres meses del epi-
sodio agudo. En otros casos la enfermedad puede progresar
hacia TEP crénico (TEPc) y generar complicaciones a largo
plazo. Entre ellas, la hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica (HPTEC) implica diversos grados de discapacidad
a los pacientes e impone altos costos al sistema de salud.

La presentacion clinica del TEPa tiene diversos estadios
de gravedad. El riesgo de mortalidad y complicaciones
mayores a corto plazo estd relacionado directamente con
la aparicién o empeoramiento de falla ventricular derecha
debido a la sobrecarga aguda de presién inducida por la
obstruccién vascular pulmonar. Se estima que la presién
de la arteria pulmonar se incrementa de forma significativa
cuando la masa tromboembdlica ocluye aproximadamente
entre el 30 y 50% del drea vascular pulmonar transversa,
adicionalmente un fendmeno reactivo de vasoconstriccion
pulmonar generada por la liberacién tanto de tromboxano
A, como de serotonina también participa del aumento de
resistencia vascular pulmonar. La capacidad del ventriculo
derecho para adaptarse ante esta sobrecarga aguda es limi-
tada y si la magnitud de la sobrecarga de presién es muy
alta, prolongada o progresiva, se precipita falla de ventriculo
derecho debido al disbalance entre aporte y demanda de
oxigeno, con progresion a isquemia y lesién miocardica,
y una consecuente disminucién de la precarga ventricular
izquierda. Esta falla ventricular derecha aguda es la respon-
sable del shock cardiogénico y muerte por TEPa.

El riesgo de complicaciones mayores (choque, muerte)
asociadas al TEPa pueden ser estimadas precozmente me-
diante parametros clinicos y escalas predictoras. El mayor
riesgo se encuentra en los pacientes con TEPa que presentan
hipotensidn persistente o shock cardiogénico en el momento
del diagnéstico, con una mortalidad inicial estimada de al
menos 15% en la primera hora y que puede alcanzar hasta
50% en los casos mds graves; por fortuna, esta presentacion
clinica es infrecuente representando menos de 5% de los
casos.
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Los pacientes sin hipotensién pueden asignarse a un grupo
de bajo riesgo de complicaciones o a un grupo de riesgo
intermedio. Actualmente esta asignacién en el momento
del diagnéstico de TEPa se puede realizar mediante una
estrategia compuesta y rapida de (1) imagenes diagnésticas
para valorar la presencia de disfuncién ventricular derecha
(ecocardiografia o tomografia computarizada) (2),
biomarcadores séricos de estrés ventricular por sobrecarga
mecénica del ventriculo derecho (i.e., elevacién de péptidos
natriuréticos BNP o NT-proBNP), y (3) biomarcadores de
lesién miocérdica (i.e., elevacién de la troponina T o I). La
presencia de alguno de estos tres criterios identifica a los
pacientes de riesgo intermedio, en quienes la mortalidad
oscila entre 3 y15% a los treinta dias del evento.

Los pacientes que no cumplen ningun criterio anterior
son clasificados en bajo riesgo, los cuales en general tienen
buen prondstico a corto y largo plazo una vez se han logra-
do niveles éptimos de anticoagulacién con una mortalidad
menor a 2%.

Esta estratificacion permite identificar al grupo de pacien-
tes que deben recibir recursos terapéuticos mas avanzados
y adicionales a la anticoagulacién. Dos de éstos recursos
son la fibrindlisis farmacoldgica (tanto via sistémica como
intraarterial pulmonar) y la terapia endovascular dirigida
por catéter (TDC).

El objetivo de ambas estrategias es disminuir agudamente
la resistencia vascular pulmonar, alcanzar una reperfusion
pulmonar rdpida, facilitar la recuperaciéon funcional del
ventriculo derecho, aumentar la perfusion sistémica, mejorar
los sintomas, mejorar el prondstico de supervivencia a corto
plazo, disminuir el riesgo de cronicidad de los defectos, y
disminuir el riesgo de progresiéon a HPTEC.

