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Therapy for submassive pulmonary embolism (intermediate risk), remains

controversial. New evidence has appeared that may help us in the process of
decision making. We review the relevant literature, outline prognostic factors,
and discuss current recommendations and controversies regarding the available
alternatives such as systemic and catheter-directed thrombolytic use.

(Rev Med Chile 2015; 143: 895-904)
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bolismo pulmonar (TEP) es amplio, desde

casos asintomadticos hasta aquellos con se-
vero compromiso hemodindmico, incluso muerte
subita. Las terapias en situaciones extremas: TEP
leve, bajo riesgo y casos masivos (hipotensién
mantenida o shock) no generan mayor contro-
versia. Lo anterior contrasta con la controversia
en casos de TEP submasivos.

En el afo 2012 se inicié un importante estudio:
Pulmonary Embolism Thrombolysis trial (PEI-
THO), el cual evalu6 el efecto de la trombolisis
en pacientes normotensos, pero con disfuncién
ventricular derecha (VD). Los resultados fueron
publicados en abril de 2014. Sin embargo, existe
aun incertidumbre y se plantean criticas incluso
luego de ser conocido en detalle.

El propésito del presente articulo es revisar las
herramientas y estrategias para definir la poblacién
de pacientes con TEP submasivo que pueden be-
neficiarse de tratamientos mds invasivos, en par-
ticular tromboliticos, a la luz de nueva evidencia.
Para lo anterior se realizé una bisqueda amplia

l E 1 espectro de presentacién del tromboem-
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en PUBMED y EPISTEMONIKOS, respecto de
TEP submasivo y tromboliticos, buscando estu-
dios aleatorizados y revisiones sistemadticas, sin
limites de fechas ni idiomas, abordando aspectos
de efectividad en términos de recanalizacidon, de
mortalidad y riesgo de sangrado asociados a la
terapia, buscando estudios que analizaran las va-
riables que pudiesen incidir en este riesgo.

Generalidades

El TEP es una obstruccién mecanica de las
arterias pulmonares (AP) asociada a vasoconstric-
cién. Aumenta la resistencia vascular pulmonar
y la postcarga del VD. Esta sobrecarga de presiéon
puede generar hipoquinesia y dilatacién del VD,
insuficiencia tricuspidea y, en dltima instancia,
insuficiencia VD y muerte.

Histéricamente, la gravedad del TEP se enfo-
caba en el tamaio del trombo. Hoy reconocemos
que depende del impacto hemodindmico, muy
relacionado con el estado cardiopulmonar basal'.
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La American Heart Association clasifica el TEP?
en tres categorias: masivo, submasivo y de bajo
riesgo; la European Society of Cardiology® en TEP
de alto riesgo, riesgo intermedio y de bajo riesgo,
considerando la presencia de shock o hipotension,
disfuncién VD e injuria miocdrdica.

Dado que la mortalidad del TEP puede ser
mayor a 58% en pacientes en shock®, es en este
escenario donde se recomienda el tratamiento
trombolitico. En casos de TEP submasivo, que
tiene mortalidad por recurrencia y ademds riesgo
de desarrollar hipertensién pulmonar tromboem-
bélica crénica (HPTC), podria ser util la trom-
bolisis*”. La trombolisis disminuye el riesgo de
HPTC*" al compararlo sélo con anticoagulantes.

Sin embargo, los estudios que emplean como
unico criterio la disfuncién VD para decidir el uso
de tromboliticos no han demostrado mejorar la
sobrevida''. Sabemos que el grupo de pacientes
con TEP submasivo es heterogéneo, por esto se ha
intentado discriminar subgrupos de mayor ries-
go, potencialmente beneficiarios de trombolisis.
Es asi como aparecen métodos de estratificacién
mediante biomarcadores y de gravedad de dis-
funcién VD.

Tromboliticos

Estos reducen la resistencia y presiones pulmo-
nares a las 2 h de iniciada la terapia, siendo qtiles
hasta las 2 semanas de sintomas'>

El empleo de tromboliticos no selectivos es
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limitado por sus efectos adversos. Por ello se
prefieren agentes fibrino-selectivos, destacando el
alteplase, muy estudiado y disponible, con reac-
ciones adversas tolerables'>'>. El resto se diferencia
de alteplase. Asi, reteplase posee mayor rapidez
y duracién de accién’®, tenecteplase tiene bajo
clearance y mayor especificidad por fibrina'’,
desmoteplase posee vida media mas larga y es dos
veces mds potente?!.

