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EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO PERCUTANEO EN EL

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO DE RIESGO INTERMEDIO-ALTO

RESUMEN
Introduccién: El tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) constituye la tercera causa de

mortalidad cardiovascular. La trombolisis sistémica (TLS) es el tratamiento de eleccién hoy en
dia en el TEP de alto riesgo, asociandose a una reduccién significativa de la presién pulmonar,
pero con un aumento de los eventos hemorragicos. El tratamiento percutdneo del TEP se
considera actualmente una alternativa en pacientes con alto riesgo hemorragico o
contraindicacién absoluta para la TLS en pacientes de riesgo intermedio-alto y alto. El objetivo
del presente estudio es determinar la seguridad y la eficacia del intervencionismo percutaneo

(IP) sobre pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto que fueron
sometidos a IP en el Hospital General Universitario de Valencia y en el Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Se recogieron variables clinicas, ecocardiograficas, hemodinamicas y

bioguimicas pre y post procedimiento, asi como eventos adversos durante el seguimiento.

Resultados: Desde febrero de 2018 hasta febrero de 2021, 23 pacientes con TEP de riesgo
intermedio-alto fueron sometidos a IP. La edad media fue de 64 + 13 afos y el 61% fueron
varones. Se observd una mejoria precoz de los parametros hemodinamicos tras el IP, con una
reduccion significativa en la mediana de presion de la arteria pulmonar: 30 mmHg (RIQ 30-45)
vs. 20 mmHg (RIQ 18-32); p<0,001, pre y post IP respectivamente. Se determind un descenso
significativo de la mediana de NT-proBNP al ingreso y a las 48 horas tras IP, 154 pg/ml (RIQ 70-
250) vs. 42 pg/ml (RIQ 22-87); p=0,032; asi como una mejoria de los parametros
ecocardiograficos de ventriculo derecho (VD) a las 72 horas tras el IP: TAPSE 15 mm (RIQ 13-16)
vs. 18 mm (RIQ 17-21); p<0,007; y didmetro basal de VD, 50 mm (RIQ 45-52) vs. 40 mm (RIQ 44-
46); p< 0,001, pre y post IP respectivamente. Durante una mediana de seguimiento de 13 meses

(RIQ 8-22) no se notificd ningiin evento hemorragico mayor.

Conclusiones: El IP en pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto es un procedimiento seguro
y eficaz, permitiendo una mejoria de los parametros bioquimicos, hemodindmicos y

ecocardiograficos del VD de forma precoz.

PALABRAS CLAVE: Tromboembolismo pulmonar, intervencionismo percutdneo, trombolisis
dirigida por catéter
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ABSTRACT

Introduction: Acute pulmonary embolism (PE) is actually the third most frequent cause of
cardiovascular mortality. Systemic thrombolysis is nowadays the treatment of choice in high-risk
PE, being associated with a significant reduction in pulmonary pressure but also with a significant
increase in bleeding events. Percutaneous treatment of PE is currently considered an alternative
in patients at high risk of bleeding or an absolute contraindication for systemic thrombolysis in
high-intermediate and high-risk patients. The objective of the present study is to determine the

safety and efficacy of percutaneous intervention (PI) in patients with intermediate-high risk PE.

Methods: We included all patients with high-intermediate-risk PE who underwent percutaneous
intervention in the Hospital General Universitario de Valencia and in the Hospital Clinico
Universitario de Valencia. Clinical, echocardiographic, hemodynamic, and biochemical variables

were collected before and after the procedure, as well as adverse events during follow-up.

Results: From February 2018 to February 2021, 23 patients with intermediate-high risk PE
underwent Pl. The mean age was 64 t 13 years and 61% were male. An early improvement in
hemodynamic parameters was observed after Pl, with a significant reduction in the median
pulmonary artery pressure: 30 mmHg (IQR 30-45) vs. 20 mmHg (IQR 18-32); p <0.001, pre and
post IP respectively. A significant decrease in the median NT-proBNP was determined at
admission and 48 hours after Pl, 154 pg / ml (IQR 70-250) vs. 42 pg / ml (IQR 22-87); p = 0.032;
as well as an improvement in right ventricular (RV) echocardiographic parameters at 72 hours
after PI: TAPSE 15 mm (IQR 13-16) vs. 18 mm (IQR 17-21); p <0.007; and basal RV diameter, 50
mm (IQR 45-52) vs. 40 mm (IQR 44-46); p <0.001, pre and post Pl respectively. During a median

follow-up of 13 months (IQR 8-22), no major bleeding events were reported.

Conclusions: Pl in patients with intermediate-high risk PE is a safe and effective procedure,
allowing an early improvement of the biochemical, hemodynamic and echocardiographic

parameters of the RV.

KEYWORDS: Pulmonary thromboembolism, percutaneous interventionism, catheter-directed

thrombolysis



EXTENDED SUMMARY

Introduction

Pulmonary embolism (PE) is a common and life-threatening disease. Is the third leading cause
of cardiovascular mortality worldwide, after acute myocardial infarction and stroke. It has an
annual global incidence of 100-200/100,000 habitants, causing more than 500,000 deaths/year
in Europe. Due to the increase in the life expectancy of the population, an increase in the annual
incidence of PE has been estimated, with the consequent expenditure and increase in health
resources.

The leading cause of death in severe PE is acute right ventricular (RV) dysfunction secondary to

sudden pressure overload in the pulmonary vasculature.

It is important to stratify the risk of PE to implement the optimal type of treatment. In this way,
the low-risk PE defined by the absence of shock or hypotension is treated only with
anticoagulation with low molecular weight heparins while the intermediate and high-risk PE in
which the patient is in a situation of hemodynamic inestability is treated by systemic
thrombolysis, leading to an increased risk of major bleeding and hemorrhagic stroke. In addition,
it is estimated that only 30% of patients with high-risk PE receive thrombolytic therapy because
the rest have some contraindication for it. Currently, we do not have protocols for patients with

a contraindication for systemic thrombolysis or high bleeding risk.

Objectives

The aim of this study is to determine the efficacy of percutaneous treatment in those patients
with intermediate-high risk PE on RV hemodynamic, biochemical and echocardiographic
parameters and to determine the safety of this treatment modality in patients with a high risk

of bleeding and contraindication for systemic thrombolysis.

