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“La salud no lo es todo, pero sin ella, todo lo demads es nada”

Arthur Schopenhauer
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2. Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa(ETV)esunaamenazaparalavida,condicionqueafectaa
un gran porcentaje de la poblacién global. La ETV incluye la trombosis venosa profunda (TVP) y el
embolismo pulmonar (EP). La tasa de incidencia de ETV es de 100 casos por 100 000 habitantes en
Europa'y160por 100 000 habitantesenlos Estados Unidos?. Enlos primerostres meses después un EP
aguda, se estima una mortalidad del 15% entre EP submasivo y 68% de mortalidad en el EP
masivo® El EP agudo también es la principal causa de enfermedad pulmonar hipertensiva e
insuficiencia ventricular derecha®.

Desde el punto de vista clinico, dos situaciones diferentes deben ser consideradas, el prondstico
y el tratamiento. Para un EP masivo, hay tres diferentes opciones de tratamientos: (1) trombolisis
sistémica; (2) embolectomia pulmonar quirlrgica; y (3) técnicas endovasculares> Otros autores
también abogan porimplantar un filtro de vena cava inferior (FVCI) en EP masivo para prevenir mas
migracion de trombos y evitar mayor carga trombdtica o evitar la terapia de anticoagulacién.
De acuerdo con las pautas clinicas de la American College of Chest Physicians (ACCP), la terapia
endovascular “in situ”, en un EP masivo agudo, tan solo se consideraria de eleccién cuando la
terapiafibrinoliticasistémicafalla o esté contraindicada®. Sinembargo, otros autores abogan por el
uso de procedimientos masinvasivos de primera intencion: tales como el tratamiento dirigido por
catéter (CDT), la fragmentacidon mecanica, la tromboaspiracion o trombectomia mecdnica ya

que puede proporcionar excelentes resultados en un EP masivo’1°,
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Existen dossubtipos principales de EP que es necesario reconocer para poder establecer el prondstico
y el tratamiento adecuados; tales son: la EP submasivo (riesgo intermedio) yEP masivo (altoriesgo).
Los sintomas mas frecuentes son la disnea (82%) y dolor en el pecho (49%), pero también puede
presentar: tos (20%), sincope (14%) y hemoptisis (7%)>. El EP masivo se define como una
inestabilidad hemodindamica con presién arterial baja (presion sistolica <90 mmHg o una
disminucidén de mas de 40 mmHg) mantenidas mas de 15 minutos y en casos se requiera drogas
vasoactivas. Otras manifestaciones clinicas relacionadas con la hipotension pueden estar presentes,
como hipoperfusiéntisulary la hipoxemia®l. El EP submasivo (riesgo intermedio) se define como
una condicién hemodindmicamente estable (presidn arterial normal) con una disfuncion del
ventriculo derecho o elevacion de biomarcadores cardiacos que pueden desarrollar una reduccion
carga de trabajo y una mayor presion en el corazén®. El EP masivo hemodinamico no se debe
confundirconla embolia pulmonar masivaradioldgica ya que en este ultimo se valora Uniementelacarga
trombdtica en las arterias pulmonares y el defecto de perfusidn vascular periférico sin tener en
cuenta los pardmetros clinicos!?2. La mortalidad en pacientes con EP masivo con alteracidn
hemodindmica puede alcanzar un 68% en las primeras horas después del diagndstico®3. Sin embargo,
el EP submasivo, la mortalidad es menor en comparacién con un EP masivo. EIl American College of
Chest Physicians en sus guias clinicas, diferencian en el tratamiento de ambas formas del EP4.
Mientras que el EP masivo, la terapia fibrinolitica periférica se recomienda como la primera opcidn
(Clase ITI a, Nivel de Evidencia B), en el EP submasivo, el tratamiento fibrinolitico es controvertida.
La trombolisis puede estar indicada en el EP submasivo con un mal prondstico (disfuncién del VD,

insuficiencia respiratoria grave, necrosis miocardica) y en bajo riesgo de
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sangrado (Clase II b nivel de evidencia C). En el resto de los casos, no se recomienda la
trombolisis (Clase IIT, nivel de evidencia B).

Algunos autores, no obstante no siguen estas recomendaciones y han demostrado en diversas series
gue el CDT, la tromboaspiracion , y la trombolisis son una buena alternativa de tratamiento ala
fibrinolisis administrada por via periférica®*>-17,
Otrosautores,inclusoaseguranqueeltratamientoendovascularinsitupodriaconstituirla primera

lineadelaestrategiaterapéutica eneltratamientodella EP masiva®.
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3. Justificacion deltema

Recientemente, Stephano Barco escribia junto a Stavros Konstatinides!®, ambos investigadores
del centro médico universitario de trombosis y hemostasia de laUniversidad de Mainz en Alemania,
unmagnificoarticulode opinidonenrelacién coneltratamiento del embolismo pulmonaragudo (EP)
mediante catéter (CDT siglas en ingles “catheter directed thrombolysis”). Ellos recomiendan que,
bajo ciertas condiciones de experiencia, el CDT deberia de utilizarse en pacientes con EP de alto
riesgo y de riesgo intermedio alto. La argumentacion de los autores es contundenteyaquesino hay
dudasdelaindicaciondel CDTfrentealafibrinolisissistémica en los pacientes de alto riesgo; ademas
quela anticoagulacion sola no ha mostrado los beneficios adecuados paraEP de riesgointermedio—
alto, eslogico que aquellos centros donde haya disponibilidad y experiencia se utilicen en ambas
situaciones el CDT.

Es importante que investigadores como Stavros Konstatinides, dedicado monograficamente a
la embolia de pulmonar con mas de cincuenta publicaciones sobre enfermedadtromboembolica
venosayunfactodeimpactomediode7,97acepteelCDTno solo para la EP de alto riesgo sino para
de riesgo intermedio alto. Y esto contrata con lo afirmado por las guias americanas y europeas.
Porotra parte, a pesar de la universalizacidn de la profilaxis de la enfermedad tromboembolica venosa
(ETV), los avances tecnoldgicos y los numerosos consensos de diversas sociedades medicas no se ha
conseguido disminuir drasticamente la tasa de mortalidad por el EP masivo. Todo ello noshacepensar
qgenoesta deltodoclaro: Eldiagndstico,conlos nuevos avances y tecnologia de la tomografia
computarizada multidector, ha mejorado mucho y las drogas tromboliticas cada dia son mas
eficaces, sin embargo la mortalidad no hadsminudoyporelloalgodelasguias noestanfuncionando

correctamente.
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Nuestro grupo de forma singular mezcla dos procedimientos que por separado han demostrado
serresultados aceptables lafibrinolisis y latrombectomia mecanica. Es obvio que no se dispone de un
fibrinolitico de nulo riesgo de sangrado y que los dispositivos de trombectomiademuestran
buenosresultados, perodebendemejorarensudisefioyforma de trabajar.

Creemos que el uso combinado de dispositivos seguros que producen aceptables resultados junto con
drogas liticas a bajas dosis puede mejorar los resultados obtenidos hasta la actualidad.
Obviamente la trombectomia sola quedara para los casos en los que este contraindicada la

anticoagulacién o la fibrinolisis sistémica o local.
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Estadodel arte en el
embolismo pulmonar

13|



JoséA.GuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo; CDT ybajadosisdefibrinolitico

4. Estado del arte del embolismo pulmonar

a. Definiciény concepto de EP masivay submasiva

El EP es una enfermedad grave y constituye, en frecuencia, la tercera patologia cardiovascular
después del infarto agudo al miocardio y el accidente cerebro- vascular en pacientes
hospitalizados?®. A pesar de la universalizacidn en prevencion, y mejora substancial en técnicas
diagndsticas y opciones terapéuticas, EIl EP sigue siendo una patologia frecuentemente
infradiagnosticaday potencialmente letal. Asi, series de autopsia muestran que el EP se mantiene
cerca del 15% como contribuyente o causa directa de muerte en pacientes hospitalizadosen las
Gltimas décadas %21, En los casos fatales, aproximadamente 2/3 de los pacientes mueren durante la
primera hora de presentacién, en la mayoria de ellos como consecuencia de una embolia
anatdmicamente masiva o a émbolos mas pequefios, submasivos o recurrentes 12022, A pesar de
quetradicionalmenteseatribuye laletalidad del EPaltamafiodelémbolo, esfundamental considerarla
reserva cardiopulmonar®®. Al integrar el tamafio del émbolo y la funcién cardiopulmonar en el
pronodsticodelenfermo, eltérminodel EP grave se define a cualquier combinacion de éstos que
determine un evento hemodindmicamente significativo. El término de embolia grave, a veces, se
confunde con el de masivo radioldgico y no es correcto ya que pacientes jovenes con buena reserva
pulmonar pueden presentar una tomografia computarizada con grandes trombos bilaterales. Parece
mas adecuado, aunque en la practica diaria se confundan los términos, denominar al EP como
graveynograve,dealto,moderadoybajoriesgo ohemodindmicamente estable o inestable. Estas

denominaciones definen mejor la situacion del paciente y la estrategia terapéutica.
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Se entiende como EP masivo a la situacidn grave, de alto riesgo de mortalidad en cualquier
momento y con alteracién hemodindmica que cursa con hipotensidn por debajo de 90 mmHg por mas
de 15minutosy/o el descenso de mas de 40mmHg de su tensidn arterial basal, oquerequierandrogas
vasoactivas. Por otra parte, el EP submasivo, de riesgo intermedio-alto, sin alteracién hemodindamica
grave se presenta con dilatacidn del ventriculo derechoyalteracionesimportantes en ecocardiografia
conunTAPSE< de 16 mm, alteraciéndeseptoehipoquinesiadelapared delventriculoderecho y/o
necrosis miocardica (elevacidn troponinas). No obstante, siel EP masivoponeenelpeligrolavida
delpacienteenlasprimerashorasdelevento,seobservaunimportanteincremento delamortalidad

enlostresprimerosmeses»

b. Incidencia de laEP

Es dificil establecer la incidencia real de la embolia pulmonar (EP) en la poblacién general, ya quela
mayoriadelasmuertestienenlugarenlaprimera horasinquedétiempoaestablecer el diagnéstico.
Daleny Alpert?*en 1975 calcularonlaincidenciaanual del EP en Estados Unidos en 630.000 casos
de los el 89 % sobrevivian a la primera hora y fallecian el 11% restante (Figura-1). Lo mas
importante de esta primera descripcién es que los autores llamaron la atencion que de los
supervivientes a los que se hacia un diagnostico y tratamiento rapido tan solo fallecian el 8%
mientras a los que no se les diagnosticaba ni trataban adecuadamente fallecian el 30 %. Estos
datos a pesar de los avances tecnoldgicos y la universalizacidn de las medidas profilacticas pueden

tener vigencia y podrian serextrapolables a otros paises.
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Survival > 1 hour 67.000
563.000
Diagnosis no made Diagnosis made
400.000 therapy instituted
/\ 400.000
Survival Survival Death
280.000 120.000 150.000 13.000

Dalen JE, Alpert JS Natural history of pulmonary embolism
Progress in Cardiovascular Diseases 1975;17: 259-270

Figura-1. Incidencia de EP en los EE. UU. en 1975. Esquema clasico de Dalen y Alpert 1975 24

En Espafa el Registro RIETE en el afio 2008 presentaba sobre mas de seis mil pacientes

diagnosticados de EP una mortalidad del 1.7%y una mortalidad acumulada a los tres meses del8,6%2°.