El riesgo de los tromboliticos son las hemo-
rragias, con tasas de hemorragia mayor de 13%
y letal de 1,8%'**3!. En pacientes inestables los
tromboliticos reducen la mortalidad (19,0% a
9,4%) o recurrencia del TEP (OR, 0,45; IC de 95%:
0,22-0,92)**, con respuesta favorable de 92% en las
primeras 36 h*.

Los esquemas de tratamiento mads frecuentes
de tromboliticos se muestran en la Tabla 1 y las
contraindicaciones para su empleo en la Tabla 2.

La controversia para el uso de los tromboliticos
se centra en los pacientes hemodindmicamente
estables®. Su utilidad podria estar en pacientes con
disfuncién VD, la cual se presenta entre 31 y 64%
de los pacientes®®*, con aumento de mortalidad
de 66% respecto al TEP estable (OR: 2,53; IC a
95% 1,17-5,50). Para identificar la disfuncién
VD se emplea:

Ecocardiografia

Se buscan alteraciones en motilidad, dilatacion
VD (VD/VI>0,9), septum aplanado y movimiento
paradojal, HTP y, mds tardiamente, insuficiencia

Tabla 1. Tipos de tromboliticos y su dosificacion**

Tromboliticos Esquemas

Estreptokinasa

Carga de 250.000 Ul en 30 min y 100.000 Ul por hora sobre 12-24 h

Alternativa 1,5 millones de Ul sobre 2 h

Uroquinasa Carga de 4.400 Ul por kg en 10 min y 4.400 Ul/Kg/h en 12-24 h
Alternativa: 3 millones Ul en 2 0 més horas

Alteplase 100 mgen2h
Alternativa: 0,6 mg/kg en 15 min

Reteplase Dos bolos inyecciéon de 10 Ul en 30 min

Tenecteplase Bolo de 30-50 mg en 5-10 min Tabla de ajuste por kg de peso:

< 60 kg: 30 mg
60 - < 70 kg: 35 mg
70 - < 80 kg: 40 mg
80 - < 90 kg: 45 mg
> 90 kg: 50 mg

*Los fabricantes recomiendan que los tromboliticos de nueva generacion deberian usarse con HNF.
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Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de tromboliticos?

Absolutas

Accidente cerebral vascular (ACV) hemorragico o no conocido

ACV isquémico en los 6 meses previos

Tumores del sistema nervioso central

Traumatismo craneo-encefélico las 3 semanas previas, Trauma

mayor, cirugia

triscupidea e hipocinesia VD. El principal proble-
ma es la falta de estandarizacion.

Angio TAC pulmonar

Larazén VD/VI > 0,9 identifica pacientes con
mayor riesgo de mortalidad temprana®**, no se
cuenta con evaluacion prospectiva de su utilidad
para usar trombolisis. En nuestra experiencia,
la razén VD/VI es indicador de la severidad del
TEP. Hemos demostrado® que se correlaciona
significativamente con los valores de troponina y
el score de Qanadli. Esto hace de la razén VD/VI
un elemento rdpido y asequible para estratificar
el TEP.

Biomarcadores

Mejoran la sensibilidad de imagenes. Solos no
deben ser empleados para definir conducta. Su
incorporacién en la definicién de TEP interme-
dio permite estratificar en bajo o alto riesgo. Asi,
pacientes con biomarcadores positivos podrian
beneficiarse de trombolisis si presentan disfuncién
VD. Respecto de péptidos natriuréticos (BNP
> 90 pg/mL o pro BNP > 500 pg/mL) se sabe que
se asocian a mortalidad prematura (OR, 7,6; IC
de 95%, 3,4-17)*'. Troponinas: troponina I > 0,4
ng/mL o troponina T > 0,1 ng/mL mayor morta-
lidad (OR, 5,24; IC de 95%, 3,28-8,38) y eventos
adversos (OR, 7,03; IC de 95%, 2,42-20,43) en
fase aguda*. En un estudio se encuentra proteina
cardiaca de unién a los dcidos grasos®.