Methods

This is an observational, prospective and multicenter study that included 23 patients with
intermediate-high risk PE who underwent percutaneous intervention in the hemodynamic units
of Hospital General Universitario de Valencia and the Hospital Clinico Universitario de Valencia

from February 2018 to February 2021.



The diagnosis of intermediate-high risk PE was established in those patients who presented
hemodynamic stability but increased NT-proBNP and/or Troponin | and presence of RV
dysfunction on ultrasound.

Demographic (age and sex), echocardiographic (TAPSE, basal RV diameter), hemodynamic
(mean pulmonary artery pressure, invasive systolic and diastolic pressure), and biochemical (Nt-
proBNP and Troponin 1) variables were included both at baseline and after process. Continuous
variables were expressed as the median (interquartile range, IR) or mean % 1 standard deviation,
and qualitative variables with absolute values (percentages). For the comparison of the baseline
values of the variables and after catheter-directed thrombolysis, the Student's t test or the X2
test was used, considering that the differences were statistically significant when the p value

was <0.05.

Results

Atotal of 23 patients with intermediate-high risk PE undergoing percutaneous intervention were
registered. The mean age was 64 t 13 years and 61% were men. The main indications for
percutaneous treatment were high bleeding risk in 61% of patients, contraindication for
systemic thrombolysis in 30%, and failure of previous systemic thrombolysis in 2%.

An improvement in RV function determined by ultrasound was observed, with a significant
reduction in pulmonary artery systolic pressure before and after PI: 60 mmHg (IR 45-72) vs. 38
mmHg (IR 22-45); p <0.001, respectively, as well as a reduction in baseline RV diameter 50 mm
(IR 45-52) vs. 40 mm (IR 44-46); p <0.001, and an improvement in TAPSE 15 mm (IR 13-16) vs.
18 mm (IR 17-21). Hemodynamic parameters also improved early, with a significant reduction
in the invasive pressure of the pulmonary artery pre and post Pl of 30 mmHg (IR 30-45) vs. 20
mmHg (IR 18-32), p <0.001, respectively. The myocardial damage parameters also improved,
with a reduction in median Troponin 48 hours after percutaneous intervention: 154 ng/L (IR 70-
250) vs. 42 ng/L (IR 22-87); p = 0.032, as well as the median NT-proBNP, 3551 pg/ml (IR 1792-
5970) vs. 1396 pg/ml (IR 608-2413); p < 0.001.

Conclusions
Percutaneous treatment of intermediate-high risk PE is a safe and effective treatment that
improves RV hemodynamic, echocardiographic, and biochemical parameters in patients with

high bleeding risk and/or contraindication for systemic thrombolysis.



LISTA DE ABREVIATURAS

= ACV: Accidente cerebrovascular

= AD: Auricula derecha

= ATC: Angiografia pulmonar por tomografia computerizada

=  HBPM: Heparina de bajo peso molecular

= HNF: Heparina no fraccionada

= |IP: Intervencionismo percutaneo

= NT-proBNP: péptido natriurético cerebral pro-N-terminal

=  PAP: Presion arteria pulmonar

= RIQ: Rango intercuartilico

= RVP: Resistencia vascular pulmonar

=  sPESI: indice de Severidad de Embolismo Pulmonar simplificado
= TAd: Tension arterial diastdlica

= TAs: Tensidn arterial sistolica

= TAPSE: Desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo
=  TEP: Tromboembolismo pulmonar

= TLC: Trombolisis dirigida por catéter

= TLS: Trombolisis sistémica

= TVP: Trombosis venosa profunda

= VD: Ventriculo derecho

= VI: Ventriculo izquierdo




1. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes
El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una entidad clinica frecuente y potencialmente mortal
caracterizada por el enclavamiento en la circulacién pulmonar de un trombo procedente del
sistema venoso. Junto a la trombosis venosa profunda (TVP), el TEP es una forma de

manifestacion de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) (1).

Constituye la tercera causa de mortalidad cardiovascular a nivel mundial, después del infarto
agudo de miocardio y del accidente cerebrovascular (2,3). Esto la convierte en una enfermedad
con una incidencia anual global de 100-200/100.000 habitantes, causando mas de 500.000
muertes/afio en Europa (4,5). Sin embargo, la epidemiologia del TEP es dificil de determinar
debido, mayormente, a la variada forma de presentacidn, desde una enfermedad clinicamente
silenciosa diagnosticandose como un hallazgo casual hasta la muerte subita como primera forma
de presentacion (6). Estudios longitudinales han estimado un aumento en la incidencia anual de
TEP causado, en gran parte, por el aumento de la esperanza de vida de la poblacién, con el

consiguiente gasto y aumento de recursos sanitarios (7).

La TVP se produce como consecuencia de la interaccion entre factores ambientales y genéticos
(7). El factor de riesgo mas comun en el TEP agudo es el antecedente de una TVP previa (8). Sin
embargo, las cirugias, los traumatismos mayores, las fracturas de miembros inferiores, el
reemplazo articular, los anticonceptivos orales y el cdncer son también algunos de los factores

de riesgo relacionados con la aparicion de la enfermedad (6).

1.2. Fisiopatologia del TEP agudo

El TEP agudo interfiere tanto en la circulacion pulmonar como en el intercambio de gases. La
presién de la arteria pulmonar (PAP) comienza a aumentar cuando mas del 30-50% del drea
transversal total del lecho arterial pulmonar esta ocluida por el trombo (9). Ademas, se asocia a
una vasoconstriccion de las arterias y arteriolas pulmonares por liberacion de tromboxano A2 y
serotonina, contribuyendo al aumento inicial de la resistencia vascular pulmonar (RVP) (10).