Laguiaconsensode2013elaboradaporSEPAR estimaunaincidenciaaproximada de EPen Espafiadeun

caso por cada 1.000 habitantes al afio, aunque es probable que la incidencia real sea mayor. Segun

datos del Ministerio de Sanidad, en Espafia durante el aiio 2010sediagnosticaron22.250casosdeEP,

con una mortalidad durante el ingreso del 8,9%2%. En Europa se calcula que fallecen 370.000

pacientes por EP cada afio con tan solo el 7% diagnosticado premorten?. A nivel hospitalario, esuna

de las principales causas de muerte y dado que rara vez ocurre en personas sanas, sino que con
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frecuencia sucede como complicaciéndeotrasenfermedadespotencialmente mortales, sendoesto
dificilvalorarelnimerode muertes producidas por esta causa en las series autdpsicas. Algunos
autores como Villasante et al?’ observaron que el EP es la Unica causa de muerteenel 7%de las
autopsias de adultos en un hospital general y si se suman los casos en los que el EP no es la causa

Unica, perosiunfactor contribuyente importante, el porcentaje es del 15 %.

c. Etiologia delEP

La gran mayoria de los acontecimientos embdlicos a distancia en varios 6rganos pero sobre todo las embolias
pulmonaresestanproducidos porcoaguloshematicosque provienendelasvenasdelasextremidades inferiores
o de la pelvis. Se dice que el 90% de los trombos del pulmdn proviene de las venas de las extremidades
inferiores. Otrasfuentesdeémbolospuedenservenasde lasextremidadessuperioresocervicalesenrelacion con
colocacidn de sondasy catéteres, asicomo la auricula o ventriculo derecho, sibien la aparicion en la autopsia de
un trombo mural en ventriculo derecho no establece una relacién directa causa efecto, y es posible que el
origen del émbolo pulmonar esté en el sistema venoso profundo de una extremidad inferior?. En la anemia
de células falciformes los trombos se pueden originar de novo en las arterias pulmonares 2. Ademas de los
émbolos hematicos hay otras sustancias que pueden dar lugar a un EP, como son grasa, células tumorales,
liguido amnidtico, médula ésea, parasitos, trofoblastoy cuerpos extrafios (frecuente en drogadictos). Los
procesos que predisponen para la trombosis venosa profunda (TVP), y por tanto para el EP, son edad
avanzada, postoperatorio, traumatismos, insuficiencia cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular,
trombocitosis, eritrocitosis, anemia de células falciformes, anticonceptivos orales, embarazos, reposo

prolongado en cama, viajes largos, neoplasias y homocistinuria®.
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d. Conceptos fisiopatoldgicos

Dada la estrecha relacidn existente entre el EP y la trombosis venosa (TVP), conocer los factores
que intervienen en laformacién del embolo es fundamental para comprender la patogenia delEP.
Rudolf Virchow3! enuncié, ya hace mas de un siglo, los tres factores principales en que se
fundamentaeldesarrollo de latrombosis vascular, los cuales permanecen sin modificarse con el paso
del tiempo: lesion de la pared vascular (endotelial), estasis sanguinea y estados de
hipercoagulabilidad.

Lesion de la pared vascular (dafio endotelial)

Juega un papel importante en situaciones de reposo prolongado en cama, traumatismos,
infecciones, insuficiencia cardiaca congestiva, puerperio, etc. Ademas de las lesiones
demostrables macroscopicaohistoldgicamente, simplementelaalteraciondeciertosfactores comoel
grado de humedad o de oxigenacidn del endotelio3? pueden ser suficientes para desencadenarla
formacidndeuntrombovascular.Lalesiéndelascélulasendotelialesdel vaso dalugaralaactivacion
del factor XII de la coagulacion (factor Hageman), el cual pone en marcha el mecanismo de la
coagulaciéon®. Al mismo tiempo, se forman agregados de plaquetas que desencadenan por si
mismoslacascadadelacoagulacién. Talagregacidn plaquetariaseinduceporunagrancantidadde
agentes,siendodeespecialimportanciaenla trombosis la trombina y el colageno, cuyas acciones se
amplifican por la sintesis plaquetaria de sustancias como prostaglandinas PGG1, PGH2 vy
tromboxanos.

Estasis sanguinea.

Sise produce en unavenasana, latrombina es rapidamente inactivada por las antitrombinas ynose
llegaaproducirel proceso de coagulacién.Porlotanto,estefactorhadeactuarunidoaalgunos de

los otros dos para ser efectivo.
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Alteraciones de la coagulacion (estado de hipercoagulabilidad)

De la misma manera que un déficit o una alteracién en los factores de la coagulaciéon produce
hemorragia, es logico pensar que una hiperactividad en tales mecanismos producira trombosis.
Aunque esta hipdtesis esta confirmada experimentalmente, en el momento actual esdificil definirla
relacidon exacta que existe, entre la enfermedad trombdtica y la alteracidn de los mecanismos de
coagulacion3*. La fibrina que contiene el trombo se forma por la accién de la trombina sobre el
fibrindgeno. En presencia de pequefas cantidades de trombina se pueden formar mondémeros de
fibrinasinnecesidad de activacién delfactorXIl.

Estos mondmeros se pueden polimerizar con otros mondmeros o con el mismo fibrindgenoy forman
los complejos solubles de fibrina3* En algunos estados trombdticos y pretrombéticos se acelerala
formacidndemondmerosdefibrina. Lademostracionde esteaumentodelos complejos solubles
de fibrina indica una activacion patoldgica del mecanismo de la coagulacion,aunque hayquetener
en cuenta que estos complejos solubles de fibrina pueden aumentar asi mismo en procesos tales
como tumores, sepsis o reparacion tisular sin que exista trombosis concomitante. Estas
circunstancias hacen que disminuya su valor diagndstico en muchos casos. Al transformarse el
fibrindgeno en fibrina por medio de la trombina, se liberade unaformardapidaelfibrinopéptido A
y mas lentamente el fibrinopéptido B. Son los denominados productos de degradacion del
fibrindgeno, que estan aumentados no sélo en presencia de trombosis y en la embolia pulmonar,
sino también en el lupus eritematoso activo, en enfermos trasplantados que estan haciendo
rechazo y en otras situaciones patoldgicas (Figura-2).

Se hadescrito también una predisposicion trombdtica en pacientes con anomalias de los factores

de la coagulacion: déficit del factor VIl y del factor Xll, aumento del factor Vy del factor VIII-C y
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anomalias en la molécula del fibrinégeno.

Lesion de pared vascular + Estasis sanguineo  + Alteracion de la coagulabilidad

> o gl

Activacion del factor Xl Trombina

N

Fibrindgeno
,|, ,|, = Trombosis

: - - _ = Embolia pulmonar
Monomeros de fibrina Fibrinopéptido A = LES activo

G- L ~ oD
Fibrinopeptido B = Rechazo de trasplantes

= Otros

Polimericizacion de fibrina
y/o fibrindgeno

= Trombosis

Complejos solubles = Tumores

de fibrina = Sepsis
= CID
= Reparacion tisular
= Otros

v

Agregacion plaquetar

*

Trombosis

Figura-2: Interaccion de los diferentes factores de la coagulacién en la trombosis.

Durante el embarazo y el parto se produce una mayor tendencia protrombética, no sélo por la
estasis sanguinea en las extremidades inferiores, sino también porque se producen alteraciones
en los factores de la coagulacién, cuyo efecto fisioldgico seria el de proteger a la circulacion materna
de una hemorragia placentaria3*

En distintas series de la literatura®®3°, queda demostrada la relacién que existe entre los
anticonceptivos orales, la trombosis venosa y el EP. Las acciones mdas importantes de los

estrogenos sobre lacoagulaciénsonlassiguientes:1) Aumentode latasa detriglicéridos
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sanguineos.2) Accidn sobre las plaquetas: existe acuerdo acerca delaumento delnimero de plaquetas
que se produce, pero hay desacuerdo sobresise alteraonolafuncion plaquetaria, de manera que para
unos esta aumentada la adhesividad y la agregacion, mientras que para otros es normal. 3) Accién
sobre los factores de la coagulacion: aumento de los productos de degradacidn delfibrindgenoydelos
factores VIl y X.28. Disminucion de la antitrombina lll, que neutralizalatrombina, este pareceserel
efectomasimportantedelosestrégenossobrela coagulacién.

Fisiopatologia

La idea de que las alteraciones fisiopatoldgicas secundarias al EP se producen Unicamente por la

obstrucciéndellechovascularpulmonarnoesvalidaenlaactualidad*®.

1. Alteraciones de la funcién pulmonar

El aumento de la frecuencia respiratoria que se produce en el embolismo pulmonar agudo es debido
en una parte importante a un reflejo mediado por el vago. La demostracién experimental a esta
hipdtesis viene dada por la prevencion de la taquipnea en el animal vagotomizadopreviamenteal
embolismopulmonar.KatzyHorres**demostraronque después del embolismo pulmonarlasneuronas
medulares inspiratorias y espiratorias tardan menos en alcanzar el punto critico de descarga, y la
duraciéndesuefectoesmenor,loquehacequese acorte la respiracion (respiracion superficial) y que
aumente la frecuencia respiratoria. Este mecanismo reflejo posiblemente se origina en los
receptores periféricos del pulmdny se conduce por vias vagales aferentes. Laimportancia de dichos
receptores ha sido puesta de manifiesto por varios trabajos*®*3. De un lado los receptores J, que se
piensaestansituadosen la pared alveolar, se estimularian poraumento del liquido intersticial y en caso
del embolismo pulmonar por la serotonina y la histamina, produciendo una respiracion rapiday

superficial.
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Losreceptores deirritantes, situados entre las células epiteliales de las vias aéreas y que producen
una respuesta vagal, a nivel experimental se ha comprobado que también participancuandose
emboliza el pulmén con sulfato de bario. Los receptores de distension pulmonar, situados en la
musculatura lisa de las vias aéreas, también producen una respiracion rapiday superficialaunque
en el embolismo pulmonar parece que se estimulan de modo pasivo por las alteraciones
postembdlicas delamecanica pulmonar. Laexplicacidn fisiopatoldgica de la disnea en la EP seria
por la estimulacion de receptores periféricos secundarios a liberacidn de agentes humorales,
alteraciones de la mecdnica pulmonar o aumento local del liquido intersticial.

En el EP experimental en el perro, se produce disminucién de la compliance y aumento de la
resistencia de vias aéreas por constriccion de la propia via aérea a dos niveles diferentes. La
disminucidn de la compliance tiene lugar unos pocos segundos después de la embolizacidén, y se
atribuyealaliberaciéndeserotoninadelosagregados plaquetarios, lacualactiaenlas vias aéreas
periféricas perfundidas por arteriolas pulmonares. La contraccion de estas vias aéreasperiféricasda
lugar a una disminucién del volumen de gas intratoracico y elevaciéon diafragmatica.
Aproximadamente un minuto después de la embolizacién hay una mayor disminucién de la
complianceyunaumentodelasresistencias porafectacidndeviasaéreas centrales. Estarespuestano
parece mediada por agentes humorales, sino por el sistema nervioso auténomo*4. Otras sustancias
humorales,ademasdelaserotonina,implicadasenla bronco constriccién aparecida tras el EP,*? son
la histamina, prostaglandina PGF alfa, sustancia de reacciénlenta, polipéptidos Ay By anhidrido
carbdnico.

La alteracién mas frecuente del intercambio gaseoso en el EP es la hipoxemia arterial sistémica

quesepresentaenel90%deloscasos. ParaexplicarestedescensoenlaPO;,se hanpropuestodiversos
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mecanismos que incluyen shunt derecha-izquierda através de un foramen oval permeable, shunta
través de vasos pleurales y reduccion del gasto cardiaco. En la actualidad se admite de forma
concluyente quelahipoxemia sedebe aunaalteraciénenla relacidén ventilacion/perfusion, secundaria
a la constriccion de pequefias vias aéreas, que no se limita inicamente al drea no perfundida®#®,
Aunquelarespuestahabitualeslanormoo hipocapnia secundaria a la hiperventilacidn, en pacientes
con enfermedad pulmonar previa puede existir hipercapnia.

2. Alteraciones cardiovasculares

La respuesta cardiovascular en el EP esta determinada por tres hechos fundamentales: magnitud
de la obstruccidn, situacion cardiopulmonar previa®’® y tiempo transcurrido entre el fenémeno
embolico y su valoracién®: Por esta razdén se contemplan por separado la respuesta
hemodindmicaenpacientesconysinenfermedad cardiopulmonarprevia.
Respuestahemodindmicaen el EPsinenfermedad previa. Mcintyrey Sasahara®® estudiaron un grupo
de 20 pacientesvalorados antes de las 36 horas siguientes a un episodio de EP.Enun 70 % de los casos
se produjo hipertensién arterial pulmonar, que mostré una buena correlacién con el grado de
obstruccién demostrado por angiografia. La hipertensidn arterial pulmonarsdlosepresentd,cuando
elgradodeobstruccidoneramayordel 25-30%dellecho vascular pulmonar. En ninguno de los 20
pacientes la presiéon mediaen arteria pulmonar superélos40mmHg.Porestarazénsecreequeuna
presidon media en arteria pulmonar de 30-40 mm Hg es una hipertensiéon pulmonar severa en
aquellos enfermos sin patologia cardiopulmonar previa. Cuando la presidn media en arteria
pulmonar es mayor de 40 mm Hg hay que pensarenunembolismocrdnicorecidivante.Paraquela

simpleobstruccién
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mecadnica produzca hipertension arterial pulmonar, es necesaria una considerable reduccién dellecho
vascular pulmonar (mayor del 25-30 %).

Otros factores como la hipoxemia*”®?, la liberacién de sustancias vaso activas de los agregados
plaquetarios®?y la disminucion del volumen pulmonar por compresion de los vasos pulmonares
parecen jugar un papel importante. El mecanismo reflejo a partir del sistema nervioso auténomo
no estd claro y no parece tener mayor importancia®3. Segiin Mcintyre KM et al*°Japresionmedia
enauriculaderechaaumentdsélo enlamitaddelos pacientes. Esteaumentoocurriésiemprecon
presidon en arteria pulmonar superior a 30 mmHg. Por tanto, el aumento de la presion venosa
central indica una hipertension pulmonar severa, pero sélo aparece en el 50 % de los casos,
precisamente en aquellos en que dicha presién pulmonar supera la capacidad de reserva del
ventriculoderecho.