Electrocardiograma

Bloqueos, supra o infradesnivel de ST antero-
septal o inversion de onda T anteroseptal pueden
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Relativas

TIA en los 6 meses previos

Uso de tratamiento anticoagulante
Embarazo-posparto (primera semana)

Sitios de puncién no compresibles
Resucitacion cardiopulmonar traumaética
Hipertension refractaria (PAS > 180 mmHg)
Enfermedad hepética avanzada
Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

indicar sobrecarga de presién de VD y orientar en
la gravedad de la carga embolica.

Muchas sociedades recomiendan para la es-
tratificacion inicial el score de PESI (Pulmonary
Embolism Severity Index, Tabla 3)*.

La mortalidad intrahospitalaria del TEP sub-
masivo es cercana a 2,5%*%7, de ahi que el diseno

Tabla 3. Score de PESI**

Variable Puntaje

Demografico
Edad, por afios Edad, en afos
Hombre +10

Comorbilidades

Cancer +30
ICC +10
Enfermedad pulmonar crénica +10

Hallazgos clinicos

Taquicardia > 110 +20
PAS < 100 +30
FR > 30 +20
Temperatura < 36°C +20
Alteracion de conciencia +60
Saturacion < 90% +20

Clasificacion

Clase | (muy bajo riesgo) <65
Clase Il (bajo riesgo) 66-85
Clase Il (Riesgo intermedio) 86-105
Clase IV (alto riesgo) 106-125
Clase V (muy alto riesgo) > 126
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de estudios para evaluar la efectividad de trom-

boliticos en TEP submasivo reviste dificultades®,

obligando a utilizar estrategias como grandes
cohortes y outcomes compuestos para detectar
diferencias significativas. Resultados secundarios,
como disfuncion persistente del VD, HTPC y de-
terioro de la calidad de vida, pueden representar
objetivos para guiar la terapia en TEP submasivo.

Uno de los trabajos mds importantes en esta
area fue el desarrollado por el grupo de investiga-
dores de Pulmonary Embolism Thrombolysis (PEI-

THO)*, que fue un ensayo clinico aleatorizado,

multicéntrico, con intencién de tratar (1.005 pa-

cientes). Compararon el uso de tenecteplase en do-
sis Gnica vs anticoagulacién con heparina no frac-
cionada (HNF) en TEP con signos de disfuncién

VD por ecografia o tomografia computarizada

(TAC) y elevacién de troponinas. Hubo reduccién

de la descompensacién hemodindmica (1,6% vs

5,0%, p = 0,002) y diferencias en outcome primario

combinado de descompensacién hemodindmica

y muerte a 7 dias (2,6% vs 5,6%, p = 0,02, RRR

56%). Sin embargo, hubo diferencias en sangrado

mayor, tanto intra como extracraneano (6,3% vs

1,5%, p < 0,001), mds marcada en mujeres y en

mayores de 75 aios (RRR = 37%). ACV cercano

a 2%, sin aumento de mortalidad en corto plazo.
Algunas dudas han surgido respecto al pro-

tocolo*:

1. Trecientos tres pacientes que recibieron tenec-
teplase no recibieron anticoagulacién con bolo
de HNF o ésta fue diferida por haber recibido
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o
fondaparinux en las 12 6 24 h previas. Esto
puede haber incidido en los outcomes, puesto
que las HBPM tienen un efecto més lento. El
haber utilizado HNF en todos podria mostrar
un beneficio mayor en el grupo de pacientes
que recibid tenecteplase.

2. Hay variabilidad en la respuesta a fibrinoliticos
entre pacientes por diferencias en los anta-
gonistas de activadores de plasmindgeno (ej
PAI-1), esto no fue considerado en el estudio.
La variabilidad es mayor en personas mayores
y condiciones inflamatorias asociadas.

3. No hubo evaluacién centralizada ecocardiogra-
fica de disfuncién VD. Esto plantea dificultades
por variabilidad interobservador.