Sin embargo, es la disfunciéon aguda del ventriculo derecho (VD) secundaria a la sobrecarga
brusca de presién que ocasiona el TEP, la principal causa de muerte en el TEP grave (10). El
aumento abrupto de la RVP da como resultado la dilatacién del VD alterando las propiedades
contractiles del miocardio ventricular. El tiempo de contraccion del VD se prolonga mientras que

la activacion neurohormonal conduce a la estimulacién inotrdépica y cronotrdpica como
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mecanismo compensador. Sin embargo, el grado de adaptacion inmediata es limitado ya que el
VD de paredes delgadas no puede vencer presiones tan elevadas (4). La consecuencia directa
del TEP agudo es, por tanto, una elevacién de la poscarga del VD, seguida de un aumento de la
tension de la pared del VD que puede llevar a dilatacién, disfuncidn o isquemia del mismo (11).
A medida que el VD se dilata el tabique interventricular se desplaza hacia el ventriculo izquierdo
(VI1), aumentando la compresidn sobre él, lo que da como resultado una disfuncién diastdlica y
un llenado insuficiente del VI. Esto conduce a una disminucion del gasto cardiaco sistémico y de
la presidn arterial sistémica lo que puede causar inestabilidad hemodindmica y shock (11,12).

Existe una clara asociacion entre niveles elevados de biomarcadores de lesion miocardica, como
la Troponina I, y un resultado inicial adverso en el desarrollo del TEP, indicando que la isquemia

del VD tiene una importancia fisiopatoldgica en la fase aguda de la enfermedad (13).

1.3. Diagndstico de TEP agudo

1.3.1 Presentacion clinica

Los signos y sintomas del TEP agudo son inespecificos y varian desde formas asintomaticas hasta
casos mas graves con inestabilidad hemodinamica y shock e incluso la muerte stubita como
forma de presentaciéon inicial (14,15). Entre los sintomas mas comunes de presentacion
destacan la disnea con hipoxia e hipocapnia, taquicardia, dolor toracico, hemoptisis, hipotension
y sincope. La tensién arterial sistélica baja, la insuficiencia respiratoria con taquipnea y
saturacion de oxigeno baja y el sincope se relacionan con una progresién desfavorable de la
enfermedad ya que conducen a inestabilidad hemodindmica indicando la presencia de TEP grave

central o extenso (8).

A pesar de esta variada forma de presentacion clinica, la combinacion de los sintomas con los
hallazgos clinicos y con criterios de prediccidn clinica de TEP, como los criterios de Wells (Anexo
1), que evaldan: signos de TVP, frecuencia cardiaca mayor a 100 Ipm, intervencidn quirdrgica en
las cuatro semanas previas, TVP o TEP previas, hemoptisis, cancer y que otro diagndstico
alternativo sea menos probable que el TEP; permiten establecer una probabilidad clinica que

guia el diagndstico (16).

1.3.2. Angiografia pulmonar por tomografia computerizada (ATC)
La angiografia pulmonar ha sido, durante varias décadas, el mejor método para el diagndstico o
la exclusion de TEP agudo. Sin embargo, hoy en dia rara vez se utiliza debido a que ha sido

reemplazada por la angiografia por tomografia computerizada (ATC), ya que ésta ultima es
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menos invasiva y ofrece una precision diagnéstica similar (17). La ATC es el método de eleccién
para la obtencion de imagenes de la vasculatura pulmonar, con un alto valor predictivo positivo
en los pacientes con alta sospecha de TEP. Nos permite, ademds, obtener imagenes de las
cavidades cardiacas y detectar asi agrandamientos del VD, como un aumento del didmetro

telediastolico del VD y un aumento de la relaciéon VD/VI (18).

1.3.3. Ecocardiografia transtordcica

La sobrecarga y dilatacidn del VD que tiene lugar en un episodio de TEP agudo es facilmente
evaluada mediante ecocardiografia transtordcica. Es una técnica ampliamente disponible y se
puede realizar a la cabecera del paciente, especialmente relevante en los casos de TEP de alto
riesgo, ya que la ausencia de signos disfunciéon del VD excluye el TEP como causa de la
inestabilidad hemodinamica aguda. Los pardmetros ecocardiograficos mas empleados son el
diametro basal del VD, la relacién entre el didametro del VD/VI y el desplazamiento sistdlico del
plano del anillo tricuspideo (TAPSE). Un aumento de la relacion entre el didmetro VD/VI mayor
a 1 mm y un TAPSE menor de 16 mm son los hallazgos relacionados con mayor frecuencia con
un prondstico desfavorable del TEP agudo (19,20).

Ademas, los trombos maviles en el corazén derecho se pueden detectar mediante ecografia
transtoracia o ecografia transesofdgica asi como mediante ATC y se asocian con una alta

mortalidad precoz, especialmente en pacientes con disfuncidn del VD (21,22).

1.3.4. Biomarcadores (dimero D)

En los episodios de trombosis agudas se produce una elevacion en plasma del dimero D como
consecuencia de la activacion simultanea de la coagulacidn y la fibrinolisis. Se considera un valor
significativo de dimero D a partir de 500 pg/L, sin embargo, la especificidad del dimero D para la
exclusién de TEP agudo disminuye con la edad, es por ello por lo que aumenta su precision si se
utiliza un valor de corte del dimero D ajustado por la edad en los pacientes mayores de 50 afios
(23). El valor predictivo negativo de esta prueba es muy alto y un valor normal de dimero D hace
que sea muy poco probable el diagndstico de TEP agudo, por lo que resulta util para descartar
el diagndstico (24). Por otro lado, su valor predictivo positivo es bajo y la presencia de niveles
altos de dimero D no es suficiente para confirmar el diagndstico de TEP agudo. El dimero D se
puede utilizar, por tanto, para excluir el TEP en aquellos pacientes con una probabilidad clinica
previa baja o intermedia y reducir asi la realizacidon de pruebas de imagen con la consiguiente

radiacion al paciente y gasto sanitario (25).
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1.4. Estratificacion del riesgo

La estratificacion del paciente con TEP es esencial a la hora de establecer un régimen
terapéutico. Principalmente se centra en la situacién hemodinamica del paciente, el estudio de
biomarcadores y presencia de datos de disfuncion de VD. Por tanto, para estratificar el riesgo y
establecer el prondstico del TEP agudo, ademas de las pruebas de imagen, se debe valorar
también los marcadores de dafio miocdrdico y de disfuncién del VD.