Rara vez disminuye el indice cardiaco a consecuencia del EP, siendo en la mayoria de los estudios
normal o aumentado®® 3% %5, El aumento del volumen minuto puede ser debido a la hipoxemia
arterial sistémica, bien por aumento del retorno venoso por vasoconstriccion periférica. Es
posible que ambos mecanismos intervengan simultdaneamente a fin de mantener un gasto cardiaco
adecuado. Cuando hay disminucion del indice cardiaco, casi siempre se asocia a una obstruccién
masiva con fracaso ventricular derecho. Si disminuye el gasto cardiaco sin elevacion concomitante
de la presion media en auricula derecha o de la presién venosacentral,hayque pensarqueexisteuna
alteracion cardiovascularafiadida.

Respuestahemodinamicadel EPconenfermedad previa.Enestoscasosconunaobstruccion menordel
arbol vascular pulmonar se produce una hipertensién pulmonar mayor que en los pacientes

previamente sanos, existiendo una evidente desproporcidn entre el grado de carga tromboembdlica
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yelniveldehipertensionpulmonar.Ellimitedepresiénpulmonarmediade 40 mm Hg, que se daba
para los individuos sanos se encuentra aqui con frecuencia desbordado®* Lahipoxemiaquese
puedeencontrarenestetipodepacientesnosepuede atribuir al fendmeno embolico “per se”, ya
gue puede estar causada también por la enfermedad cardiopulmonar previay por lo tanto no
sirve como elemento de diagndstico. Tampoco son buenos indicadores de la severidad del EP ni el
aumento de la presion media en auricula derecha ni la elevacion de la presidn venosa central. Incluso
con grados menores de obstruccidn vascular, el descenso del indice cardiaco es la regla en los
pacientes con enfermedad cardiopulmonar previa que sufren un episodio de EP.

Aunque la mioglobina®’ y el péptido cerebral natriurético® parecen substancias prometedoras,
como biomarcadores en el EP, el mayor volumen de investigacidon se ha centradoenelpapel
prondstico de las troponina | (Tnl) y la troponina T (TnT)s°. En los Ultimos afios varios estudios,
realizados en cuadros de EP con diferente presentacién clinica, confirman la elevacion de los
niveles de troponinas (Tn) y una clara relacién con la mortalidad, efectos clinicos adversos
precoces y disfuncion ventricular derecha®”13, Estos trabajos muestran en conjunto bajos valores
predictivos positivos, pero elevados valores predictivos negativos.

Sin embargo, el bajo tamafio muestral de estos estudios y su baja precisidn estadistica dificultan
su extrapolacion a la clinica. Por otra parte, la diversidad de disefios y criterios de inclusion y
exclusion plantean interrogantes como la seriacién dptima de susvalores, suvalor afiadido respectoa
la ecografia, la superioridad de una sobre otra y el punto de corte que optimice su relevancia

pronostica.
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Enel EP,laelevacion detroponinas se debe a pequeiiaszonas deinfarto que produce la disfuncién
sistélica del ventriculo derecho®. La prevalencia de esta disfuncién puede estimarse entre el
40%y el 70% 5>8,

ElestudiodelastroponinasTjuntocon elpro-BNP (péptido natriurético cerebral) permiten valorar
la disfuncion ventricular derecha sin necesidad de recurrir al estudio ecocardiogrdfico, ya que éste no
siempreesposible. Ambosmuestranunaaltasensibilidad paradetectarelfallo ventricular derecho en

el EP agudo®’.

e. Factores deriesgo

Los factores de riesgo para desarrollar EP estan relacionados con uno o varios de los
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad tromboembolica venosa: estasis, lesidn
endotelial e hipercoagulabilidad. La normativa SEPAR de 20132° clasifica los factores de riesgo como
mayores o menores, en funcién de que su riesgo pro-trombético sea alto, moderado o bajo,
respectivamente. Cuando la ETV se asocia a factores de riesgo desencadenantes se califica como
provocada o secundaria. Cuando no concurren factores desencadenantes se denomina no

provocada, espontdnea o idiopatica. (Tabla-1)
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Riesgo Alto Riesgo Moderado

Protesis o fractura de cadera o rodilla e ,
Inmovilizacion con férula de escayola de

Cirugia mayor EE
Politraumatismo Ictus con paralisis de EEIl
Dano espinal Puerperio

TEP o TVP previa
Farmacos o dispositivos hormonales

Riesgo Bajo estrogénicos
Trombofilia
Edad avanzada ,
Cancer

Cirugia laparoscopica o .

, Quimioterapia

Reposo cama>3 dias ) S
Farmacos antipsicoticos

Viajes prolongados de>6-8h
Obesidad morbida

Varices

Enfermedad inflamatoria intestinal
Artroscopia de rodilla

Catéteres o dispositivos venosos centrales
Embarazo

Tabla I: factores de riesgo para la enfermedad tromboembolica venosa Modificada de F.

Uresandi 26

f. Sintomas

Se debe considerar el diagndstico del EP agudo sintomatico en todo paciente que refiera disnea
de nueva aparicion, empeoramiento de su disnea habitual, dolor toracico, sincope o hipotension sin
una explicacion alternativa, particularmente cuando las pruebas complementarias basicas
(radiografia de torax, electrocardiograma y gasometria arterial) descartan otros diagndsticos
diferenciales. La (Tabla-ll) recoge algunos de los hallazgos radiolégicos y electrocardiograficos

habitualesen el EP.

27|



JoséA.GuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo; CDT ybajadosisdefibrinolitico

Radiografia de torax Electrocardiograma

= Normal = 50% = Normal = 50%

= Derrame pleural de pequeiia cuantia = Taquicardia sinusal

= Opacidades (areas de infarto = [nversion onda T en precordiales
pulmonar) derechas

= Joroba de Hampton = Arritmias cardiacas

= Atelectasias laminares = Bloqueo de rama derecha

= Oligohemialocal = Patrén S1Q3T3

= Ligera elevacion hemidiafragma
= Aumento de arterias pulmonares
= Cardiomegalia

Tablall: PosibleshallazgosenlaEPenlaradiografiadetéraxyECG:ModificadadeF. Uresandi?®

La evaluacion estandarizada, mediante reglas de prediccidn de la probabilidad clinica, clasifica a los
pacientes en categorias con prevalencia de EP distinta (aproximadamente el 10% para probabilidad
baja, el 25% para probabilidad intermedia y >60% para probabilidad alta) y facilita la
interpretacion de las demads pruebas diagnodsticas. La escala de Wells y la escala de Ginebra han sido
las mas ampliamente validadas.

Se recomienda utilizar escalas clinicas suficientemente validadas (Wells o Ginebra) como primer
escaldn en la aproximacion diagndstica al paciente estable hemodindmicamente con sospecha de EP.

(Tabla-1ll)
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Escala de Wells

Para dimero D muy sensible

Baja probabilidad: < 2 puntos
Intermedia probabilidad: 2-6 puntos
Alta probabilidad: = 6 puntos

Escala de Ginebra

Baja probabilidad: 0-3 puntos
Intermedia probabilidad: 4-10 puntos
Alta probabilidad: = 11 puntos

= Diagndstico alternativo menos probable que la TEP 3,0 Edad > 65 afios 1,0
= Sintomas o signos de TVP 3,0 Antecedente de TVP o TEP 3,0
= Antecedentes de TEP o TVP 1,5 Cirugia con anestesia general o fractura < un mes 2,0
= [nmovilizacién de al menos 3 dias o cirugia Cancer activo solido o hematolégico o curado < un afo 2,0

en el Ultimo mes 1,5 Dolor unilateral en EEIl 3,0
= Frecuencia cardiaca > 100/min 1,5 Hemoptisis 2,0
= Hemoptisis 1,0 Frecuencia cardiaca 75-94/min 3,0
= Cancer en tratamiento activo o paliativo Frecuencia cardiaca = 95/min 5,0

en los Ultimos 6 meses 1,0 Dolor a la palpacion en EEll y edema unilateral 4,0

Para dimero D menos sensible
TEP poco probable:< 4 puntos
TEP probable: > 4 puntos

Tabla Ill: Escalas de valoracion clinica de Wells y Ginebra. Modifica de F Uresandi?®.

No obstante, los sintomas clinicos en € EP son inespecificos y tienen valor si estos hacen pensar en su
diagndstico. Los sintomas mas caracteristicos serian la disnea, el dolor toracico, sincopeyhemoptisis®®-70.El
estudio multicéntrico EMPEROR®® sobre dEP en urgencias hospitalarias sobre 2408 pacientes con el EP
confirmado y no confirmada mostré que la mayoria de los sintomas no alcanzaban el 50 % de presencia
en una y otra cohorte de pacientes sin diferencias significativas entre ambos grupos. (Tabla-IV

adaptadade Pollack CV %)

Caracteristicas EP demostrada % EP no demostrada %
n= 1880 n=528

Disnea 50 51
Dolor toracico y pleural 39 28
Tos 23 23
Dolor toracico retroesternal 15 17
Fiebre 10 10
Hemoptisis 8 4
Sincope 6 6
Dolor de pierna unilateral 6 5
Signos de TVP (Hinchazén de 24 18
extremidad unilateral

Tabla IV: Sintomas clinicos observados en los casos de EP demostrada y no demostrada
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g. Marcadores bioquimicos (Biomarcadores en el EP)

Existen una serie de substancias en el organismo cuyo estudio puede jugar un papel importante
tanto en diagndstico positivo del EP como en la valoracion pronostica de la misma. Estos productos
estudiados en sangre por encima de los valores de corte suponen un significado predictivo positivo
parapadecerlaenfermedad detalforma quealgunasseries alcanzan el 60-90 %. Los biomarcadores
mas conocidosy utilizadosen el EP son el D-dimero, lastroponinas | yTy los péptidos natriuréticos B.
El Dimero-D (DD) es un producto de degradacion de la fibrina (no del fibrindgeno), y hasta la
fecha es el mds especifico. En los ultimos siete afnos han aparecido una serie de trabajos
relacionandolo con el diagndstico del EP y de la TVP, que a efectos practicos requiere el mismo
planteamiento: clinico que aquél, dada la frecuente concatenacién de ambos procesos 772,

La rentabilidad diagndstica del DD viene dada por su capacidad de afirmar el diagndstico del EP
y/o TVP cuando se encuentra elevado (valor predictivo positivo) y de excluir estas afecciones
cuando sus valores estan por debajo del limite normal (valor predictivo negativo).

El valor predictivo negativo del DD, que sefialaria la fiabilidad de esta prueba para descartar la
existencia de una trombosis sin necesidad de practicar ulteriores estudios, parece
razonablemente bueno en la mayoria de los estudios (por encima del 90%). No obstante, hay
gue hacer algunas matizaciones, ya que un DD normal (valores por debajo de 500 o incluso 300
mg/l, segun los diferentes autores) se encuentra sélo en una proporcion reducida de los
pacientes en los que se sospecha clinicamente EP y/o TVP’374, Se afirma que un DD por debajo

de 500 mg/I puede excluir con fiabilidad un EP si no existen otros signos de embolismo’*
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El problema de los falsos positivos del DD radica en los defectos de las técnicas que se emplean
para su determinacion, y en que no mide directamente la presencia de una trombosis, sino la
activacion de la fibrinolisis tras haberse formado un coagulo. Lo que implica que el DD puede
presentar valores altos en diversas situaciones clinicas en las que esté activada la fibrinolisis
(neoplasias, colagenopatias, etc)

Lastroponinas|yTsonmarcadoressensiblesy especificos de dafio miocardico. Segin la poblacion
estudiada, un porcentaje variable de pacientes con EP presenta elevacidn de las troponinas, que se
ha atribuido a isquemia miocardica de las cavidades derechas®®®16> 7681 Esta elevacion es
considerablemente mas frecuente en los pacientes con disfuncidn ventricular derecha®%616576 |
mortalidad estd aumentada en pacientes con EP y niveles de troponina | o troponina T superiores a
0,5-1,5 ng/ml y 0,1 ng/ml, respectivamente®%616577.78 En un estudio de 458 pacientes con EP
submasivo, definido por la existenciade disfuncién ventricular derecha con presion arterial sistdlica
superior a 90 mmHg, una troponina | superior a 0,5 ng/ml se asocié a un aumento de 3,5 veces del
riesgo de muerte a los 3 meses®. La cinética de liberacién de las troponinas parece ser distinta en el
EPyenelsindrome coronario agudo,alpermanecerelevadasmenostiempoenlospacientescon EP8%8L,
Las troponinas |y T se suelen normalizar tras las primeras 72 horas del inicio de los sintomas del
EP80’81.