4. Ausencia de estratificacion clinica: en pacientes
de bajo o muy bajo riesgo estan contraindica-
dos los tromboliticos.
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5. Existen estudios que han utilizado dosis me-
nores de tromboliticos en pacientes mayores
de 75 afos, tanto en IAM (tenecteplase) como
TEP (alteplase)®. Esta pudiera ser una alterna-
tiva en pacientes mayores.

6. En 14,5% de los pacientes la disfuncién VD
fue sélo evaluada por TAC.

El estudio Tenecteplase or Placebo: Cardio-
pulmonary Outcomes at Three Months (TOP-
COAT)* intent6 demostrar la utilidad de agre-
gar tenecteplase en TEP submasivo. Ademas de
buscar bajar mortalidad, intubacién o shock,
se disefi6 un outcome compuesto a 3 meses del
evento para evaluar morbilidad, considerando:
nuevo TEP, funcionalidad cardiovascular y
percepcién de salud. A diferencia del estudio
PEITHO, utilizaron HBPM incluso en pacientes
que ya recibian HNF.

A pesar de ser multicéntrico s6lo recluté 84
pacientes en 4 afios; no demostraron diferencias
en eventos adversos precoces (2,5% vs 6,9%)
tampoco los aspectos de la evaluacién funcional
a 3 meses, salvo una percepcion general de salud
que favorece el grupo que utilizé tenecteplase
(3,3 vs 2,4, p = 0,036)*. El principal aporte del
estudio TOPCOAT fue introducir la importancia
de medir morbilidad a largo plazo como outcome
clinico relevante.

El estudio abierto MOPPET® (n = 121 pacien-
tes) con TEP moderado, definido por una oclu-
sién trombdtica de arterias lobar o principales > a
70% en la TAC. El grupo de intervencién recibié
la mitad de dosis de trombolisis como bolo de
alteplase de 50 mg; mostré reducciéon de HTP
vs anticoagulacién (RRA 40% en 28 meses, 57%
vs 16% HTPC/TEP recurrente), sin aumentar el
sangrado. A pesar de haber medido biomarca-
dores y disfuncién VD, no fueron criterios para
enrolar a los pacientes, empleando sélo criterios
anatémicos, ademads de ser un estudio abierto y
pequeino.

El estudio MAPPETT-3" fue en TEP e HTP o
disfuncién VD, sin hipotensién o shock. Utilizé
HNF méds 100 mg de alteplase o HNF més placebo
durante 2 h. El criterio principal de evaluacién fue
muerte intrahospitalaria o deterioro clinico que
requiriera escalar en tratamientos. Sin diferencias
en mortalidad intrahospitalaria (3,4% vs 2,2%,
p = 0,71), hubo deterioro clinico que requirié
escalada de tratamiento en los pacientes tratados
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con HNF sola (24,6 vs 10,2%; p = 0,004). Sin
diferencias en incidencia de hemorragia mayor.
S6lo 31% de los pacientes tenfan ecocardiograma
con disfuncién VD.

El registro multicéntrico de TEP (RIETE)®,
con 15.944 pacientes, entregd informacién intere-
sante. Pacientes normotensos mostraron riesgo de
muerte asociado al trombolitico en comparacién
con pacientes que no la recibieron (OR 2,32; IC
de 95%, 1,15-4,68; p = 0,018). En otro registro
(ICOPER)* destaca hemorragia intracraneal en
3% vs 0,3% en casos que no recibieron tromboli-
ticos, ademads de sangrado mayor en 22% vs 9%,
respectivamente.

Respecto de revisiones sistematicas, la mds
actualizada® incluye 16 ensayos aleatorizados
de trombolisis para TEP en general (n = 2.115;
4 estudios representan 74% de los pacientes)
37% de los pacientes fueron considerados he-
modindmicamente estables con disfuncién VD.
Al comparar anticoagulacién vs trombolisis se
observoé reduccién en mortalidad general (2,17%
vs 3,89%, OR 0,53; 95% i IC 0,32-0,88), con un
numero necesario para tratar relativamente bajo
(NNT 59; 95% IC 31-380, con RRA 1,12%), con
sangrado mayor mads alto (9,24% vs 3,42%, OR
2,73;95% IC; 1,91-3,91), con un nmero necesario
para danar (NNH 18; 95%; I1C13-27).