La administracién de tratamiento fibrinolitico sistémico
estd limitada por balance entre los beneficios clinicos y
eventos adversos potenciales. Asi es el caso de pacientes con
TEPa de alto riesgo, en quienes los beneficios de la terapia
de reperfusion temprana estdn ampliamente demostrados
pero menos de 30% de los pacientes la reciben debido a las
contraindicaciones, € incluso en ausencia de las mismas, se
presentan complicaciones hemorrdgicas mayores de hasta
20% incluyendo un riesgo considerable de hemorragias
intracraneales de 3-5%. Por extension, el tratamiento
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fibrinolitico de pacientes con TEPa sin-choque ha sido un
tema de debate durante varios afios. Existen evidencias de
que la fibrindlisis como estrategia de reperfusién primaria en
TEPa de riesgo intermedio induce beneficios de pardmetros
hemodindmicos, disminuye el porcentaje de recurrencia,
restablece mas precozmente el flujo pulmonar, y obtiene
mayor recuperacion funcional del ventriculo derecho. En
el ensayo clinico multicéntrico Europeo PEITHO, el cual
cont6 con la mayor poblacién de casos de TEPa de riesgo
intermedio hasta la fecha de nuestro estudio (n=1006),
se compararon los efectos y seguridad de la fibrindlisis
sistémica adjunta a terapia anticoagulante comparada con
la anticoagulacion convencional en este tipo de pacientes.
Se encontré que el tratamiento fibrinolitico podia disminuir
el riesgo de descompensacién hemodindmica pero con un
impacto desdefiable en el prondstico de supervivencia. Por
el contrario, se observé un aumento en el riesgo de sangrado
(tanto fatal como no-fatal) que sobrepasaba la expectativa de
beneficios clinicos. Estos resultados permitieron considerar
que la fibrindlisis sistémica no debe recomendarse como
tratamiento de primera linea de los pacientes con TEPa
de riesgo intermedio sino como tratamiento de segunda
linea ante un empeoramiento clinico relevante definido
en términos de descompensacién hemodindmica (i.e.,
fibrindlisis de rescate).

Por todo lo anterior, existe un amplio interés en incorpo-
rar y validar nuevas estrategias terapéuticas de reperfusion
pulmonar con mucha mejor relacién entre los beneficios y
el riesgo de complicaciones. En esta linea, la terapéutica
con catéteres pulmonares es especialmente atractiva, pues
permite la fragmentacién y aspiracién de trombos, y even-
tualmente también instila fArmacos fibrinoliticos en menor
dosis.

En el presente documento se presenta la caracterizacion
de pacientes con TEPa de riesgo intermedio que han sido
llevados a TDC y tratamiento fibrinolitico local pulmonar
en nuestro centro, el éxito clinico, la ausencia de mortali-
dad atribuible al procedimiento y ausencia de hemorragias
mayores.

Métodos
Tipo de estudio
Descriptivo de serie de casos.