Las concentraciones elevadas de Troponina | plasmatica al ingreso se asocian con un peor
prondstico en la fase aguda del TEP (26). Al interpretar los valores de la Troponina | junto con
los hallazgos clinicos y las pruebas de imagen se consigue una buena identificacién de los
pacientes con TEP de alto riesgo. Por otro lado, la sobrecarga aguda del VD que se produce en
el episodio de TEP agudo conduce a un estiramiento del miocardio ventricular, con la liberacion
de péptido natriurético de tipo B (BNP) y N-terminal (NT-proBNP). Los niveles plasmaticos de
péptido natriurético se correlacionan con la gravedad de la disfuncion del VD y la consiguiente

inestabilidad hemodinamica en el TEP agudo (27).

Teniendo en cuenta estos parametros, se clasifica a los pacientes con TEP en alto o bajo riesgo,
si existe o no shock o hipotension, y en riesgo intermedio si el paciente se encuentra normotenso
pero existe elevacion de biomarcadores y/o sobrecarga del VD (28). En aquellos pacientes que
no tienen shock, es conveniente reestratificar el riesgo mediante el calculo del PESI simplificado
(sPESI: indice de Severidad de Embolismo Pulmonar simplificado, Anexo 2) para diferenciar
entre riesgo intermedio y bajo. Un sPESI de 0 tiene bajo riesgo de eventos adversos y un sPESI
>1 presenta una tasa de mortalidad en 30 dias hasta del 10,9% (29). Aquellos pacientes con
sPESI elevados, disfuncién de VD y elevacion de biomarcadores, se clasifican en riesgo
intermedio-alto, mientras que aquellos sin disfuncién ni elevacidn de biomarcadores de necrosis

miocdrdica se estratifican como riesgo intermedio-bajo.

Se clasifica asi el riesgo de muerte precoz de pacientes con TEP (30):
¢ Riesgo alto: Shock o hipotensién.
¢ Riesgo bajo: Ausencia de shock o hipotensién.
¢ Riesgointermedio-alto: Ausencia de shock o hipotensién, pero elevacidn de marcadores
de necrosis y signos de sobrecarga del VD.
¢ Riesgo intermedio-bajo: Ausencia de shock o hipotensidon. Presentan sélo uno o ninguno

de estos elementos: marcadores de necrosis elevados o signos de sobrecarga del VD.
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1.5. Tratamiento actual del TEP agudo
El objetivo del tratamiento del TEP se basa en primer lugar en reducir la mortalidad vy, en
segundo lugar, en evitar recurrencias y la aparicién de hipertension pulmonar tromboembdlica

cronica, que ocurre con una prevalencia no despreciable de entre un 1y un 4% de los casos (2).

1.5.1. Anticoagulacién

La mortalidad del TEP de bajo riesgo es baja, por lo que la anticoagulacidon constituye el
tratamiento de eleccién en estos pacientes. Se basa en la administracién de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) subcutdnea ajustada por el peso del paciente seguido de un antagonista
de la vitamina K como el Acenocumarol. La HBPM debe continuarse junto el anticoagulante oral
hasta que se logre un INR en el rango entre 2 y 3 durante dos dias consecutivos, momento en el
cual la heparina puede suspenderse. También se puede lograr un correcto efecto anticoagulante
con los nuevos anticoagulantes orales, como el Dabigatradn, el Ribaroxaban o el Apixaban,
presentando ademas una disminucién del riesgo de hemorragia mayor. La anticoagulacion tras
un episodio de TEP debe mantenerse entre tres y seis meses y debera individualizarse de

acuerdo con los factores de riesgo del paciente (4).

1.5.2. Trombolisis sistémica (TLS)

En el TEP de alto riesgo, donde el paciente se encuentra en una situacion de inestabilidad
hemodinamica, y en el TEP de riesgo intermedio-alto que se asocia a un importante deterioro
clinico a corto plazo, se requiere una disminucién drastica de la hipertensién pulmonar y
ocasionar asi una mejoria precoz de la funcién del VD. En este sentido la TLS se asocia a una
mejoria rapida de la presidn pulmonar ocasionando un claro beneficio en la supervivencia. Los
estudios evidencian que el tratamiento trombolitico en el TEP agudo restaura la perfusion
pulmonar mas rapidamente que la anticoagulacién sélo o con heparinas no fraccionadas (HNF)
(31), asociandose a una reduccion rapida de la carga trombética, disminuyendo la sobrecarga
del VD, la inestabilidad hemodinamica y la muerte. Los regimenes de tratamiento trombolitico
habitualmente empleadas se basan en la administracion de 100 mg de r-TPA durante 2 horas
(32—34). Actualmente las guias de practica clinica recomiendan la TLS para el TEP de alto riesgo

con una clase de recomendacién | y nivel de evidencia B (4).

No obstante, la TLS no estd exenta de riesgos, ya que se asocia a un aumento del riesgo de
hemorragia mayor (13%) y de ACV (3%) (35) y, ademas, se estima que sélo un 30% de los
pacientes con TEP de alto riesgo reciben tratamiento trombolitico (36) ya que alrededor de un
tercio de los pacientes con TEP presentan alguna contraindicacién para la TLS y en,
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aproximadamente un 10%, ésta resulta fallida (ausencia de respuesta persistiendo la situacion

de shock tras 60 minutos desde el inicio de la TLS) (37).

1.5.3. Tratamiento percutdneo dirigido por catéter

El tratamiento percutaneo (IP) constituye una alternativa de tratamiento para aquellos
pacientes con un alto riesgo de hemorragia y contraindicaciones para la TLS (38). De hecho, las
ultimas guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia del 2019 para el manejo
del TEP agudo consideran el tratamiento percutdneo como una alternativa a la embolectomia
quirdrgica en pacientes con contraindicacion para la fibrindlisis o cuando ésta no sea efectiva,
con clase de recomendacidn lla y nivel de evidencia C (4).

En la actualidad, existe un amplio abanico de técnicas percutdneas descritas sin estar establecido
un protocolo de actuacion por lo que el uso del tratamiento percutaneo en el TEP agudo no esta

ampliamente extendido (30).