El analisis por subgrupos mostr6 que en
pacientes mayores de 65 anos no disminuye la
mortalidad (2,08% vs 3,65%, OR 0,55, 95% IC:
.29-1,05) y se mantiene el riesgo de sangrado
mayor (12,9% vs 4,1%, OR 3,10, 95%; IC: 2,10-
4,56); en el subgrupo de menores de 65 afios no
se observé asociacién con menor mortalidad o
mayor sangrado. Considerando sélo pacientes
con criterios de TEP submasivo (n = 1.775),
se confirmé6 que el uso de trombolisis reduce
la mortalidad (1,39% vs 2,92%, OR 0,48, 95%;
IC: 0,25-0,92), pero con mas riesgo de sangrado
mayor (7,74% vs 2,25%, OR 3, 19,95% IC: 2,07-
4,92) al compararla con anticoagulacién. Esta
asociacion se alcanza por los estudios de trom-
bolisis para TEP submasivo conducidos entre
2009-2014 (estudios MAPPETT-3"'y PEITHO*
respectivamente), que dan cuenta del tercio de
los pacientes.

El metanalisis de Nakamura®' s6lo incluyé es-
tudios disefiados para TEP submasivo. La muestra
considerd 6 estudios (n = 1510), todos incluidos
por Chatterjee®, sin embargo, mostr6 una re-
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duccién del outcome, compuesto de mortalidad
general y deterioro clinico (3,9% vs 9,4%, RR 0,44,
95% IC; 0,29-0,67), pero sin aumento del riesgo
de hemorragia mayor (6,6% vs 1,9%, RR 2,07;
95% IC: 0,58-7,35).

Un problema de los estudios es la definicién
inconsistente de TEP submasivo® y dificultades en
la estratificacion.

En definitiva, la evidencia del uso de trombo-
liticos en TEP submasivo muestra:

1. A favor

a. Resolucién sintomadtica mds rapida.

b. Resolucién de codgulos mds rapida (re-
duccién 30-35% en el total de defectos de
perfusion a las 24 h).

¢. Reduccién tempranayalargo plazo de HTP.

d. Disminucién de recurrencia del TEP.

e. Disminucién del riesgo de inestabilidad
hemodindmica.

2. En contra:
a. Riesgo de hemorragia mayor.
b. Mejoria similar a los 7 dias, con o sin trom-
bolisis.
c. Mayor costo.

Por todo esto es importante analizar variables
que pueden incidir en el riesgo de hemorragia por
trombolisis:

a) Caracteristicas del paciente

1. Género: Un estudio® muestra que la trombo-
lisis vs anticoagulacién en mujeres no tuvo menor
mortalidad a 30 dias (6,3% vs 11,1%, p = 0,182),
generé menor recurrencia del TEP (8,3% vs
16,9%, p = 0,05) y mds sangrados mayores (25%
vs 8,4%, p = 0,001). Ademds, respecto a la trom-
bolisis en hombres, presentan mds hemorragia
intracraneal (2,1% frente a 0%). Esto sugiere que
los hombres pueden beneficiarse de tromboliticos
en mayor grado que las mujeres.

2. Peso: Un andlisis de subgrupos™ revel6 que
el riesgo de hemorragia fue mayor en pacientes
con IMC menor de 24 kg/m? (42,9% vs 8,7%,
p = 0,014; RR 0,05; IC de 95%: 0,01 a 0,57).

b) Trombolitico

1. Dosis: El trombolitco mas utilizado es al-
teplase; la dosis recomendada en pacientes con
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peso mayor a 65 kg es un bolo de 10 mg durante
1 a 2 min, seguido de 90 mg de infusién durante
2 h*. En pacientes con peso menor a 65 kg, la
dosis total administrada es de 1,5 mg/kg. Dos es-
tudios™?* muestran que en TEP submasivo, el usar
la mitad de dosis no aumenta el sangrado y con
una eficacia superior a la anticoagulacién sola y si-
milar respecto de dosis plena. Asi, sila trombolisis
estd indicada, pero existe alto riesgo de sangrado,
podria considerarse el uso de media dosis.