Poblacion y recoleccion de datos

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios
que recibieron atencién urgente en un centro de alta com-
plejidad de atencién de enfermedades cardiovasculares
(Fundacién Cardiovascular de Colombia; Floridablanca,
Santander) entre 4 de marzo 2012 y 30 de septiembre de
2016 por tromboembolismo pulmonar agudo (TEPa) y
que fueron llevados a fibrindlisis intraarterial pulmonar
percutdnea por el servicio de Hemodinamia. El diagnéstico
requiri6 confirmacién mediante angiotomografia pulmonar.
La clasificacion de TEPa de riesgo intermedio se basé en un
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baremo multifactorial que incluy6 la ausencia de compromi-
so hemodindmico grave (i.e., shock o hipotensién sistémica
sostenida), sintomatologia de 15 dias o menos, y al menos
uno de los tres siguientes criterios: 1. disfuncién ventricu-
lar derecha evidenciada en ecocardiografia, 2. sobrecarga
mecénica de ventriculo derecho definida por elevacién de
BNP (punto de corte >100) o pro-BNP (>600); y/o 3. lesién
miocdrdica confirmada por elevacién de troponina (T o I).
Los pacientes se identificaron en la base de datos del Ser-
vicio de Neumologia de la institucion, se revisé la historia
clinica de cada uno de ellos para identificar las variables
(demogrificas, clinicas, tratamiento y desenlaces) con el fin
de describir en la poblacién de estudio los hallazgos mas
frecuentes. Los eventos adversos de interés que pudieran
estar relacionados directa o indirectamente con el TEPa o
el tratamiento fueron incluidos en el andlisis como variables
continuas o categdricas, segtin el caso, y para todo el pe-
riodo de hospitalizacién o seguimiento (90 dias posteriores
al ingreso hospitalario). Se definieron como variables de
interés: 1. hemorragia menor o mayor (segin requiriese
intervencionismo especifico o transfusiéon), hemorragia
no-grave o grave (segun riesgo de invalidez permanente o
riesgo vital), 2. necesidad de ventilacién mecénica (invasiva
o no-invasiva), 3. hemoptisis (amenazante o no-amenazante,
segun riesgo vital), 4. shock (presidn sistélica menor de 90
mmHg), 5. necesidad de soporte vasoactivo, 6. trastornos
de oxigenacién (segtn relacién Pa/FiO, menor de 250), 7.
ndmero de dias de estancia en UCI, 8. nimero de dias de
estancia hospitalaria, 9. recurrencia antes de 90 dias, rein-
greso antes de 90 dias, y 10. muerte.

Consideraciones éticas

El estudio se desarroll6 de acuerdo con lo establecido a
la normativa internacional de la Declaracion de Helsinki,
Reporte de Belmont, Pautas CIOMS (Consejo de Organiza-
ciones Internacionales de las Ciencias Médicas). Atendiendo
a la Resolucion 008430 (octubre 4 de 1993), la presente se
considera una investigacion de riesgo minimo por su cardcter
descriptivo de serie de casos. El manuscrito fue presentado
al Comité de Etica y Técnico Cientifico de la Fundacién
Cardiovascular para aprobacién de publicacion.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaron como valo-
res de la media, mediana, desviacion tipica de la media,
valores mdximo-minimo, y/o rangos (maximo-minimo o
intercuartil) seglin se considerara pertinente. Las variables
cualitativas se expresaron en términos de frecuencias abso-
lutas y relativas. Se utilizé el programa SPSS (version 21)
bajo respectiva licencia de uso.

Resultados
Se identificaron 27 casos (26 pacientes) con TEPa de
riesgo intermedio que fueron llevados a fibrindlisis intraar-
terial pulmonar percutdnea en el Servicio de Hemodinamia.
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Aproximadamente la mitad de los pacientes (52%) fueron
remitidos desde otro centro de atencién en salud. En 44% de
los casos se cumplieron los tres criterios establecidos para
estratificacidn de la patologia como de riesgo intermedio. En
33% se cumplian dos criterios y en los restantes un criterio.
La edad de los pacientes fue de 57+20 afios, con una rela-
ci6n hombre:mujer de 1:1. En general, el TEPa es causada
por la coexistencia de factores de riesgo que se agrupan
en circunstanciales, adquiridos o genéticos (trombofilias).
El 96% de los pacientes presentaban uno o mds factores
predisponentes. Se identificaron como mads frecuentes la
obesidad, el tabaquismo e historia previa de TVP o TEP. En
nuestro estudio, dnicamente 4% de los casos fue considerado
idiopdtico. Si consideramos la exposicién a humo de lefia
como un factor potencialmente relacionado, la proporcién
de casos idiopaticos seria 0%.