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipétesis
Nosotros especulamos que el IP sobre el TEP agudo de riesgo intermedio-alto es un
procedimiento sencillo y eficaz que ocasiona una reduccién rapida de la masa trombdtica,
permitiendo una reduccién precoz de los pardmetros hemodindamicos, bioquimicos vy
ecocardiograficos del VD. Constituye, ademds, una forma de tratamiento segura para aquellos

pacientes con alto riesgo hemorragico y/o contraindicacion para la TLS.

2.2. Objetivos

e Determinar la eficacia del tratamiento percutaneo en el TEP agudo en aquellos
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto, sobre parametros hemodindmicos,
bioquimicos y ecocardiogréficos de VD.

e Determinar la seguridad del tratamiento percutaneo en el TEP agudo en aquellos
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y con un alto riesgo hemorragicos y/o

contraindicacién para la TLS.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1.Diseiio y poblacién de estudio
Se trata de una investigacion clinica consistente en la realizacidon de un estudio observacional,
prospectivo y multicéntrico en el que se incluyeron de forma consecutiva una cohorte de 23
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto que fueron sometidos a IP en el Hospital General
Universitario de Valencia y en el Hospital Clinico Universitario de Valencia desde febrero de 2018

hasta febrero de 2021.

Se establecié el diagndstico de TEP de riesgo intermedio-alto en aquellos pacientes con
estabilidad hemodinamica pero que presentaban elevacidn de biomarcadores (NT-proBNP y/o

troponina l) y presencia de disfuncion de VD.

Se considerd como contraindicacion absoluta de la TLS por presentar un alto riesgo hemorragico
haber sufrido un accidente cerebrovascular (ACV) hemorragico previo, un ACV isquémico en los
6 meses anteriores, presentar dafio o neoplasia en el sistema nervioso central, haber sufrido un
traumatismo mayor, cirugia o lesién cerebral en las 3 semanas anteriores, haber presentado un
sangrado gastrointestinal en el Ultimo mes o presentar un riesgo de sangrado conocido en el
momento del procedimiento. Se consideraron contraindicaciones relativas para la TLS haber
sufrido un ataque isquémico transitorio en los 6 meses anteriores, el tratamiento con
anticoagulantes orales, el embarazo o la primera semana posparto, las punciones no
compresibles (biopsia hepatica o puncién lumbar), la hipertension arterial refractaria (presiéon
arterial sistélica > 180 mmHg), la insuficiencia hepdtica avanzada, la Ulcera péptica activa y

edades avanzadas (> 75 anos).

Se excluyeron a aquellos pacientes candidatos a recibir TLS por no presentar un alto riesgo

hemorrégico ni contraindicacion para la misma.

3.2.Procedimiento
Los procedimientos se llevaron a cabo en las Unidades de Hemodinamica del Hospital General
Universitario de Valencia y Hospital Clinico Universitario de Valencia. Durante todo el
procedimiento el paciente se encuentra bajo monitorizacion electrocardiografica, saturacion de
oxigeno y medicidn invasiva de la tensidn arterial. Se realiza acceso venoso antecubital o femoral
mediante introductor 7F o superior. Con un catéter Swan-Ganz se toman presiones

progresivamente de auricula derecha (AD), ventriculo derecho (VD) y arteria pulmonar (AP). Con

-15-



el mismo catéter Swan-Ganz o empleando un catéter Pigtail, se realizan un minimo de 2
angiografias pulmonares diagndsticas en proyecciones anteroposterior (02, 02), oblicua anterior
derecha 30-452 (para ver la AP derecha y sus ramas) y/o oblicua anterior izquierda 302-45¢ (para

ver la AP izquierda y sus ramas) y asi identificar y confirmar la localizacién y extensién del TEP.

= Cuando el TEP sea central, es decir, cuando las ramas afectas son la AP comun, AP
derecha y/o AP izquierda, se procede a la fragmentaciéon mecénica con catéter Pigtail
(6F), y si es necesario con ayuda de guia larga de intercambio 0,035mm para obtener
mayor soporte, atravesando el trombo y posteriormente girando el catéter 3602 de
forma repetida para fragmentarlo. Una vez fragmentado el trombo e inicidndose la
recuperacion del flujo arterial pulmonar, podemos reducir mas rapidamente la carga
trombdtica, realizando tromboaspiraciones manuales con catéteres de angioplastia
(JR4, Multipurpose...) 7F o superiores. A continuacién, se realiza un nuevo control
angiografico en las mismas proyecciones realizadas durante el diagndstico y se
determinan de nuevo las presiones en la AP. El éxito clinico del procedimiento se define
como la estabilizacién de los parametros hemodindmicos del paciente (TAS = 90 mmHg)
y laresolucién de la hipoxemia. Posteriormente se valorara la necesidad de llevar a cabo
la trombolisis dirigida por catéter (TLC), consistiendo en la colocacion de uno o dos
catéteres Pigtail (segun afectacién de uno o ambos pulmones) enclavados en las zonas
de mayor carga trombotica y conectados a una infusién de trombolitico (r-TPA)
administrando hasta un 25% de la dosis total de la TLS (habitualmente, 12,5-25 mg) a
una velocidad de 0,5-1 mg/h. El catéter se debe alojar dejando los agujeros laterales
intratrombo, para asi asegurarse de que el trombolitico llega directamente a las ramas

afectas.

= Si el TEP no es central (afecta a ramas lobares o segmentarias), se procede
habitualmente a la realizacion del TLC, mediante la colocacién de uno o dos catéteres
Pigtail (segun afectacién de uno o ambos pulmones) en la AP afecta. En estos casos no
se recomienda la realizacién de fragmentacidon mecdnica ni tromboaspiracion manual
previa por el potencial riesgo de perforacion, al ser las ramas afectadas de mucho menor

calibre que las arterias pulmonares principales.
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3.3.Variables de estudio
Como variables de estudio, se incluyeron caracteristicas demograficas (edad y sexo),
ecocardiograficas (TAPSE, didametro basal del VD) y hemodindmicas (frecuencia cardiaca, tension
arterial, presiéon parcial de oxigeno, presion media de la arteria pulmonar) asi como
antecedentes patoldgicos y causas de contraindicacion absoluta de la TLS (ACV hemorragico

previo, trauma o cirugia reciente, sangrado activo; entre otras).