Los péptidos natriuréticos By pro-B también tienen valor prondstico en la EP. Su elevacidn se asociaa
laexistenciadedisfunciénventricularderecha®’. UnpéptidonatriuréticoBopro-B normaltieneun
valorpredictivonegativoparaeventosadversosdel 93-97%223, Elnivelde péptido natriurético B se
asocia a la ocurrencia de un EP fatal o recurrencia en el seguimiento a 3 meses de pacientes en EP

hemodindmicamenteestables®,Recientementesehadescritoquela normalidad de la troponina Ty del
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péptido natriurético pro-B en pacientes con EP se asocia a un excelente prondstico 886,

h. Escalas clinicas pronésticas (PESIy sPESI)

La mortalidad directamente relacionada con el EP varia desde el 2% en pacientes afectacién nomasiva
y hasta mas del 95% en pacientes con EP masivo 7%, Se han intentado establecer modelos de
estratificacién de riegos no con gran éxito. La estratificacidn por riesgos esindudable la ayuda que
supone para el manejo de pacientes con EP, yaquealgunosdeacuerdoconestaestratificaciénseles
podriadardealtadeinmediato mientras que otros deberian permanecer en las unidades de cuidados
intensivos. Los modelos previos de estratificacion de riesgo para EP fueron limitados por su
dependenciadelosvalores de estudios de gmesarterialesyecografia de las extremidades inferiores
oporsucapacidadde identificar solo bajo riesgo pacientes con EP®°,

La escala clinica: PESI (Pulmonary Embolism Severity Index), se trata de un modelo de evaluacion
de la gravedad y riesgo de mortalidad esperada en enfermos con EP agudo®. El modelo se evalué
mediante el estudio de 15 531 pacientes diagnosticados de EP tratados en 186 hospitales de
Estados Unidos y una validacion externa de 221 pacientes ingresados con EP en Suiza y Francia.
Mediante regresién logistica paso a paso se identificaron once variables (dos variables demograficas,
tresdecomorbilidad conel EP, y otras seis del cuadro clinico actual, que permitieron clasificar a los
enfermos en cincoclases pronosticas, con niveles de mortalidad claramente diferentes. Aunque se
identificaron otras siete variables, definidas por valores de laboratorio, que también contribuian
de forma independientealamortalidad,yaun cuandolainclusion de estas siete variablesenelmodelo

le hubieran proporcionado un poder discriminatorio mayor (area bajo curva ROCde 0.82, vs.
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0.78 (p< 0.001),elriesgode cadaunadelasclasesnovariabasignificativamente con respectoalmodelo
mas simple sin esas variables. El grupo de estudio, observados estos hallazgos, decidié no incluirlas
en el modelo. Como en todos estos modelos, esta escala pronostica suplementa, pero no reemplaza,
el juicio clinico. Incluso aunque los autores reconocen que probablemente muchos de los
pacientes clasificados dentro de las dos primeras clases (1, y Il), se podrian tratar sin gran riesgo de
modo extrahospitalario, y ello podria disminuir costes de forma notoria el gasto hospitalario,
exhortan a tratar cada enfermo segun el resto de sus connotaciones clinicas (adhesion al
tratamiento, estado mental, drogadicciones, previas, cultura, etc.)

La ventaja principal de este modelo es que las variables empleadas son recogidas de forma rutinaria
en todos los servicios, y no requieren de pruebas de laboratorio o raddgzs especificas, y que la
amplia procedencia de hospitales puede darle una mayor aplicabilidad. Noobstante,sediscuteeluso

practicodelmodeloPESlyaque enelestudioSafiq Aetal.”! (Figura-3)
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Age years
Sex Female 0 Male +10
History of Cancer “ Yes +30
History of Heart Failure “ Yes +10
History of Chronic Lung Disease “ Yes +10
Heart Rate 2110 “ Yes +20
Systolic BP < 100 mm Hg “ Yes +30
Respiratory Rate 2 30 “ Yes +20
Temperature < 36°C / 96.8°F “ Yes +20
Altered Mental Status (Disorientation, lethargy, “ Yes +60
stupor, or coma)

02 Saturation < 90% “ Yes +20

Result:

Please fill out required fields.

Figura-3: Tabla informatizada para valorar la escala clinica de PESI. Extraida de internet:
https://www.mdcalc.com/pulmonary-embolism-severity-index-pesi

sPESI

El PESI modificado descrito por Jiménez D et al en 2010°2 que estima la mortalidad a 30 dias de
pacientes diagnosticados de EP agudo. Se trata de una versién simplificada de la original
descrita en 2005 por Ausjeky et al’®. Estd basada en una cohorte de pacientes con EP agudo,

estudiada retrospectivamente y validada externamente proveniente del Registro de Enfermedad
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tromboembolica (RIETE).

Estaformasimplificadade PESItiene similar precisién y utilidad clinica pero mds facil de usos comparada con la

original (Figura-4).

Age > 80 years “ Yes
History of cancer “ Yes
History of chronic cardiopulmonary disease “ Yes
Heart rate 2110 “ Yes
Systolic BP < 100 mm Hg “ Yes
02 saturation < 30% “ Yes

Low Risk

1.1% risk of death in the “Low” risk group (0 points), with 1.5% having recurrent
thromboembolism or non-fatal bleeding.

Copy Results Iy Next Steps 9»

Figura4: sPESImodificado del PESI por Dr. D Jimenez.
(https://www.mdcalc.com/simplified- pesi-pulmonary-embolism-severity-index

PESI original Puntos Riesgo de muerte

Clase | <65 Muy bajo a los 30 dias (0-1,6%)
Clase Il 66-85 Bajo (1,7-3,5%)

Clase lll 86-105 Moderado (3,2-7,1%)

Clase IV 106-125 Alto (4,0-11,4 %)

Clase V >125 Muy alto (10,0-24,5 %)

sPESI

0 puntos 0 1,0%

21 punto >1 10,95

Tabla V: Interpretacidn de las diferentes pruebas de valoracién pronostica
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RIETE Score for Risk of Hemorrhage in
Pulmonary Embolism Treatment i~

Determine the risk of major bleeding during anticoagulant therapy.

When to Use v Pearls/Pitfalls v Why Use v

Recent major bleeding Yes +2

Creatinine >1.2 mg/dL (106 pmol/L) Yes +15

Anemia
Hgb <13 g/dL for men, Hgb <12 g/dL for women

Malignancy history “ Yes +1

Yes +15

Clinically-overt pulmonary embolism Yes +1

Yes +1

Age >75

0.0 points

Low Risk.
0.1% Risk of Major Bleeding

Initiation of anticoagulation reasonable.

Figura-5: Riesgo de sangrado en el tratamiento de EP
(https://www.mdcalc.com/riete-score-risk-hemorrhage-pulmonary-embolism-treatment)

Guias practica clinica americanas y europeas

Las guias de practica clinica son recomendaciones para profesionales de la salud
desarrolladas de forma sistematica para orientar al profesional a tomar las decisiones
adecuadas cuando el paciente tiene una enfermedad determinada.

Para el manejo de la embolia pulmonar existen muchas guias realizadas por distintos
organismosysociedades médicas. Las de mayor utilidad y usolarealizada porlaSociedad americana

del Térax fundada en 1935 (American College of Chest Physicians ACCP) Se trata de una guia de
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referencia universal que se actualiza cada un periodo corto de tiempo 2-4 afios®.
Otras guias con pocas variaciones con respecto ala de la ACCP son la guia clinica de la Sociedad
EuropeadeCardiologiade2014% bguiaamericana:AmericanHeartAssociation 20114,
Todaslasguias realizanunaseriederecomendacionesbasadaenlosdiferentesgradosde evidencia.
Con respecto al uso de la terapia dirigida por catéter CDT, la ACCP ha modificado ligeramente
sus recomendaciones considerando su uso tan solo cuando la trombolisis ha fallado o existe
contraindicacion para el uso de fibrinoliticos (Grado 2) En el resto de situaciones para el EP
masivo se recomienda la trombolisis sistémica sobre la local (Recomendacién Grado 2C).
La ESCensuguiade2014dacabidaalaterapiaatravésdecatéter(CDT)comomedida alternativa
a la trombectomia quirdrgica y con unas indicaciones similares (Clase Ila nivel C).Mientrasquela
AmericanHeartAssociationensuguiade2011contemplaelCDTen diferentes situaciones:
1. Dependiendodelaexperiencialocalrecomienda CDT cuando hay contraindicacion para la
fibrinolisis (Clase lla nivel C)
2. Cuando, en EP masiva, el paciente permaneceinestable a pesar de lafibrinolisis sistémica
(Clase lla nivel C)
3. En EP masiva cuando el paciente no puede recibir fibrinolisis o permanece inestable
despuésdeellase puedeconsiderartrasladaral pacienteaotrocentro con experiencia

en CDT (Clase lla nivel C)
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4. EnEPsubmasiva conrazonable evidencia de pronostico adverso (nueva inestabilidad,
empeoramiento del fallo respiratorio, severa disfuncidn ventricular o necrosis
miocdrdica importante)Clase lIb Nivel C)

5. EICDT no esrecomendable en pacientes con bajo riesgo de EP masivo o EP submasivo
con disfuncién ventricular menor, necrosis miocdrdica menor o sin empeoramiento
clinico. (Clase Ill nivelC)

Apesardetodo, lasguiassonrecomendacionesgeneralesperosuaplicaciéndebeser

individualizadaparacadacentroyparacadapaciente particularycadasituacion.

j- Guia SEPAR (Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toracica).
Muchas sociedades cientificas, y organismos de salud han elaborado y siguen
desarrollandoguiasdemanejo delEP. Casitodasellas conservanelmismoesquema detrabajoy
manejansimilaresdatosyfuentesbibliograficas.Apesardeellocomose ha comentado mas
arriba, cada hospital deberia trabajar en su propia guia acomodando el conocimiento y los
fundamentos cientificos, respetando la evidencia clinica a las circunstancias y peculiaridades
del propio entorno. Las disponibilidad de algunos medios hace que guias muy exigentesno
se cumplan y se desoiga hasta la recomendacion mas sensata. La SEPAR promovida por el
Grupode Circulacion pulmonaryadesarrolloenelafio 2013 unaguia practica muyadaptada
a nuestro medio, con rigor y facilmente asumible en la gran mayoria de los hospitales
espafioles?®, Tres afios mas tarde esta se guia el autor juntamente con David Jimenez® la
actualizaron con las novedades terapéuticas aparecidas en este tiempo. La guia de SEPAR

tiene de especial su adaptacién a las peculiaridades y disponibilidad de Espafia (Figura-6)
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Situacion hemodinamica Inestable*

_ [ ]
PESI— PESI +
Escalas clinicas ¢ ¢
PESIs — PESIs +
I
l | |
N . . Troponina — Troponina +
Dafio miocérdico . | 6 6
| hsTnT - | HFABP — HFABP +
| BNP- 1
| I
Disfuncion/estrés VD* N : DVD + 6 BNP +
i
Carga trombdtica PTVP+
- - I,_ S|
Estratificacion prondstica Riesgo Rlesgo Intermedio
estandar submasiva
[ [
—— | HBPM 0 Fx ‘ | HBPM o Fx | ‘ HNF | Fibrinolisis
G - D Cemse —— 1 G e Bl
| Rivaroxaban | | Rivaroxaban | | Fibrinolisis |
__________________ | [ ——— :
Contraindicacion | Filtro de cava | | Filtro de cava ‘ e
Embolectomia
Localizacion ‘ Ambulatorio | | Hospital | ucl ucl

Figura-6: Estratificacion prondstica y tratamiento de la tromboembolia pulmonar en fase aguda. BNP: péptido
natriurético cerebral; DVD: disfuncién ventricular derecha; Fx: fondaparinux; HBPM: heparina de bajo peso
molecular; HFABP: proteina ligadora de acidos grasos cardiacos; HNF: heparina no fraccionada; hsTnT:
troponina T de alta sensibilidad; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; PESIs: PESI simplificada; TVP:
trombosis venosa profunda; UCI: unidad de cuidados intensivos.*Shock cardiogénico o presién arterial
sistélica<90 mm Hg mantenida, no debida a hipovolemia, sepsis o arritmias cardiacas2°.

Lalineadiscontinuaindicaausenciadeevidenciadefinitiva(fibrindlisis)odeexperienciaclinicaamplia (rivaroxaban). Para
aquellas situaciones no contempladas en el algoritmo, se recomienda hospitalizacidony tratamiento
anticoagulante convencional

k. GravedaddelaEPagudaysuimplicacion terapéutica. Definicion
La gravedad del EP viene definida por el riesgo de muerte que tiene el paciente. Se ha denominado
grave a la embolia pulmonar masiva o hemodinamicamente inestable, cuando en realidad estos
términos hacen mencidn a la carga trombdtica y a la repercusidn hemodinamica sobre cavidades
derechas respectivamente. Entendiendo en castellano que ambostérminosimplican gravedad no
hay datos objetivos que definan esta gravedad. Por otra parte, el designar a al EP grave como
masivo hace que puedan darse a errores de interpretacidn y se induzcan medidas terapéuticas

sobreoinfra estimadas. Eltérminograve define bien que el paciente tiene un alto riesgo de fallecer
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y que requieren medidas terapéuticas adecuadas con cardcter urgente.