El tiempo previo de sintomas sugestivos de TEPa al
momento del diagndstico fue de 96+1 horas (rango: 0-20
dias). La disnea fue el sintoma predominante en 100%
de los pacientes, seguida de dolor tordcico (78%), palpi-
taciones (26%) y sincope (22%). Las principales comor-
bilidades fueron hipertension arterial sistémica (48% de
los pacientes), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC, en 22%), HPTEC previa (22%), y trombosis
venosa profunda concomitante (64%), muy similar a lo
descrito en la literatura. En cuanto a los signos vitales al
momento del diagndstico, se registrd una presion arterial
sistélica de 128+17 mmHg, frecuencia cardiaca 96+20
latidos por minuto, y saturacién de oxihemoglobina basal
de 90+4% (FiO,=0.21). En cuanto al intercambio gaseoso,
la mayoria de pacientes presentaron alcalosis respiratoria
con hipoxemia e hipocapnia, reflejados en valores medios
de pH de 7.41+01, PaCO, de 33+8 mmHg e hipoxemia
moderada con una PaFiO, de 233+96 (Tabla 1).

El hallazgo radiolégico mds frecuente fue una radio-
graffa de térax normal (70% de los casos). El criterio de
inclusion de los pacientes implicaba que la angiotomografia
demostrara defectos de llenado en arterias pulmonares. En
todos los casos estos defectos afectaban las arterias pulmo-
nares principales. Los defectos fueron mds proximales y
de mayor proporcion en el pulmén derecho. Se evidenci6
aumento del didmetro ventricular derecho en 85% de los
casos (Figura 1), elevacion de marcadores de lesién mio-
cérdica (troponina T y/o I) en 74%, y elevacion de BNP
y/o pro-BNP en 82%.

El 56% de los pacientes recibié anticoagulacion con he-
parinas de bajo peso molecular (HBPM) inicial. El tiempo
desde el diagnéstico de TEP hasta la fibrindlisis fue de 29+31
horas (rango, 2-120) (Tabla 2). Al inicio del procedimiento
hemodindmico, el 85% de los pacientes mostré hipertension
pulmonar (i.e., PAPm>25 mmHg) (Figura 2). El tromboli-
tico utilizado en todos los casos fue alteplasa, a una dosis
promedio 47+18 mg. Al final del procedimiento, la PAPm
mostré un cambio de -27+11% del valor inicial (equivalente
a -9+5 mmHg). En 72% de los pacientes, el cambio en la
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y principales antecedentes médicos de los pacientes.

Casos (n) 27
Edad (afos)
Media+DE 5720
Mediana (rango intercuartil) 60 (35)
Mujeres, n (%) 14 (52)
IMC, kg/m? 29+6
Historia de Tabaquismo, n (%) 11 (40)
Tabaquismo actual, n (%) 5(18)
Ex tabaquismo, n (%) 6(22)
Tabaquismo de segunda mano, n (%) 1(4)
Exposicién a humo de lefia en domicilio, n (%) 9(35)
Sin dato n° (%) 1(4)
Indice de Charlson, u.a. 1,89+2.0
Antecedente previo de TVP o TEP, n (%) 5(19)
Hospitalizacion en los dltimos 3 meses, n (%) 0 (0)
Diagnéstico previo de neoplasia, n (%) 1(4)
Neoplasia documentada en el primer afio, n (%) 1(4)
Sin dato n° 6
Diagndstico previo de trombofilia, n (%) 4 (15)
Trombofilia documentada en el primer aio, n (%) 1(4)
Sin dato n°® 8
Abreviaturas: (n): nimero; (DE): desviacion estdndar; (u.a.): unidades arbitrarias;
(TVP): trombosis venosa profunda; (TEP) tromboembolia pulmonar. Los valores repre-
sentan media+DE, salvo que se exprese otra unidad especificamente.

PAPm fue mayor a 10% de su valor inicial, definido en este
caso como grupo de respondedores (APAPm=-27+11%,
equivalente a -9+5 mmHg) (Figura 2). Cinco pacientes
fueron considerados no-respondedores atendiendo a que
su cambio en la PAPm fue menor de 10% del valor inicial
(APAPmM=-2+7%, equivalente a -1+4 mmHg) (Figura 3).
En 26% de los pacientes se indicé la insercion de filtro de
vena cava inferior, sin que se haya retirado hasta la fecha.