Se registraron los valores de NT-proBNP y Troponina | basales, previas a la realizaciéon del
procedimiento y a las 24 y 48 horas posteriores a su realizacion. Asi mismo, se realizé una

ecocardiografia transtoracica basal y a las 24, 48 y 72 horas tras en procedimiento.

Se evaluaron eventos adversos durante el seguimiento: eventos hemorragicos, empleando la
clasificacion TMI (Thrombolysis in myocardial infarction, TIMI bleeding score; Anexo 3),

reingresos por TEP, muerte por cualquier causa, asi como muerte de causa cardiaca.

Todas las variables se registraron en una base de datos especificamente creada para este

estudio.

3.4. Andlisis estadistico
Las variables continuas se expresaron en forma de mediana (rango intercuartilico, RIQ) o media
+ 1 desviacién estdndar, segln corresponda. Las variables cualitativas, mediante valores
absolutos (porcentajes). Para la comparacién de los pardmetros hemodindamicos, bioquimicos y
ecocardiograficos basales y tras la trombolisis dirigida por catéter se utilizd la prueba de la t de

Student para muestras relacionadas o la prueba de la x? segin procediera.

Se considerd que las diferencias entre las variables eran estadisticamente significativas cuando
el valor de la p en la variable estudiada era < 0,05, aceptando asi la hipétesis alternativa
propuesta. Los datos estadisticos se analizaron con el paquete SPSS 25.0 (SPSS Inc, Estados

Unidos).
3.5.Aspectos éticos

El Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital General de Valencia y del Hospital Clinico de

Valencia otorgaron la autorizacidn para la realizacion de este estudio.
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4. RESULTADOS
Se registraron un total de 23 pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto sometidos a IP. La
edad media de nuestra cohorte fue de 64 + 13 afios y el 61% fueron hombres. 12 (52,8%) de
ellos presentaban antecedentes de HTA, 18 (78,3%) eran fumadores y 4 (17,4%) tenian
antecedentes neopldsicos previos. El resto de las caracteristicas basales se describen en la Tabla

1.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable n=23
Edad (afios) 64 + 13
Sexo masculino, n (%) 14 (61)
Hipertension arterial, n (%) 12 (52,8)
Diabetes Mellitus, n (%) 6 (26)
Dislipemia, n (%) 11 (48)
Fumador, n (%) 18 (78,3)
Antecedentes neoplasicos, n (%) 4(17,4)
Tension arterial sistdlica (mmHg) 107 (99-126)
Tension arterial diastdlica (mmHg) 74,5 (60-81)
Saturacion de Oxigeno (%) 89t6
Frecuencia cardiaca (lpm) 112+ 12

4.1. Intervencionismo percutaneo
La principal indicacién para realizar el tratamiento percutdaneo del TEP fue el alto riesgo
hemorragico en el 61% de los pacientes, la contraindicacidn para TLS en un 30% y el fracaso la
TLS previa en un 2%. El acceso venoso se realizé en el 52% por el miembro superior y en el resto
de los casos por vena femoral.
Del total de pacientes, 10 (44%) presentaban masa trombdtica en ambas arterias pulmonares
principales, 2 (9%) en la arteria pulmonar derecha, 1 (4%) en la arteria pulmonar izquierda y 10

(44%) en arterias lobares.

Durante el procedimiento, se realizd trombolisis mecdnica en el 65% de los casos,
tromboaspirado en el 39% y trombolisis local con r-TPA en el 96%, dejando en todos ellos el
catéter alojado intratrombo. En el 61% de los casos se dejaron un total de 2 catéteres.

El procedimiento fue llevado a cabo con éxito en el 100% de los casos.
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4.2.Parametros ecocardiograficos
Enla Tabla 2 se recogen las variables ecocardiograficas tomadas antes del IP y 24 horas después
del mismo.

Tabla 2. Parametros ecocardiogrdficos

Pre-IP 24h Post-IP P
Presion sistdlica arteria 60 (45-72) 38 (33-45) <0,001
pulmonar (mmHg)
TAPSE (mm) 15 (13-16) 18 (17-21) 0,007
Didmetro basal del 50 (45-53) 40 (44-46) <0,001

ventriculo derecho (mm)

En cuanto a la evaluacidn de la funcién del VD mediante el analisis del TAPSE se observé una
mejoria significativa a las 24 horas después del IP: 15 mm (RIQ 13-16) vs. 18 mm (RIQ 17-21);
p=0,007. Se observd una reduccidn significativa de la PSAP) pre y post IP: 60 mmHg (RIQ 45-72)
vs. 38 mmHg (RIQ 22-45); p<0,001. Asi mismo, se constatd una reduccion significativa en el

didametro basal del VD: 50 mm (RIQ 45-52) vs. 40 mm (RIQ 44-46); p<0,001.

4.3.Parametros hemodinamicos

Observamos una mejoria de los parametros hemodinamicos de forma precoz tras la finalizacién
del IP (Tabla 3), con una reducciodn significativa en la mediana de la presién invasiva de la arteria
pulmonar pre y post IP: 30 mmHg (RIQ 30-45) vs. 20 mmHg (RIQ 18-32), p<0,001. Asi como, un
aumento significativo en la mediana de la tensién arterial sistélica (TAs) invasiva valorada antes
y después del procedimiento, 102 mmHg (RIQ 96-112) vs. 124 mmHg (RIQ 111-135); p=0,02 y
también de la tensién arterial diastélica (TAd) invasiva, 65 mmHg (RIQ 53-72) vs. 75 mmHg (RIQ
66-80); p<0,001.

Tabla 3. Parametros hemodindamicos

Pre-IP Post-IP P
Presidon media arteria 30 (30-45) 20 (18-32) <0,001
pulmonar (mmHg)
Presion parcial de oxigeno 55 (46-61) 68 (64-75) <0,001
(mmHg)
Tension arterial sistdlica 102 (96-112) 124 (111-135) 0,02
invasiva (mmHg)
Tensidn arterial diastdlica 65 (53-72) 75 (66-80) <0,001

invasiva (mmHg)
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4.4.Parametros bioquimicos

Se observé una reduccién significativa en la mediana de la Troponina pre y a las 48 horas post
IP: 154 ng/L (RIQ 70-250) vs.42 ng/L (RIQ 22-87); p=0,032. Asi como en la mediana de NT-
proBNP: 3551 pg/ml (RIQ 1792-5970) vs. 1396 pg/ml (RIQ 608-2413); p<0,001 (Tabla 4).