En general el EP agudo de bajo riesgo, implica que el paciente tiene una tensidn sanguinea
periférica en los limites de la normalidad, La funciéon del ventriculo derecho (VD) es normal y no
esta excesivamente taquicardico o hipoxémico. En el EP de riesgo intermedio se presenta en un
pacientequetienedisfunciondeVD, sin llegar a experimentar una hipotension mantenida.Elalto
riegodeEPagudo, se @adeizma un paciente con hipotensién (presidnsistdlica<a90 mmHgdurante
15 omas minutos y/o la disminucién < 40mmHg) .

A pesar de que las tres situaciones estan bien definidas con valores bastante objetivos, en la
practica, en ocasiones, es dificil establecer el grado perfecto de gravedad ya que no todos los
pardmetros estan presentes o estos son matizables. Estos parametros heterogéneos hacen dificil en
todo momento adecuar con precision una terapéutica adecuada. Los scores de gravedadPESly
PESIsimplificadoayudan aidentificarcadaunadeestassituacionesyatomar decisiones terapéuticas.

(Tabla-Vl) y Figura-7.

Gravedad Descripcion

Bajo Riesgo Estabilidad  hemodinamica, Funcion VD normal,

Troponina /BNP normales PESIs =0

Riesgo intermedio (EP submasiva) Estabilidad hemodinamica, Funcion VD patoldgica,

Troponina /BNP pueden ser patoldgicas, PESI s >0

Alto riesgo(EP masivo) Hipotensién<90mmHg=15minutosocaidade40mm
Hg desde la linea basal, Funcidn VD patolégica que

mantienelahipotension, Troponina/BNPpatoldgicas,

Tabla VI: Clasificacion de la gravedad Modificada de Dudzinski DM °®.
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Paro cardiaco
4 Shock cardiogénico
“#Bradicardia paraddgica
4 drogas vasopresores

4 Hipotension
- Fallo respiratorio agudo
- Taquiarritmia ventricular

| RIESGO INTERMEDIO ALTO |

“4Normotensioén con los dos:

“Disfuncion ventricular 4“4 Biomarcadores elevados

RIESGO INTERMEDIO BAJO

“+Normotension con uno de los dos:
4Disfuncidn ventricular #Biomarcadores elevados

4PESIs=0 S 4Biomarcadores normales

4No evidencia de disfuncion ventricular 4EP asintomatica

Figura-7:Piramide de gravedad del EP segun diversas caracteristicas clinicasy
bioquimicas®®.
L. LaangioTCen el diagndstico de laEP

Angiografia de torax por tomografia computarizada multidetector (AngioTC) en el momento actual
constituyela pruebadeimagenconmasfiabilidadyeficacia paraeldiagndsticodelEP.Enuna revisidn
sistematicay metaanalisis de Mos|IC et al®” queincluyéa2 020 pacientes procedentes de 3 estudios, el
riesgotromboembdlico de los pacientes que nofueron anticoaguladosenbasea unaangioTCnegativa
fuedel 1,2% (1C95%:0,8-1,8), conun riesgo de EP fatal del 0,6%. El estudio PIOPED II®®habia sido el
estudio multicéntrico que evalud la utilidad diagndstica de la angioTC de 4, 8 o 16 detectores en
pacientes con sospecha de EP. La sensibilidad global fue del83%(1C95%:76-92%)ylaespecificidad del

96% (1C95%:93-97%).En este estudio, elvalor predictivonegativo (VPN)delaangioTC multidetector
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aumentdmarginalmentealafiadirla flebografia en la misma exploracién.

Hay que destacar que el VPN de la angioTC multidetector fue solo del 60% en pacientes con
probabilidad clinica alta de EP.

La angioTC siendo la prueba de imagen de eleccién en el diagndstico de EP tiene riesgos
inherentesalatécnica, elmasimportanteeselriesgoderadiacién.LaTC produceunadosis efectiva
deradiacidnde 7 mili Sievert, equivalentea2afosderadiaciénnaturaldefondo,lo que supone un
riesgo adicional de por vida y posible riesgo de cancer®. Los equipos actuales permiten realizar
angioTCde 64 0 128 detectores reduciendo de manera ostensible la dosis deradiacion'®. No obstante,
la indicacion en mujeres fértiles debe estar justificada en funcion del balance riesgo-beneficio. En
mujeres embarazadas se aconseja tomar todas las medidas de proteccién adicional sobre el feto.
Algunos autores aconsejan realizar una gammagrafia de perfusién antes que una angioTC
multidetector por la menor radiacién, siempre que la radiografia de térax sea normal. En
pacientes con insuficiencia renal se puede realizar angioTC siguiendo los protocolos locales de
prevencion de la nefropatia inducida por el contraste. Noesrecomendable larealizacién de forma
rutinaria flebografia por TC para incrementar el rendimiento diagndstico de la angioTC
multidetector. La ecografia Doppler o Duplex puede suponer una ayuda concluyente en la gran

mayoria de los casos'®?. (Figura-8)
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Probabilidad
Clinica
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Bajaoinotermedia ] | Aga ]
Poco probable Probable 1
Dimero D!
- I -4
[ l \ 4 ! \
Negativo Positivo I
AngioTC
multidetector
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‘ Negativo? [ Positivo
N r [ o
( O ' Anticoagulacién
| anticoagulacion | L

Figura-8: Algoritmo en el diagndstico del EP con respecto al AngioTC multidtector.?®
Como ya se ha dicho una de la herramienta pronosticas mas utilizadas para estratificar a los
pacientes normotensos en el EP junto con el BNP, la carga trombdtica, dafio miocdardicos
(troponinas) y manifestaciones clinicas es la disfuncién ventricular derecha (DVD)%31%, E|
método mas utilizado y fiable para evaluar la DVD es la ecocardiografia transtoracica pero tienes
sus inconvenientes que es operador dependiente y no siempre esta disponible en todos los centros.
Laangio TCnosolo permite eldiagnostico positivo del EP sino también proporcionainformacion sobre la
carga trombotica, la extensidon de la obstruccidn arterial sino también afiade un dato mas sobre la
estimacion de disfuncion ventricular derecha mediante la valoracion de ambos ventriculos y su

101,102

comparacion . Si bien la reconstruccion volumétrica de ambos ventriculos ofrece una medida mas

exacta basta con el cociente de los didmetros de ambos ventriculos.
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El punto de corte en el cociente VD/VI se sittia en 0,9. Diversos estudios y meta-analisis %1941 han

demostrado que la dilaciéon de VD > 0,9 en el EP agudo sintomatico valorado por laangio TC se asocia a
una mayormortalidad.

Meinel FG et al.'® en un meta-analisis de 49 estudios demostraron similares resultados,
observandoqueladilataciondeVDenlaangioTCse asociabaaunamortalidadsuperiora2,5 vecesya5
veces porcausa de EP.

Estos resultados no han sido avalados por otros estudios %7 en los que no objetivo relacién entre la
dilatacionde VD detectadaenTCyel prondsticoy mortalidad de los pacientes.

La dilatacion del VD se estudia en laangio TC midiendo los didmetros ventriculares desde la cara externa
libredeventriculohastalalineainternadel septoobien medianteconreconstruccion multiplanarenh
TC en cuatro cdmaras. Se admite dilatacién de VD cuando el indice VD/VI es>0,9.Otros signosde
fracasoventricularderechoson:inversidono rectificacién del septo interventricular y el reflujo del

contraste a vena cava inferior y venas suprahepaticas .
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Figura9: Dilatacion del VD medido enangioTC: VD=46 mm / VI= 29 mm =1,58. Obsérvesela
existenciade derrame pericardicoextenso

Finalmente, la TC multicorte puede valorar el grado de obstruccién arterial de similar forma
aloquehariaelindicedeMillerenlaarteriografiapulmonar.QanadiSDetal % describieron un
método que permitia la valoracion del grado de obstruccion vascular en la angio TC. Cada
hemitdérax se dividio en 10 segmentos (3 LS, 2 LM ylingula) y 5 LI. Cada segmento se le adjudico 1
punto por cadadefecto de replecién observadointrarterial. El grado de oclusion se midede 0a 2,
siendo cero cuando no habia obstruccién, 1 cuando la obstruccidon era menor o parcial y 2
cuando la obstruccion era total. El indice de obstrucciénmaximoporpacienteserade40.El
indicedeobstrucciénseformulodela siguienteforma: 2 (n.d)/40x100,dondeneselvalorde
lostrombos eneldrbolarterial (maximo 20) y d seria el grado de obstruccién 16 2 (maximo

20
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Figura-10: indice de obstrucciénvascularolde Qanadi'®. A: AngioTC pulmonar con indice
de obstruccién de 0,75. B:Angiografia pulmonar, el indice de Miller de este hemitérax de 0,8 10

m. Ecocardiografia y el EP

El prondstico de los pacientes con EP hemodindmicamente estable depende en gran medida
de la presencia o no de disfuncidn ventricular derecha, y el método mds habitual en la practica
clinica para valorar el funcionamiento ventricular es la ecocardiografia transtoracicaETT.La
ETTvaloralamorfologiayladinamicadelascavidadescardiacasy grandesvasoscondatosnosolo
cuantitativossinocualitativosdedichascavidades.

El interés de este estudio ultrasonografico en el paciente con EP es que sus valores sobre
todo la respuesta del VD al incremento de la postcarga van a condicionar la evolucién del
paciente.

Cuando el grado de obstruccién del lecho arterial es suficientemente alto se observa un
incrementodelasresistenciasvascularespulmonareslocualamenazaelllenado ventricular

izquierdo(gastocardiaco).Larespuestaeselincrementodelapresidonen sector prestendtico
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(VD). Para ello el corazoén realiza una dilatacion telediastdlica y prolongacién deltiempo
sistélico que se traduce en la ETT en un aumento de tamafio del VD en telediastole y
desviaciéndelseptohacialaizquierdaentelesistole.

Esta dilatacion de VD puede llegar a provocar compromiso isquémico miocardico por
aumento de la tensién en su pared %0, Las alteraciones morfoldgicas y funcionales de las
cavidades derechas dependen de la severidaddelaelevaciéndelapost-cargayvariaentreun
ligerocambioenlamorlogia del jet de eyeccidn pulmonar, la reduccién de la contraccion de
la pared del VD y el incremento de la presion venosa central como signo de fracaso VD12,
LaETT noestarecomendadaonoesimprescindibleenaquellassituacionesleveso graves con
hipotension severa donde los hallazgos ecocardiograficos no representen cambios relevantes
en el manejo del paciente. La verdadera aportacion de la ETT es en los casos enlasEP deriesgo
intermedio enlos que los hallazgos eco cardiograficosjunto con la clinica y analitica deciden
medidas de tratamiento especiales para iniciar una recanalizacion temprana en caso de
deterioro hemodindmico 112

El ETT basico debe estudiar:

- RT (pico del jet de regurgitacion tricuspidea) estudia el gradiente de presién entrela AD y
VD. Un RT< de 2,8 m/seg descarta aumento significativo de resistencia al vaciado del VD en la
arteria pulmonar. Un RT> 3,4 supone una postcarga elevada

-Tac (Tiempo de aceleracion del jet de eyeccidon pulmonar) Un valor inferior a 120 mseg es
anormaly menorde 90 msegen paciente con EP suponeunseveroaumentodela resistencia

al vaciadoventricular.

—a



José AGuirolaOrtiz EP masivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

-VCl/ colapsabilidad (diametro de la vena CVI medida desde la ventana subcostal)
(debe ser < 21 mm) con una reduccion al menos del 50% con la inspiracion
profunda.

-Diametro diastolico VD (cuatro camaras) Por encima de 42 mm es ya signo de
dilatacion sin necesidad de comparacion con el VI.

-Diametro diastélico VI Necesario para el calculo del cociente VD/VI

-Cociente VD/VI. Es el parametro mas utilizado El valor de corte normal es 0,9. Un
cociente 2 0,9 es patoldgico (Figura 11 A).

-Area o diametro menor de AD. La dilatacion de la auricula derecha se asociaaumento
de mortalidad. Se considerapatoldgicacuandoelareaes>18cm? oeldiametro> a44
mmentelesistole.

-TAPSE (Tricuspid AnnularPlane Systolic Excursion) Es elunico parametroasociado
con la mortalidad en estudios prospectivos. Un TAPSE > 16 mm cuadriplica el riesgo
de mortalidad por EP a corto plazo (Figura 11 B).

-Presencia de trombos retenido en cavidades derechas

-Movimiento paradédjico del septo. Consecuencia de la dilatacion del VD se
valora cualitativamente, pero se recomienda medirlo en la proyeccion paraesternal
con el indice de excentricidad del VI (> 1,1 patoldgico).

-Estimacion valvulopatias significativas y funcion del VI global y

segmentaria.