Ninguno de los pacientes presenté sangrado mayor aso-
ciado al procedimiento. Dos pacientes presentaron un san-
grado menor definido como hematoma en el sitio de acceso
venoso femoral, uno presenté hemoptisis no-amenazante. La
estancia en UCI fue de 7+5 dias (rango, 1-19). La estancia
hospitalaria total fue de 13+8 dias (rango, 1-36). Al egreso
el 48% de los pacientes continué anticoagulacion con dicu-
marinicos mientras que los demds recibieron prescripcion
con nuevos anticoagulantes orales. Un paciente presentd
recurrencia embdlica en los primeros 90 dias. Tres pacientes
requirieron reingreso a nuestra institucion dentro de los 90
dias siguientes por enfermedad general no relacionada (Tabla
3). La mortalidad global a 90 dias fue nula (0%).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes al ingreso.

Casos (n) 27
Disnea, n (%) 27 (100)
Dolor tordcico,n (%) 21 (78)
Palpitaciones, n (%) 7 (26)
Sincope, n (%) 6 (22)
Hemoptisis, n (%) 14

Horas entre inicio de sintomas y diagndstico

Media+SD 1854222

Mediana (RIQ) 96 (228)
Presion arterial sist6lica, mmHg 128+17
Frecuencia cardiaca, Ipm 9620
Saturacion de oxihemoglobina, % 90+4,0
pH 74+0,1
PaOz, mmHg 82+36
PaCOT mmHg 33+8
HCO,, mEq/L 19+3
Radiografia de térax normal, n (%) 19 (70)
Confirmacién de embolia pulmonar por Angio-TC, n (%) 27 (100)
Defecto de llenado arterias principales, n (%) 27 (100)
TVP concomitante, n (%) 16 (64)

Sin datos 2(7)
Confirmacién de Disfuncién ventriculo derecho en ecocar- 22 (85)

diograma inicial, n (%)

Sin dato, n (%) 14

Figura 1. (a): defectos de llenado en bifurcacion de arteria pulmonar principal y en arterias
lobares, tanto derechas como izquierdas (flechas). (b): aspecto de ventriculo derecho con TAPSE, mm 176

evidente dilatacion, en angiotomografia con contraste.

PAPs, estimada por ecocardiografia inicial, n (%) 6628
Derrame pericardico, n (%) 4 (15)
Cambios Inmediatos en la Hemodinamica
sn s s s Ti ina T elevada, n (% 10 37
Pulmonar con la Fibrinolisis (mmHg) roponina T elevada, n (%) @7
20 Troponina I elevada, n (%) 11 (40)
65 7 Troponina T o I elevada, n (%) 20 (74)
60
é‘-‘ 55 Elevacién de BNP o Pro-BNP, n (%) 18 (82)
E 50 7 .
E Sin dato, n (%) 5(19)
- 45
E 40 Tiempo transcurrido entre diagndstico y fibrinolisis, horas
I s
30 4 MediaxSD 28+31
@
B s Mediana (RIQ) 24 (43)
20 T @
15 Tratamiento con heparina antes de fibrinolisis
Inicial Final
No-fraccionada, (n%) 12 (46)
Medicion Hemodinamica Invasiva ST () 15 (58)
Figura 2. Valores individuales de la presion arterial pulmonar (media) registrados tanto Ninguna, n (%) 14)

al inicio como al final (n=18) del procedimiento hemodindmico invasivo y administracion
de fibrinolitico intraarterial pulmonar. Los pacientes respondedores (i.e., cambio >10%
del valor inicial) aparecen representados con puntos negros (®), mientras que los no-
respondedores aparecen con puntos blancos (O). Abreviaturas: (PAPm): presion media
de arteria pulmonar.