Tabla 4. Parametros bioquimicos

Pre-IP 48h Post-IP P
Troponina (ng/L) 154 (70-250) 42 (22-87) 0,032
NT-proBNP (pg/ml) 3551 (1792-5970) 1396 (608-2413) <0,001

4.5.Eventos adversos durante el seguimiento
Durante una mediana de seguimiento de 13 meses (RIQ 8-22), ningln paciente sufrié un evento

hemorragico mayor, menor o minimo. Ademads, ningun paciente tuvo un reingreso por TEP y

sélo 1 paciente (4,3%) fallecié de causa no cardiaca.
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5. DISCUSION
El presente estudio muestra como el IP sobre el TEP de riesgo intermedio-alto, es una estrategia
terapéutica segura y eficaz, consiguiendo una mejoria significativa de los pardmetros
hemodinamicos, bioquimicos y ecocardiograficos de VD evaluados de forma precoz, hecho que
apoya que este procedimiento terapéutico mejora de forma rapida la obstruccion de Ia
circulaciéon pulmonar, aliviando la sobrecarga del VD, aumentando el gasto cardiaco y la

oxigenacion y consiguiendo asi una mayor estabilizacion hemodinamica del paciente.

Diferentes investigaciones analizan la eficacia del tratamiento percutdneo en el TEP obteniendo
resultados similares a los del presente trabajo.

El estudio prospectivo SEATTLE Il (39) analiza una cohorte de 150 pacientes, 31 de ellos con TEP
de alto riesgo. Para el IP emplearon un dispositivo percutaneo asistido con ultrasonidos y la
infusidn local de factor activador de plasmindgeno. Observaron una reduccion en la ratio VD/VI
a las 48 horas del IP (1,15mm frente a 1,13mm, diferencia media * 0,42; p<0,001) con una
reduccion de la carga trombdética del 30%. La presidn sistdlica media de la arteria pulmonar
también disminuyd entre el inicio y el final del procedimiento (51,4mmHg frente 36,9mmHg;
p<0,001), reduccién similar a la obtenida en nuestro trabajo.

El estudio ULTIMA (40) es un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado que compara la
trombolisis dirigida por catéter y asistida por ultrasonidos y la anticoagulacién sola con HNF en
la mejora de la dilatacion del VD en pacientes con TEP de riesgo intermedio. Se aleatorizaron 59
pacientes con TEP de riesgo intermedio a HNF y un régimen de 10 a 20 mg de fibrindlisis local
con r-TPA durante 15 horas (n=30) o HNF sola (n=29). La dosis media total de HNF desde la
aleatorizacién hasta las 24 horas del procedimiento fue menor en el grupo sometido a
trombolisis local que en el grupo de heparina (29045 + 7712 vs. 32873 + 5917 U; p=0,04). 26
pacientes (87%) recibieron trombolisis local bilateral con una dosis media de r-TPA de 20,8 £ 3,0
mg. 4 pacientes (13%) recibieron trombolisis local unilateral con una dosis media total de r-TPA
de 10,5 * 0,6 mg. En el grupo sometido a IP se observéd una reduccién en la relacion VD/VI de
media 1,28 £ 0,19 mm al inicio del estudio a 0,99 + 0,17 mm a las 24 horas; p<0,001. En el grupo
de heparina las relaciones VD/VI medias fueron de 1,20 * 0,14 mm y 1,17 + 0,20 mm,
respectivamente; p=0,31. La diferencia media en la relacion VD/VI desde el inicio hasta las 24
horas fue de 0,30 + 0,20 frente a 0,03 * 0,16 (p<0,001), respectivamente. La estancia media
hospitalaria fue de 8,9 + 3,4 dias en el grupo tratado mediante intervencionismo percutdneo y
8,6 + 3,9 dias en el grupo tratado con heparina (p=0,80). Los resultados de seguridad incluyeron

las variables muerte, hemorragia mayor y menor, y tromboembolismo venoso recurrente a los
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90 dias. Durante ese periodo de seguimiento, hubo 1 muerte por cancer pancreatico en un
paciente sometido a tratamiento sélo con heparinas. No hubo eventos hemorragicos mayores y
se produjeron 4 episodios de hemorragia menor: 3 (10%) en pacientes del grupo sometido a IP
(2 con hemoptisis transitoria sin necesidad de intervencion médica, 1 con hematoma inguinal
tratado con compresidon manual) y 1 (3%) en un paciente del grupo tratado sélo con heparina
con un hematoma muscular en el sitio de inyeccion. Asi pues, el estudio muestra como en
pacientes con TEP de riesgo intermedio el tratamiento con fibrindlisis local con r-TPA es superior
al tratamiento solo con anticoagulacién con heparina no fraccionada en la mejora de la
dilatacion del VD a las 24 horas del evento sin un aumento de las complicaciones hemorragicas
mayores. Cabe destacar también el estudio prospectivo y multicéntrico PERFECT (41), que
incluyé 101 pacientes con TEP de alto riesgo (n=28) y de riesgo intermedio-alto (n=73) tratados
con trombectomia mecénica o farmacomecanica dirigida por catéter y/o trombolisis dirigida por
catéter a través de la infusidon de dosis medias de 28 + 11 mg de r-TPA a 76 pacientes y de
2697,101 £ 936,287 U de Urokinasa a 23 pacientes. La presion arterial pulmonar media mejoré
de 51,17 + 14,06 mmHg a 37,23 + 15,81 mmHg; p<0,0001. Entre los pacientes monitorizados
con ecocardiografia de seguimiento, 57 de 64 (89,1%) mostraron una mejoria significativa en la
tension del corazén derecho. No hubo complicaciones importantes relacionadas con el
procedimiento, hemorragias relevantes o accidentes cerebrovasculares hemorragicos, lo que
apoya la idea de que el tratamiento percutdneo es un procedimiento seguro y eficaz para el

tratamiento del TEP de alto riesgo en centros con experiencia.