2. Bolo o infusién continua: La British Thoracic
Society 2003 recomienda en el paro cardiaco por
TEP administrar bolo de alteplase de 50 mg'. La
alteplase tiene vida media de 4 a 5 min, infusiones
mayores a 2 h logran concentraciones plasméticas
6ptimas®. Un meta-andlisis del afio 2005% evalué
publicaciones relacionados a infusién de altepla-
se, la dosis en bolo alteplase y estreptoquinasa.
La infusién de alteplase fue mds efectiva que la
dosificacién de bolo alteplase (RR 1,27; IC de
95%: 1,09-1,47) con menores tasas de mortalidad
debido al TEP (RR 0,16; IC de 95%: 0,05 a 0,59)
y un menor riesgo de hemorragia (RR 0,62; IC de
95%: 0,43 hasta 0,96).

Asi, en caso de estar indicada la terapia, el tra-
tamiento es en infusién continua y se debe utilizar
en media dosis del bolo en caso de paro, debido
a la distribucién limitada de la droga cuando la
perfusion se encuentra comprometida®?.

En definitiva, en TEP, para maximizar los be-
neficios de la trombolisis, se sugiere utilizar HNF
con trombolitico?®?*8, reiniciando la infusién de
HNF en pacientes con TEP submasivo cuando
TTPa es menor que 60 a 80 segundos®. Los pa-
cientes mayores de 65-70 afios, procedimientos
invasivos recientes, presién arterial diastolica
elevada (> 90 mmHg), peso menor 65 kg o IMC
menor que 24, presentan mayor riesgo de sangra-
do a dosis estandar de trombolitico?"%-,

Otras terapias en TEP submasivo

La administracién de fibrinoliticos locales,
embolectomia quirurgica y la fragmentacién o la
aspiracién del trombo®, podrian reducir el riesgo
de hemorragia y ser igualmente eficaces. Nuestro
equipo mostré con trombolisis directa®, que
el NT-proBNP se correlacioné con reperfusién
angiogrifica.
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Una opcién emergente es la trombolisis
acelerada con ultrasonido (UAT), que requiere
menos fibrinoliticos y asi menos posibilidades de
sangrado fatal.

ULTIMA® es un estudio aleatorizado de
TEP submasivo (n = 59) comparando HNF vs
UAT de 10-20 mg activador del plasmin6geno
tisular recombinante de mds de 15 h. El outcome
primario fue la diferencia en la relacién de VD/
VI desde el inicio hasta las 24 h. Los resultados
de seguridad incluyeron mortalidad, decom-
pensacién hemodindmica, hemorragia grave y
leve, TEP recurrente y los efectos adversos graves
de hasta 90 dias. En el grupo de UAT vs HNF,
hubo una reduccién significativa VD/VI (0,30
+ 0,20 vs 0,03 + 0,16, p < 0,001), a 90 dias, no
hubo diferencias en los eventos de sangrado ni
recurrencias. Pareciera que UAT fue superior a
HNF para aliviar la disfunciéon VD, sin un au-
mento en el sangrado. En definitiva por ahora el
empleo de cada técnica dependerd del riesgo del
paciente a sufrir un sangrado y de la experien-
cia y disponibilidad de unidades de radiologia
intervencional.

Conclusiones

El TEP submasivo corresponde a una entidad
clinica que incluye una amplia gama de pacientes,
con mortalidad y morbilidad a corto y largo plazo.

Desde el punto de vista fisiolégico el TEP
submasivo puede ser considerado como un esta-
do temporal o de transicién, dado que el estatus
hemodindmico es un proceso dindmico y mul-
tifactorial, debiendo hospitalizarse los pacientes
en unidades con monitoreo. Asi, si el paciente
empeora se pueda emplear trombolisis, con datos
de efectividad hasta 14 dias post TEP.

Con la informacién disponible no es posible
recomendar la trombolisis a todos los pacientes
con TEP submasivo. De manera que para obtener
la méxima eficacia con el menor riesgo al indicar
trombolisis es fundamental la estratificacién de
la disfunciéon VD (electrocardiograma, strain
VD, biomarcadores), pudiendo considerarse la
trombolisis en pacientes con TEP submasivo de
riesgo intermedio alto, definido por el estudio
PEITHO* (disfuncién VD al ecocardiograma
o TAC con troponina positiva) y con riesgo de
sangrado tolerable (Tabla 4).
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