Abreviaturas: (n): niimero; (DE): desviacion estdndar; (TAPSE): pico de excursion
sistolica del anillo tricuspideo; (BNP): péptido natriurético cerebral; (RIQ): rango
intercuartil. Los valores representan media+DE, salvo que se exprese otra unidad
especificamente.
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Tabla 3. Caracteristicas hemodindmicas y de laces con el tr iento fibrinolitico

mediante catéter pulmonar.

Cambios Inmediatos en la Hemodinamica
Pulmonar con la Fibrinolisis (%)

Discusion

El presente estudio describe las caracteristicas clinicas,
funcionales y de seguimiento de los pacientes que recibieron
tratamiento endovascular con catéter por tromboembolismo
pulmonar agudo (TEPa) de riesgo intermedio en un hospital
de alta complejidad en Colombia. Una gran proporcién de
los pacientes mostraba cifras de presién pulmonar media
>25 mmHg en el momento del cateterismo pulmonar. Una
gran proporcién mostré cambios hemodindmicos favora-
bles inmediatos. Especificamente se observé que 72% de
los pacientes mostraba mejoria hemodindmica pulmonar
precoz. Inclusive, la presién pulmonar se normalizé en seis
pacientes. Estos hallazgos positivos son similares a lo repor-
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Casos, n (%) 27 (100)
10
Dosis total de fibrinolitico (alteplase), mg 4720 5 .
E qa
PAPs inicial, mmHg 67+23 e o %
g — e
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A 5 e
=¥ . i
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o N
PAPs final, mmHg 59+26 = 3y '-\
: 35
PAPd, final, nmHg 16x10 W o
-5 .
PAPm final, mmHg 32+16 -
i6 inferi Imiial Final
Insercién de filtro de vena cava inferior, n (%) 7 (26)
Hipotension/shock durante el ingreso, n (%) 0(0) Medicion Hemodindamica Invasiva
Muerte durante el procedimiento hemodinamico, n (%) 0(0)
Sangrado mayor, n (%) 0 (0) Cambios Inmediatos en la Hemodinamica
Pulmonar con la Fibrinolisis (")
Sangrado menor, n (%) 3(11)
e I
Dias de estancia hospitalaria 13+8
£ 5w
Dias de estancia en UCI 75 E'
o
Pacientes con ventilacién mecénica, n (%) 3(11) -
=™
Dias de ventilacién mecénica 2+1 E .
=
Reingreso a 90 dias, n (%) 3(11) £ -nw
=
Recurrencia embélica, n (%) 1(4) w2500
Tratamiento anticoagulante al egreso a0
‘Warfarina, n (%) 13 (48)
Nuevos anticoagulantes, n (%) 11 (41) Grupoe de Estudio segin Respuesta
LTI () 3 () Figura 3. (a) Valores individuales normalizados de la presion media arterial pulmonar
Fallecid 90 dias del inicial. n (% 00 en términos de porcentaje respecto del valor inicial registrados tanto al inicio como al
allecidos a fas del evento inicial, n (%) © final (n=18) del procedimiento hemodindmico invasivo y administracion de fibrinolitico
i " o intraarterial pulmonar. Los pacientes respondedores (i.e., cambio >10% del valor inicial)
Sin dato n (%) 5 (18%) aparecen representados con puntos negros (®), mientras que los no-respondedores aparecen
i . . . con puntos blancos (O). (b) Valores medios del cambio |, porcentaje) de la presion media
Abre\flaturas: Valor es en términos de "_Wd_ll/liDE: salvo que se exprese 0_’/’ @ ”’”d?d de arteria pulmonar en los pacientes respondedores (barra negra) y los no-respondedores
especificamente. (n): niimero; (DE): desviacion estdndar; (PAPs, m, d): presion arterial (barra blanca). Abreviaturas: (PAPm): presion media de arteria pulmonar.
pulmonar sistélica, media y diastdlica, respectivamente; (HBPM): heparina de bajo
peso molecular. Los valores representan media+DE, salvo que se exprese otra unidad
especificamente.

tado por Latacz et. al. quienes inclusive han evidenciado una
disminucién de la mortalidad asociada a TEPa como valor
afiadido de la fibrindlisis intraarterial pulmonar.