Numerosos estudios han evaluado el riesgo hemorragico de la TLS en el tratamiento del TEP de
riesgo intermedio-alto. Un metaanalisis (33) que incluyé ocho ensayos clinicos aleatorizados con
1775 pacientes con TEP de riesgo intermedio compard el tratamiento con TLS mas
anticoagulacion con el tratamiento con anticoagulacion sola con HBPM o HNF sobre el riesgo de
hemorragias mayores y mortalidad. Se observé una mortalidad del 2,17% en la cohorte tratada
con terapia trombolitica sistémica y una mortalidad del 3,89% en la cohorte tratada Unicamente
con anticoagulantes. La TLS se asocié con un mayor riesgo de hemorragia mayor intracraneal en
comparacion con la terapia anticoagulante. Hubo una tasa de 9,24% de hemorragia mayor en la
cohorte de terapia trombolitica y una tasa de 3,42% en la cohorte de anticoagulacion. Cabe
destacar también un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (42), que
compara el tratamiento mediante TLS mds HBPM con un placebo mas HBPM en el manejo del
TEP de riesgo intermedio sobre resultados de hemorragia extracraneal, accidente
cerebrovascular hemorragico y la muerte los siete dias posteriores al procedimiento. Se observé

gue se produjo muerte o descompensacién hemodinamica en 13 de 506 pacientes (2,6%) en el
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grupo tratado con TLS y heparina en comparacién con 28 de 499 (5,6%) en el grupo placebo
(odds ratio, 0,44; IC 95%, 0,23 a 0,87; p=0,02). Se produjo hemorragia extracraneal en 32
pacientes (6,3%) en el grupo tratado con fibrinolitico y en 6 pacientes (1,2%) en el grupo tratado
con placebo (p<0,001). El accidente cerebrovascular ocurrié en 12 pacientes (2,4%) en el grupo
sometido a fibrinolisis y fue hemorragico en 10 pacientes; 1 paciente (0,2%) en el grupo placebo
tuvo un accidente cerebrovascular, que fue hemorragico (p=0,003).

Estos estudios muestran como la TLS en el tratamiento del TEP de riesgo intermedio previene la
descompensaciéon hemodindmica precoz, pero aumenta de forma significativa el riesgo de
hemorragia grave y de accidente cerebrovascular. Sin embargo, ninguno de nuestros pacientes

sometidos a IP desarrollé algun evento hemorragico durante el seguimiento.

El tratamiento percutdneo parece ser, por tanto, mas efectivo que el tratamiento solo
anticoagulante y tan efectivo como la TLS, pero destacado por una importante reduccion de la

tasa de hemorragias mayores.

Las ultimas guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia para el manejo del
TEP (4) establecen que el IP se deberia considerar como alternativa a la embolectomia pulmonar
quirudrgica en pacientes con contraindicacién para la fibrindlisis o cuando ésta no sea efectiva,
con clase de recomendacion lla y nivel de evidencia C. Sin embargo, actualmente no existe
evidencia de ensayos randomizados sobre esta modalidad terapéutica a pesar de que su uso
estd en progresion creciente debido a los resultados de registros y series de casos con datos
favorables sobre su beneficio y con una escasa tasa de complicaciones; todo ello en el contexto
de una patologia de elevada mortalidad y sin otras claras mejores opciones de tratamiento.

En la actualidad todavia carecemos de un protocolo uniforme y estandarizado de actuacién en
estos casos a pesar de que en los Ultimos afios se estan desarrollando diversos dispositivos
especificos dedicados al tratamiento percutdneo de esta patologia con buenos resultados

iniciales, aunque su uso no esta extendido todavia.

5.1.Limitaciones del estudio
Algunas limitaciones de este estudio deben ser destacadas. En primer lugar, resaltar que se trata
de un estudio observacional en el que carecemos de un grupo control. En segundo lugar, el
reducido tamafio muestral, factor que puede suponer un limite para ofrecer unos datos

realmente representativos de toda la poblacién.
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5.2.Conclusiones
El TEP constituye una patologia con una elevada morbimortalidad hospitalaria. La TLS se
considera el tratamiento de eleccién en pacientes con riesgo alto, sin embargo, se asocia a un
aumento significativo de eventos hemorragicos. El IP del TEP de riesgo intermedio-alto es una
alternativa de tratamiento segura y eficaz, ocasionando una mejoria significativa de parametros
hemodindmicos, bioquimicos, asi como, ecocardiograficos de VD, sin ocasionar un aumento de
hemorragias durante el seguimiento.

No obstante, estudios randomizados serian necesarios para esclarecer su beneficio sobre la TLS.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Criterios de Wells

FACTOR PUNTOS
Signos de trombosis venosa profunda 3
Es menos probable un diagndstico alternativo que el TEP 3
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 1,5
Intervencién quirdrgica las 4 semanas previas 1,5
Trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar previas 1,5
Hemoptisis 1
Cancer 1

e Probabilidad alta: > 2 puntos.
e Probabilidad media: 1-2 puntos.
e Probabilidad baja: < 1 punto.

Anexo 2: indice de Severidad de Embolismo Pulmonar simplificado (sPESI)

VARIABLE PUNTOS
Edad > 80 afios 1
Antecedente de cancer 1
Antecedente de enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca > 110 Ipm 1
Presion arterial sistélica < 100 mmHg 1
Saturacion de oxigeno < 90% 1

e TEP de bajo riesgo: sPESI =0
e TEP de alto riesgo: sPESI > 1,

Anexo 3: Clasificacion hemorragica TIMI

Mayor Hemorragia intracraneal o hemorragia clinicamente manifiesta
con descenso de la hemoglobina = 5 g/dl o descenso del
hematocrito = 15%

Menor Hemorragia clinicamente manifiesta con descenso de Ia
hemoglobina de 3 a < 5 g/dl o descenso del hematocrito = 10%
Minimo Hemorragia clinicamente manifiesta con descenso de la

hemoglobina < 3 g/dl o descenso del hematocrito < 9%
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