El respaldo experimental que sostiene su valor prondstico en los pacientes con TEP aguda
hemodindmicamente estables comenzd hace ya unos afios. En el afio 2000 Grifoni S et al 13
encontraron que en el subgrupo (31%) de pacientes con DVD, 6 (10%) desarrollaron shock

durante su estancia hospitalaria, mientras que ninguno de los 97 con funcidn ventricular
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derechanormal presenté complicaciones evolutivas. El estudio venia a confirmar lo que otros
trabajos previos de menor entidad?®?° habian encontrado, y se vio posteriormente reforzado
por los hallazgos del Registro ICOPER4, que demostraban que la hipoquinesia ventricular
derechaeraunpredictorindependiente de mortalidad a los30dias. Unos afios después, una
revision sistematical?’ llamaba la atencién sobre el hecho de que, en los cinco estudios
publicados sobre el tema, la DVD se habia evaluado de muy diferente manera. Para algunos
autores, la simple presencia de hipoquinesia de la pared lbreventricular (subjetivamente
evaluada) era sinénimo de DVD, mientras que la mayoria exigia una variable combinada,
aunque tampoco homogénea, como criterio de disfuncion. A pesar de esta limitacion,
cuando los 5 estudios se consideranglobalmente, el riesgo relativo no ajustado para predecir
mortalidad por cualquier causa era de 2.41''5, pero con un VPP para mortalidad por EP no
superior al 5% 1¢ La heterogeneidad en el criterio diagndstico de laDVD hasido siempre el
punto débil de los defensores del valor de la ecocardiografia para el prondstico de los
pacientes con EP. La forma mas clasica de evaluar la funcidn ventricular derecha ha sido Ia
evaluaciéon cualitativa del movimiento de la pared ventricular derecha, que suele
clasificarse como normal, o como “hipoquinesia” moderada o intensa. La inevitable
variabilidadinter-observadordelavaloracidn cualitativahahechoqueenlos Gltimos afios se
haya desarrollado una serie de criterios cuantitativos (didmetro telediastélico de VD en
paraesternal eje largo, ratio telediastdlica de diametros ventriculares en la proyeccion
apical 4 camaras, pico de velocidad de regurgitacion tricuspidea, tiempo de aceleracidondela
eyeccionpulmonar,indicede“rendimiento” ventricular),quesehan utilizado en diferentes
combinaciones por los distintos autores. Sin embargo, la complejidad de esta valoracion ha

hecho que nunca haya sido ampliamente aceptaday, como consecuencia, en los ultimos afios
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se ha empezado a estudiar la utilidad de un nuevo método de cuantificacion de la funcion
ventricular derecha (el TAPSE (Tricuspid Planne Systolic Excursion), quetienelaventajadeser
muy reproducible y sencillo de determinar, y que se basa precisamente en las peculiaridades
contractiles previamente citadas. El interés despertado por este nuevo abordaje de la funcién
ventricular derecha desde el momento de su descripcion3® movid a la realizacion de diversos
estudios, como consecuenciadeloscualessesupoprontoque el TAPSE se correlacionabien
con la valoracién prondstica del tromboembolismo pulmonar!’. Sin embargo, el valor clinico y
la trascendencia pronostica del TAPSE en el tromboembolismo pulmonar estd todavia por
concretar, pueslosescasosestudios publicadossobre eltema!!®12lpese aconstatar una robusta
asociacién con los tradicionales pardmetros de gravedad, no han conseguido demostrar

suvalor prondstico,dadoelescasonimerode pacientes que todos ellos incluian.

Figura-11: A. Cociente VD/VI en cuatro camaras. Un cociente superior a 0,9 se considera
patoldgico. B.TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion), un TAPSE < 16 mm cuadriplica

el riesgo de mortalidad por unEP a corto plazo.
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N Angiografia

Ill

La angiografia pulmonar analdgica constituyo por mucho tiempo el “gold estandar en el
diagnodstico del EP”. Era el Unico método de imagen que podia diagnosticar embolismo
pulmonar sin cirugia. En la actualidad su uso se limita a aquellos casos en que se prevé
la realizacién de una trombectomia mecdnica, tromboaspiracién o fibrinolisis in situ.
Podria usarse la arteriografia superselectiva en pacientes con defectos de replecidn
periféricos cuestionables o indeterminados sefialados en la angio-TC. Los signos directos
para el diagndstico del EP agudo son los defectos de replecién en las ramas arteriales
pulmonares, la amputacidn de una rama arterial pulmonar y las alteraciones en la perfusién
pulmonar. Los signos indirectos consisten en areas de hipoperfusion, flujo lento de contraste
en areas con EP y el retraso en el flujo decontrastevenoso pulmonar. Las limitaciones de la
arteriografia son la variabilidad interobservador, la dependencia de la calidad del
angidgrafo, los artefactos secundarios al movimiento respiratorio y cardiaco, y el
solapamiento de los vasos. La angiografia tiene las ventajas de la posibilidad de tomar
presiones intracavitarias y poder administrar el tratamiento en el caso del EP de riesgo alto o
intermedio si fuese necesario. Con los defectos de replecidn endoluminales y con las

alteraciones de la perfusién se puede establecer un rango de gravedad con el indice de

Miller!®(Figura-12).
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Figura-12: indice de Miller para cuantificar la severidad de afectacién en la angiografia
pulmonar

Ambos hemitérax estan divididos en arterias lobares y segmentarias. En el lado derecho
lasumadetodaslasramassegmentarias como se observaen el graficola valoraciéndelos
defectosderepleciénserdde0a9.Tambiénsevaloralaperfusiono flujo contresnivelesbajo,
medioototal(1,2y3).Entotalen elhemitéraxderecho el scoretotalseradeoa18 mientras
que en elizquierdo esde 0 a 16 por suanatomia diferente. De tal forma que la ecuacién
para obtener el indice de Miller sera IM= O+H/34enelqueOserdlasumadelaobstruccién
en ambos hemitérax (maximo 16) y H que serd los diferentes grados de hipoperfusion

(maximo 18). Enla actualidad estaen desusoya que se utiliza para el diagnésticoel indice de Qanadli 1%,

52|



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico
0 Otros medios de diagnostico

Gammagrafia pulmonary SPECT

La gammagrafia de perfusidn se basa en la inyeccion intravenosa de macro agregados de
albumina marcados con tecnecio 99 metaestable (Tc-°? m), suficientemente grandespara
impactar en las arteriolas terminales y otros vasos precapilares, siendo su distribucion en los
pulmones equivalentealadelacirculaciénsanguinea.

Las areas con escasa irrigacion debido a la presencia de un émbolo apareceran
hipoperfundidas (areas frias) 199122, Para diferenciarlas del EP agudo y aumentar asi la
especificidad de la gammagrafia de perfusion, esta se asocia con una gammagrafia de
ventilacién'?2, Los pacientes con un EP agudo presentan defectos de perfusion con
ventilacion conservada en esas areas (discordancia)>?® (Figura-13). Para los estudios de -
ventilacidn se usan diferentes trazadores, como gas xendn-133, aerosoles con Tc-99m DTPA
(Venticis®ll) o suspensidon ultrafina de microparticulas de carbon marcadas con Tc-99
m(Technegas)®. LagammagrafiawenixdnPafgnl//Q) esunapruebasegura,quenoutilizamedios de
contraste yodados, causa pocas reacciones alérgicas y, en general, supone una menor

radiacién que la angio-TC pulmonar (Figura-13).
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AL

Ventilacion Perfusion

Figura-13: A Radiografia de térax normal B. Gammagrafia de ventilacidn/perfusion con criterios de
alta probabilidad para embolia pulmonar aguda bilateral: alteraciones ventilatorias de
menor extensién que los multiples defectos de perfusion
La gammagrafia V/Q ha sido reemplazada por la angioTC multidetector como prueba
diagnésticadeeleccién.Enelmomentoactualsesuelereservarparapacientescon alergiaa
contrastesyodados, paraalgunoscasosconinsuficienciarenaloparamujeres embarazadascon
adlasospechadeun EP enlas que la ecografia por compresién en las extremidades inferiores
haya sidonegativa,ysiempre quelaradiografiadetéraxseanormal.
Enelestudio PIOPED?® el VPN de unagammagrafianormalfue del 97%y el valor predictivo
positivo de una gammagrafia de alta probabilidad del 85-90%. Sin embargo, lagammagrafia
fuediagndstica (normalodealtaprobabilidad)entansoloel30-50% de los pacientes. En el
resto de los pacientes, la gammagrafia V/Q fue no concluyente (baja, intermedia o
indeterminada probabilidad).
* UnagammagrafiaV/Qnormal descarta un EP clinicamente significativo.
e Una gammagrafia V/Q de alta probabilidad confirma un EP en pacientes con
probabilidad clinicaintermedia o alta de la enfermedad.

= Serecomiendalarealizacidn de pruebas diagndsticas adicionales en pacientes con sospecha

de un EP ygammagrafia V/Qno concluyente.
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Estudios recientes sugieren el uso de laSPECT V/Qasociada o no a TC de baja dosis para reducir
el numero de pruebas no diagndsticas®3. La SPECT V/Q incorpora informacién anatdmica a
la informacién funcional, y ademas de permitir una visidn tridimensional volumétrica,
aporta un analisis automatico que facilita la interpretacion de la prueba®??. Eluso de la SPECT
V/Q aumenta la deteccidon de defectos subsegmentarios en un 13%, y de defectos
segmentarios en un 80%, en comparacion con las imagenes planarest?>124, Algunos
autores han demostrado una alta sensibilidad y especificidad para el SPECT V/Q que
podria aproximarse a la de la angioTC. Asociando la angioTC al SPECT V/Q se consigue
buenos resultados morfoldgicos y funcionales con unaimportante reduccion de la dosis de

irradiacion??>-128,

Ecografia venosa de extremidades inferiores

LaecografiaDoppler eselmétododeeleccidn paraladetecciénde TVP que enlagran mayoria
ha originado el EP. Elsigno ecografico capital diagndstico es la falta de compresibilidad de la
luz venosa. Es especialmente sensible y especificaen pacientes con sintomasde TVP y en el
territorio Femoro-popliteo, pero su rendimiento disminuye cuando la TVP es asintomatica o
se localiza en el territorio infrapopliteo. Aproximadamente el 50% de los pacientes con EP
agudo sintomatico presentan TVP concomitante en el momento del diagndstico, de los
cuales solo la mitad son sintomaticos. Actualmente su uso se reserva para pacientes con
discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado de las pruebas de imagen toracicas,
para pacientes con pruebas toracicas no concluyentes y para pacientes embarazadas como

primera exploracion en el algoritmo diagndstico.
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La ecografia venosa de los miembros inferiores es una técnica sensible, no invasiva, que no
utiliza radiacién ionizante, puede realizarse a pie de camay es facilmente repetible 2% En
elmomentoactual, es el método mas utilizado paraladetecciénde trombos venosos.
Elanalisis del flujo mediante Doppler color se utiliza habitualmente en combinacién con la
técnica de compresion.
Eltromboagudosuelevisualizarsecomounalesionintraluminalhipo o hiperecogénicaque
se vuelve mas ecogénica a medida que aumenta el tiempo de evolucidn. El aspecto
heterogéneo indica sangre coagulada en diferentes estadios. La ecografia demuestra TVP en
las ramas proximales del sistema venoso profundo (sector Femoro-popliteo) en el 30-50% de
los pacientes con EP diagnosticada por otros métodos.
ConloscriteriosPIOPEDII,laecografiavenosade miembrosinferioressereservapara pacientes
con discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado de las pruebas de imagen
toracicas, pacientes con pruebas tordcicas no concluyentes y embarazadas como primera

exploracién a realizar. (Figura 13)
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Figura13. Trombosisvenosaprofunda vena femoral superficial. A) Ecografia de las venas de
los miembros inferiores: imagen hipoecogénica en el interior de la vena femoral
superficial derecha, con ausenciade compresibilidad y de flujo Doppler (asterisco). B) Flebo-
TC:defectodereplecionenel interior de lavenafemoral superficial derecha (flecha), la cual
presenta un calibre aumentado respecto a la contralateral (C). Tilve-Gémezetal 1%

Flebo-TC o TC-venografia de los miembros inferiores

La fleboTC es una exploracién facil de realizar y que se realiza unos minutos posterior a la
inyecciéon de contraste venosa tras realizar la angioTC pulmonar, permitiendo el
diagndstico conjunto del EP y la TVP. El mismo contraste administrado para opacificar las
arterias pulmonares se utiliza también para las venas de los miembros inferiores!3® En el
estudio PIOPED Il se obtienen resultados similares en la precision de la flebo-TC y de la
ecografia de las venas de los miembros inferiores para el diagndstico de la TVP!3L.Tiene una
serie de ventajas respecto a la ecografia, yaque esmenos dependiente del operadory no esta

limitada en pacientes conyesoovendajesenlapierna, nidondelacompresionesdolorosa,

57|



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico
existe mucho edema, heridas abiertas, quemaduras o cambios tréficos u obesidad.
Ademas, proporciona una visualizacion adecuada de las venas o de variantes anatdmicas que
pueden ser dificiles de valorar con la ecografia. También permite diagnosticar la TVP no
sospechada en el miembro inferior contralateral y plexo venoso pélvico, asi como otras
afecciones subyacentes'®?, A pesar de la recomendacion de PIOPED Il 33, SEPAR no
recomienda realizar de forma rutinaria flebografia por TC para aumentar el rendimiento

diagndstico de la angioTC debidoaqueestoconllevaunincremento de la dosis de irradiacion 2