Es importante anotar que, sin embargo, cinco pacientes
(27%) no evidenciaron esa mejoria hemodindmica inmediata
o precoz. De éstos, dos eran mayores de 75 afios, dos cum-
plian con hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
de base, y uno sufria de fibrosis pulmonar. No podemos
descartar que haya habido mejoria hemodindmica posterior
al procedimiento, pues no se mantuvo el catéter pulmonar
ni se dispuso de ecocardiografia transtoracica en el periodo
mediato. La potencial mejoria a mediano plazo tras la TDC
no esté bien definida. Coincidimos con Smith et. al. en consi-
derar que la evolucién a largo plazo ha sido poco estudiada,
pero en su experiencia, el seguimiento a seis meses puede
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mostrar que los desenlaces son mejores al comparar con los
pacientes que no reciben esta estrategia terapéutica.

Los eventos adversos asociados al procedimiento fueron
préacticamente nulos, excepto por dos hematomas en el sitio
de puncién y hemoptisis menor autolimitada en un caso. La
supervivencia a 90 dias ha sido de 100% en todos los casos
con posibilidad de seguimiento (cinco casos no pudieron ser
contactados por cambio de niimero telefénico o domicilio).

La fibrinolisis como tratamiento del TEPa de alto o
mediano riesgo tiene un amplio interés clinico. Desde el
punto de vista conceptual, una estrategia de reperfusién
ideal para el tratamiento del TEPa debe ser eficaz para re-
vertir la disfuncién ventricular derecha y sus consecuencias,
pero suficientemente segura de tal forma que el riesgo de
complicaciones sea equivalente al tratamiento anticoagu-
lante convencional, como lo sugiere el American College
of Chest Physicians.

En este sentido, la fibrindlisis sistémica primaria tiene una
relacién riesgo-beneficio favorable en TEPa de alto riesgo,
pero desfavorable en el de riesgo intermedio. Esta limitacién
no estd relacionada con la eficacia trombolitica en s misma
que de hecho es extremadamente alta, sino a la seguridad de
la dosis sistémica total en términos de incremento del riesgo
hemorragico grave (intracraneal o extracraneal).

En este escenario, la TDC con fibrinolisis local puede
tener un papel preferente y de hecho se utiliza cada vez con
mayor frecuencia en varios centros hospitalarios, inclusive
en situaciones clinicas en las cuales no se habfa considerado
previamente como la presencia de grandes masas trombdti-
cas (i.e., oclusién de 50% de vascular pulmonar) o hipoxemia
grave persistente.

Un metaanalisis en pacientes con TEPa de alto riesgo ha
establecido que 1a TDC tiene un éxito clinico (definido como
estabilizaciéon hemodindmica, resolucién de la hipoxemia,
y aumento de supervivencia de los pacientes durante la
hospitalizac) del 86% frente a complicaciones hemorragicas
(menores y mayores) de 7 y 2%, respectivamente.

Estos resultados fueron altamente favorables al comparar
con la eficacia (77%) y riesgo de hemorragia mayor (22%)
de la fibrindlisis sistémica reportadas en el International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry ICOPER)®. Por
estos argumentos y ante estas evidencias, la TDC es reco-
mendada actualmente como la primera linea de tratamiento
en pacientes con TEPa de alto riesgo con contraindicacién
para un tratamiento fibrinolitico sistémico. Sin embargo, en
pacientes con TEPa de riesgo intermedio la evidencia no es
tan clara para hacer una recomendacién a favor de la TDC, lo
cual es la principal limitante para ampliar su uso. La mayor
parte de la informacién referente a los efectos de la TDC esta
representada por series de casos como la que presentamos en
este articulo y estd restringido a centros con posibilidad de
técnicas diagndsticas y terapéuticas hemodindmicas invasi-
vas. No existen ensayos clinicos aleatorizados con tamaifios
muestrales amplios que comparen la TDC con la tromboélisis
sistémica, por lo cual esta técnica no cuenta atin con aproba-
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ciones por agencias reguladoras nacionales o internacionales.
Otro punto por resaltar es la ausencia de guias normalizadas
en las cuales estén definidas con claridad las especificacio-
nes de experticia o especializacion del personal idéneo para
su realizacién, caracteristicas técnicas del procedimiento
o consideraciones metodoldgicas y administrativas para la
subvencién del mismo por el sistema de salud publico.

Teniendo en cuenta tanto los datos de nuestra serie
junto con la literatura publicada, debemos hacer algunos
comentarios respecto de las ventajas intrinsecas a la TDC en
pacientes con TEPa de riesgo intermedio. La caracteristica
mds atractiva de los regimenes de tratamiento endovascular
(mecdnico, farmacolégico o combinado) es que ofrecen la
posibilidad de obviar o disminuir ampliamente las dosis
efectivas del farmaco fibrinolitico, reduciendo asfi el riesgo
hemorrégico. En la literatura se han descrito diferentes técni-
cas de TDC, algunas de las cuales incluyen trombectomia por
aspiracion (catéter de succién Greenfield®), trombectomia
por fragmentacidn (catéter-balén de angioplastia pig tail®),
y trombectomia hidrodindmica (catéter Hydrolyzer® o An-
giojet®) principalmente. Algunos de ensayos clinicos que
han evaluado el tratamiento convencional (anticoagulacion)
como comparador ante la terapia endovascular pulmonar
(i.e., reolisis por ultrasonido) en pacientes con TEPa de
riesgo intermedio, han evidenciado que el tratamiento en-
dovascular induce mejoria en las variables ecocardiograficas
sin complicaciones hemorrdgicas mayores.

Nuestra técnica ha estado basada tanto en el uso de un
catéter multipropdsito y pig-tail para la fragmentacion y
aspiracién con vacio generado manualmente, o catéteres
de presién controlada automdticamente (dispositivo Pe-
numbra®).

Lo anterior tiene varias ventajas tales como, primero,
representar componente tanto diagndstico como terapéutico
y los efectos del tratamiento pueden ser monitorizados en
tiempo real por medio de la angiografia; segundo, la embo-
lectomia por fragmentacién y aspiracion mecédnica pueden
evitar o resolver rapidamente el shock al lograr la frag-
mentacion inmediata del trombo oclusivo en la circulacién
pulmonar principal; tercero, después de la fragmentacion,
una mayor superficie del trombo puede estar expuesta a los
agentes tromboliticos requiriendo una dosis de infusién mas
baja, ya que el agente fibrinolitico estard concentrado en la
masa trombdtica y mucha menor proporcién en la circula-
cion sistémica, requiriendo adicionalmente menos tiempo
necesario para lograr la trombolisis.

Finalmente, las principales limitaciones que merecen
ser mencionadas en relacion con el presente estudio tienen
que ver con su cardcter descriptivo, ausencia de tratamiento
comparador, ausencia de aleatorizacion en la asignacion al
tratamiento, y su carcter unicéntrico.

Conclusion

El tratamiento endovascular pulmonar con fibrinolisis
a dosis menores (medias o inferiores) aparenta ser un trata-
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miento ttil en casos de tromboembolismo pulmonar agudo
de riesgo intermedio. Las complicaciones mayores han sido
nulas y la supervivencia a 90 dias de seguimiento ha sido
de 100%. Desde nuestra experiencia consideramos que esta
justificado realizar ensayos clinicos multicéntricos disefiados
especificamente para evaluar la eficacia y seguridad de la
TDC en pacientes que sufren la devastadora TEPa.
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