Angio-resonancia pulmonar
Los pulmones y su vasculatura son un area dificil para ser estudiada mediante resonancia
magnética (RM), pero esta tiene algunas ventajas frente a la tomografia computarizada

multidetectores (TCMD), como no utilizar radiaciones ionizantes y evitar los efectos

132 | a combinacién de secuencias

secundarios de la administracién del contraste yodado
rapidastridimensionales ecode gradiente (3D GRE) conangio-RM 3Dysecuenciassteady-state
free precession (SSFP) con sincronizacion cardiaca y respiratoria consigue una mayor
sensibilidad en el diagndstico del EP que el uso de cualquier secuencia aislada 3* A priori
esta prueba no se diferencia de la angioTC multidetector en la obtencidén de imagenes del
arbol arterial pulmonar. Tiene la ventaja de utilizar como contraste el gadolinio, que no
contieneyodo,ydenoiradiar alospacientes.EnelestudioPIOPEDII su sensibilidadfuedel 78%
y su especificidad del 99% 33- Al ampliar el estudio con flebo-resonancia la sensibilidad
aumentd al 92% conunaespecificidad del 96%. Laexploracidénfuetécnicamenteinadecuadaen

el25% de los pacientes, lo que constituye su mayor limitacidon. Podria reservarse para

pacientes con alergia al contraste yodado. En caso de insuficiencia renal grave
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(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) estd contraindicada por la toxicidad del
gadolinio. Los resultados obtenidos en el estudio PIOPED Il no apoyan que la angio-RM sea el
estudio de eleccion en el diagndstico del EP, debido a su baja sensibilidad (78%) frente a la
angio-TC. Sin embargo, la angio-RM presenta una alta especificidad (99%) para el diagndstico
del EP. No obstante, se recomienda no realizar de forma rutinaria una angiorresonancia

pulmonarparaeldiagndsticode los pacientes con sospecha de unEP 26,

P Tratamiento del EP
Tratamiento de la tromboembolia pulmonar en fase inicial
(fase aguda y hasta completar 3-6 meses)

El tratamiento inicial del EP tiene como objetivos la estabilizacion clinica del paciente, el alivio de los
sintomas, la resolucidn de la obstruccién vasculary la prevencién de las recurrencias. La prioridad a la
hora de conseguir estos objetivos depende de la gravedad del paciente. En la mayoria de las ocasiones,
todos los objetivos se alcanzan con el tratamiento anticoagulante convencional, que evita la progresion
del trombo mientras el sistema fibrinolitico enddgeno resuelve la obstruccidn vascular y se desarrolla
circulacion colateral. En una minoria de pacientes, habitualmente aquellos con inestabilidad
hemodinamica (EP de alto riesgo) o con contraindicacién para la anticoagulacion, se requieren otros
tratamientos farmacoldgicos (tromboliticos) o medidasmecanicas(filtrosdevenacava)paraacelerar
lalisisdelcodguloopreveniruna futura embolizacion a los pulmones ** (Figura-14). En la Tabla-Vil se
recogen las pautas de administracion de los farmacos aprobados para el tratamiento de la fase aguda del

EP.
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Figura-14:Paciente de53afos, vardn, con unkEP hemodndmiamenteinestable. Presion arterial pulmonar media
(PAPm) de 51mmHg. A:Angiografiapulmonar pretratamientoconfibrinoliticos (2 millonesde unidades
internacionales de Uroquinasa en un periodo de24horas).B: Resultado final tras 24 horas de perfusion de
tratamiento fibrinolitico local (CDT) y unaPAPmM 27 mm Hg.

Principio Dosis Intervalo
Bemiparina 115 Ul/kg Cada24h
Dalteparina 100Ul/kg Cada12h
200Ul/kg Cada24h
Enoxaparina 1,0mg/kg Cada12h
1,5mg/kg Cada24h
Nadroparina 85,5Ul/kg Cada12h
171 Ul/kg Cada24h
Tinzaparina 175 Ul/kg Cada24h
Fondaparinux 5,0mg (<50 kg) Cada24h
7,5mg (50-100 kg)
10mg (> 100 kg)
Rivaroxaban 15 mg (dias 1-21) Cada12h
20 mg (a partir dia 22) Cada24h
Heparina no 18 Ul/kg/h Perfusion
fraccionada
r-TPA 100 mg En2h
0,6 mg/kg En 15 min
Urocinasa 3 millones Ul En2h
Estreptocinasa 1,5 millones Ul En2h

r-TPA: activador tisular del plasminégeno recombinante; Ul: unidades internacio-
nales.

" Solo se incluyen aquellos firmacos con aprobacién para esta indicacién.

Tabla VII: Pautas para el tratamiento de anticoagulacion en pacientes con un EP agudo
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Anticoagulacion con heparina no fraccionada, heparinas de bajo peso molecular o fondaparinux
Durante décadas la heparina no fraccionada (HNF) o heparina sddica, ha sido el farmaco de
eleccidn parael tratamiento del EP. Ejerce su accidn anticoagulante uniéndose y potenciando
ala antitrombina en la inactivacion de una serie de factores de coagulacién activados,
principalmente la trombina. Habitualmente se utiliza por via intravenosa en infusion
continua, pero también es eficaz y segura por via subcutanea. Requiere monitorizacion
mediante el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA), que debe ser 1,5-2,5 veces
superior a el valor basal. Ademas de lainfusién continua, se suele administrar unbolo de 80
unchdespariospara conseguir un efecto anticoagulante mas rapido. En pacientes que son tratados
con dosis inferiores y no alcanzan un TTPA terapéutico durante los primeros dias de
tratamiento aumenta el riesgo de recurrencia de su enfermedad tromboembodlica.
Actualmente la HNF se reserva para pacientes en los que se considera la utilizacidon de
tratamiento fibrinolitico (EP de riesgo intermedio o alto), y para pacientes con alto riesgo de
sangrado que van a ser anticoagulados. Para pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) algunas evidencias indirectas sugieren que las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (alasdosisrecomendadas en cadafichatécnica) podrian
sermas eficaces y seguras que la HNF36,

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) proceden del fraccionamiento de la HNF por
métodos quimicos o enzimaticos. PoseenunaelevadaaccionantiXa(superioraladelaHNF).La
mayoriadelosestudios sugieren que las HBPM y la HNF son equivalentes en términos de eficacia
(recurrencias tromboembdlicas) y seguridad (sangrados mayores) para el tratamiento de la fase

aguda de la ETEV. En un metaanalisis que incluyé 1 951 pacientes de 12 estudios que
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compararon la HBPM con la HNF, las HBPM se asociaron a menos recurrencias
tromboembdlicas y menos sangrados mayores), sin diferencias en la mortalidad **’.
Fondaparinux es un pentasacdrido sintético que inhibe de forma selectiva el factor Xa sin inactivar
latrombina. Se administra una vez al dia por via subcutanea a dosis ajustadas al peso corporal, sin
necesidad de monitorizacidn. Los investigadores Matisse evaluaron su eficaciay seguridad parael
tratamientodelafaseagudadelaTVPyel EP 38 ComparadoconlaHNF nose observarondiferencia
en la tasa de recurrencia tromboembdlica sangrados mayores o mortalidad en los 3 primeros
meses de seguimiento. Una ventaja potencial de este farmaco es que no se asocia a

trombocitopeniainducida por heparina.

Inicio de la anticoagulacion oral

Los estudios que han demostrado que el tratamiento con heparina durante 5diasenlugar de 10 es
una practica eficaz y segura, también comprobaron que los anticoagulantes orales podian ser
iniciados el primer dia de anticoagulacidn, sin perder eficacia. Dos ensayosclinicosrealizados
con warfarina demuestran que: 1) se deben evitar dosis de carga (que pueden producir
hemorragias) sin que elloimplique unretrasoalahorade alcanzar niveles terapéuticos de ratio
internacional normalizado (INR); 2) comenzar los antagonistasde lavitamina K (AVK) a dosis mds
bajas, evitacaidas excesivasdelosniveles de proteinaC, loqueinduciriatedricamente un estado

dehipercoagulabilidad.
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Nuevos anticoagulantes orales

Recientemente se han introducido nuevos anticoagulantes orales que actuan de forma diferente
a los AVK, entre los que se incluyen dabigatran (inhibidor directo de la trombina),
rivaroxaban, apixaban y edoxaban (inhibidores del factor Xa). Rivaroxaban es uninhibidor directo
yselectivodelfactorXa. 139140, Su administracion por via oral, a dosis de 15 mg 2 veces al dia
durante3semanasseguidode20mgunavezaldia, podriafacilitarunabordajesimpley con un
Unicofarmaco deltratamientoagudoyalargo plazo del EP.
Apixabanhasidoevaluadoenunensayoclinicoparaeltratamiento de pacientescon TVP 0 EP (34%)
durante los 6 primeros meses después del evento trombético 1** Comparado con el tratamiento
estandar, apixaban demostré una eficacia similar y una reduccion estadisticamente
significativa de las hemorragias graves y de las hemorragias no graves clinicamente relevantes.
Se administré por via oral, adosis de 10 mg 2 veces al dialos primeros 7 dias seguido de 5 mg 2
veces al dia. Se ha comparado el tratamiento ambulatorio frente al hospitalario en pacientes
de bajo riesgo es igual de eficaz y seguro en términos de recurrencias tromboembodlicas,

sangrados y mortalidad 42,

Movilizacidn precoz versus reposo en la fase aguda de la EP
Variosmetaandlisishandemostradoquelamovilizacidn precozesunapracticaseguraen pacientes
con una TVP préximal*3. Para los pacientes con un EP sintomdtico las evidencias son menos
consistentes.

La presencia de TVP concomitante empeora el prondstico de los pacientes con EP,
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particularmente cuando se asocia a disfuncién del ventriculo derecho e isquemia
miocardica®2.

Tratamiento fibrinolitico

El tratamiento trombolitico acelera la lisis del codgulo y produce una mejoria hemodinamica
mas rapida que el tratamiento con HNF, aunque no hay diferencias en la trombosis residual
después de 5 a 7 dias. El andlisis de un subgrupo de pacientes del ensayo Urokinase Pulmonary
Embolism Trial (UPET)**4 que comparduroquinasaseguida de HNF o HNF solamente, demostrd
que el tratamiento fibrinolitico disminuye la mortalidad en pacientes con shock secundaria
a un EP masivo®®. En funcién de estos hallazgos, y en ausencia de riesgo de sangrado alto, el
tratamiento trombolitico estd indicado en pacientes con un EP agudo sintomatico e inestabilidad
hemodindmica (definida como shock cardiogénico o presién arterial sistdlica < 90 mm Hg
mantenida, no debida a hipovolemia, sepsis o arritmias cardiacas)®®. La inestabilidad
hemodindmica es poco frecuente, pero hasta la mitad de los pacientes con un EP sin
inestabilidad hemodindmica tienen signos clinicos o ecocardiograficos de DVD (EP de riesgo
intermedio). Aunque no se recomienda rutinariamente'#®, El estudio PEITHO (Pulmonary
Embolism Thrombolysis Study -PEITHO)*¢, con un seguimiento de 37,8 meses concluye que el
tratamiento trombolitico en el EP de riesgo intermedio previene la descompesacion
hemodindmica pero incrementa el riesgo de complicaciones hemorragicas e ictus
hemorragico. Por lo que aconsejan uso cauteloso en pacientes con estabilidad hemodinamica y
DVD y troponinas elevadas®®!#°, La decisién de utilizar tratamiento trombolitico en ungrupo
muy seleccionado de pacientes dependerd de su riesgo de sangrado y de la gravedad del
cuadro clinico.

El tratamiento trombolitico administrado durante 2 horas es mas eficaz y seguro quelas

64|



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico
pautasde12a24h.Conestapautacortadeadministracion, laestreptoquinasayelactivador tisular
del plasminogeno recombinante (recombinant Tissue Plasminogen Activator r-TPA) son igual de
eficaces. Otros autores han utilizado los fibrinoliticos intrarteriales con resultados

satisfactorios y pocas complicaciones 848,

Filtros de vena cava

Lo filtros de vena cava inferior (FVCI) estan indicados en pacientes con EP y con contraindicacion
para la anticoagulacion. Decousus et al, publicaron un ensayo clinico que evalud la utilidad de lo
filtros de vena cava, como complemento a la anticoagulacidn convencional, en pacientes con TVP
proximaly alto riesgo de EP**°.Los filtros redujeron la frecuencia de un EP durante los primeros 12
dias de tratamiento, y se detectd una tendenciaa un menor nimero de episodios mortales. A
los 2 afos no hubo diferencias entre los 2 grupos en términos de mortalidad o de recurrencias
tromboticas, simplemente unincremento de lafrecuenciade TVP en el grupo tratado confiltros.
De formaindirecta, estos hallazgos apoyan el uso de los filtrosdevenacavaenpacientesenlos
guelaanticoagulacidnestacontraindicadaenla fase aguda.

Enunsubanalisisdel ICOPER10de 11 conFVClsobrevivieron90diasynodesarrollaron recurrencia
del EP50:151 o yn estudio alaltahospitalariaenpacientescon EPmasivoy FVCl se observé una
baja proporciones de eventos fatales frente a los que no se implanto FVCI. Estos son estudios
observacionales, pero sugieren el beneficio de los FVCl en el sentido hipotético que podrian
impedir la reembolizacién en un paciente grave®®. No obstante los estudios PREPIC21>? y
PEITHO®® respectivamente no mostraron beneficios del FVCl en pacientes con fibrinolisis y
anticoagulacidnyaquehubopocos pacientes que presentasenrecurrencia.Loquesugierequeno
existe suficiente evidencia que recomiende el FVCI de forma rutinaria en el EP submasivo y

masivo. Siempre que sea posible se debera colocar un filtro recuperable, y este debera ser

65|



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

retirado tan pronto como se pueda iniciar la anticoagulacién (Figura-15)

Figura-15: Filtro de vena cava inferior. Paciente portador de FVCI tipo Gunther-Tulip. Retirada
despuésde 36 diasdeserportadordelfiltrocomotratamiento.A:FVClconellazoderetiradaB.El
lazo haatrapadoelfiltro. C. Elfiltro es recuperado dentrodeintroductor.

Otros tratamientos

En centros con experiencia, la fragmentacién mecdnica del trombo se realiza en pacientes con EP
de alto riesgo y contraindicacidon para el uso de fibrinoliticos sistémicos. La embolectomia
pulmonaresotra modalidad de tratamiento para el EP de altoriesgo. Esta indicada en casos de
trombos en cavidades derechas, alto riesgo de embolia arterial paraddjica o en aquellos pacientes

con EP de alto riesgo en los que la fibrindlisis no ha sido efectiva'®. Los resultados mejoran si los

pacientes son intervenidos antes de desarrollar un shock cardiogénico.
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Otros autores promueven el uso de las terapias a través de catéter (CDT) fibrindlisis,

fragmentacion y tromboaspiracion

9,151,153,155

en el convencimiento de que mejoran los

resultadosen mortalidady mejoraclinica de pacientes con unEP masivo y submasivo. (Figura-16)

Non massive + Low
Acuity Submassive

High Acuity
Submassive

{

L1

Massive

Y

Low bleeding Higher bleeding Low bleeding Higher bleeding
. risk risk risk risk
Heparin alone
Systemic lysis vs Surgical
. Catheter ) ) urgica
Catheter (?lrected Directed Lysis Systemic lysis Embolectomy vs.
Lysis Catheter
Fragmentation

U

Catheter Directed
Lysis vs Surgical
Embolectomy if
no improvement

Figura-16: Algoritmo de manejo del EP en la Universidad Weill Cornell Medical College PE
Advanced Care Team.Se aprecia como la terapia dirigida por catéter estd incluidatanto enel EP de
altoriego o masivo comoenladeriesgointermedio o submasivo. Sista et al 1>
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Tratamiento de soporte

Los pacientes con un EP agudo sintomatico deben recibir oxigeno suplementario para
conseguir saturaciones deoxigenomayores del 92%. La oxigenoterapia, especialmente en pacientes
con DVD, actla como vasodilatador y puede contribuir a la disminucién de la presién en las
arterias pulmonares. El dolortoracico pleuritico es un sintoma frecuente en los pacientes con
EP.Sepuede aliviar en la mayoria de las ocasiones con la administracién de antiinflamatorios
no esteroideos en un plazo no mayor de 24 a 48 h. La administracién de estos fdrmacos no
aumenta el riesgo de sangrado en la fase aguda del EP.

Tratamiento de la tromboembolia pulmonar incidental

Se detecta un EP incidental (no sospechado) en aproximadamente un 2% de los pacientes (la
mayoria con antecedente neoplasico) alos que serealiza una TCtoracica por razones distintas
a la sospecha de un EP. Algunas evidencias indirectas sugieren que el EP incidental empeora el
prondstico de estos pacientes °°. La recomendacién para indicar la anticoagulacion es més
consistente cuando el EP incidental se asocia a unaTVP concomitante, el EP es lobar o de arterias

principalesy el riesgo de sangrado no es alto.
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Riesgo de recurrencia

El riesgo de recurrencia trombotica depende de: 1) la eficacia del tratamiento del episodio agudo,
2)unaduraciénminimadetratamientoalargoplazo,y3)laposibilidadde queel pacientetenga
unfactorderiesgointrinsecoparasufrirunnuevoepisodiode unaETEV.
Enunmetaanalisisqueincluyda2 925 pacientes que habian sufrido un primer episodio de ETEV no
secundaria a cancer y que habian recibido distintas duraciones de tratamiento, el riesgo de
recurrencia aumentd de forma significativa para duraciones de tratamiento inferiores a 3
meses’>’. No hubo diferencias en el riesgo de recurrencia para duraciones de tratamiento de 3

meses comparadas conduraciones de 6 0 mas meses.

Riesgo de hemorragia

No hay escalas de riesgo hemorragico suficientemente validadas en pacientes
anticoagulados por un episodio de una ETEV. El registro RIETE!®® derivd una escalade
prediccién de riesgo hemorrdgico durante los 3 primeros meses de tratamiento
anticoagulanteapartirde 19 274 pacientes con diagndsticode TVP o EP (Tabla-VIIl). En funciéndel
pesode cadaunadelasvariablesdelaescala, los pacientes son clasificados en 3 grupos de riesgo:

bajo, intermedio y alto.

69 |



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

Escala RIETE Puntuacién
Hemorragia mayor reciente (un mes) 20
Creatinina> 1,2 mg/dL s
Anemia 15

Cancer 1
Presentacion clinica como TEP (vs. TVP) 1

Edad>75 afios 1

Riesgo bajo: 0-3 puntos
Riesgo intermedio: 1-4 puntos
Riesgo alto: > 4 puntos

RIETE: Registro Internacional para la Enfermedad TromboEmbélica venosa; TEP:
tromboembolia pulmonar; TVP: trombokis venosa profunda.
Tabla VIII: Escala RIETE de riesgo de hemorragia en pacientes con ETV durante lostres primeros
meses de tratamiento con anticoagulante 1%,
Apartirdeltercermesdetratamientoanticoagulantelaevidenciaesmadslimitada.La92 Edicidn
del American College of Chest Physicians (ACCP) ** propone una escala de riesgo hemorragico a

partir de unaserie de variables que se han asociado a sangrados en la literatura (Tablad4X).

Variable

Edad > 65 afos

Edad > 75 anos

Hemorragia previa

Cancer

Cancer con metastasis

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Anemia

Antiagregantes

Control deficiente de la anticoagulacién

Comorbilidad y capacidad funcional reducida

Cirugia reciente

Caidas frecuentes

Abuso de alcohol

Riesgo bajo: 0 factores de riesgo
Riesgo moderado: un factor de riesgo
Riesgo alto: = 2 factores de riesgo

ACCP: American College of Chest Physicians.
" Modificada de Kearon et al.".
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TablaiX:EscaladelaACCPderiesgodesangradoenpacientesanticoaguladospormasde tres meses
porETV.

Segln este modelo, el riesgo de sangrado mayor es bajo (0,3%) en ausencia de cualquier factorde
riesgo, moderado (0,6%) en presencia de un factor de riesgo, y alto (> 2,5%) si hay 2 o mas
factoresderiesgo. Este modelono hasidovalidadoenuna cohorte externa de pacientes con
ETEV.

Farmacos para el tratamiento a largo plazo

La normativa SEPAR? solo se hacen recomendaciones o sugerencias para los farmacos aprobados
en Espafia para esta indicacion.

AntagonistasdelavitaminaK

El acenocumarol y la warfarina son los 2 derivados del dicumarol disponibles en Espafia.
InterfierencompetitivamenteenelmetabolismodelavitaminaKeinhibenlaproduccidn delas
proteinasdelacoagulaciondependientesde estavitamina(factoresii, vii,ixyxy proteinasC,Sy
Z). Elacenocumarol tiene unavida media mas corta y un aclaramiento metabdlicomasrapido
quelawarfarina.Elcontroldelaaccidonterapéuticarequiereuna monitorizacién expresada en
forma de INR. Un rango de INR entre 2,0 y 3,0 es el que presenta un mejor balance entre
eficaciay seguridad **°, y reduce un 80% el riesgo de recurrencia.

En pacientes con dificultad para la monitorizacion periddica o para mantener un INR estable
con AVK (mas del 50% de determinaciones en rango durante un periodo de 6 meses), el

balanceentreeficaciayseguridad delosAVKno estd garantizada.
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Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Estanindicadasdurantealmenoslos 3 primeros mesesde tratamientodela ETEV en pacientes
con una neoplasia activa, donde se han mostrado mas eficaces que los AVK. Sin embargo,
como las dosis para el tratamiento a largo plazo no estan bien establecidas y su administracion es
parenteral, no se recomienda su uso como primera eleccién en pacientes con ETEV no
secundariaaneoplasia,aunquepodrianconstituirunaalternativapara pacientescondificultad para

controlaradecuadamentelosnivelesde AVKoINRinestable.

Acido acetilsalicilico (AAS)

Se han publicado 2 ensayos clinicos en 2012, WARFASA 160161 que evaluaron laeficaciay seguridad
de aspirina frente a placebo en la prevencion secundaria de la ETEV en pacientes con un
primer episodio no provocado por un EPo TVP.En el estudio WARFASA, |a aspirina fue comparada
con placebo en pacientes con ETEV que habian completado un periodo de tratamiento con AVK
de 6- 18 meses (TVP 63%; TEP 37%). Durante 2 afios de seguimiento el AAS redujo
significativamente el riesgo de recurrencia trombdtica, sin incrementar los episodios
hemorragicos. En el estudio ASPIRE el AAS fue comparado con placebo en pacientescon ETEV que
habian completado un periodo de tratamiento con AVK de 6 semanas a 24 meses. No se
observaron diferencias en la proporcién de recurrencias trombdticas,aunque si se produjo un
beneficio clinico global en la reduccidn del evento compuesto de episodios cardiovasculares,

hemorragiasy muerte porcualquier causa.

Trombosis residual e hipertensiéon pulmonar tromboembélica crénica

Enunarevisiénde4 estudiosenlosqueserealizaron pruebas seriadasdeimagen, el porcentaje
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depacientesconEPresidualfuedel87%alos8dias,68%alas6semanas,65% alos3meses,57%alos
6mesesy52%alos11mesesl®.Sinembargo,enunestudiode 673 pacientesprocedentesdeun
Unico centro que fueron seguidos durante 3 meses, la tasa de recurrencias trombédticas
sintomaticas fue de solo el 3%, Por tanto, existe una discordancia entre el porcentaje de
pacientescontrombosisresidualyelporcentajede pacientes con recurrenciastrombaticas.
La incidencia de hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) sintomatica en
pacientes que han sufrido un episodio de EP oscila seglin las series y el periodo de
seguimiento, yhallegado hasta un 3,8% %4 Algunas caracteristicas del episodioinicialde EP (edad >
70afios,edadjoven, sexomujer, presiénsistdlica pulmonar>50mmHg, EP masivoosubmasivo, EP

recurrenteoidiopatico)aumentanelriesgodedesarrollar unaHPTEC®,

Busqueda de neoplasia oculta en la embolismo pulmonar no provocado
La ETEV se asocia a una neoplasia oculta en aproximadamente el 10% de los pacientes. El estudio

Trousseau 66

» compard la utilidad del despistaje ampliado de cancer mediante TC toraco-
abdominal y mamografia (en mujeres) con el despistaje limitado. Los resultados no mostraron
diferencias en la incidencia de neoplasias ni en la mortalidad entre los 2 grupos de pacientes. El

despistaje ampliado aumentd significativamente el gasto sanitario debido al proceso diagndstico

adicionalasociadoalosresultadosfalsos positivos.
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MaterialyMeétodos
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5. Material ymétodos

a. Disefo del estudio ypacientes

Se trata de un estudio observacional prospectivo de pacientes consecutivos en una cohorte de
pacientes diagnosticadosde EP masivoysubmasivotratados mediante tromboaspiracidn yfibrinolisis
a baja dosis desde Abril de 2015 hasta Diciembre 2018 en la Unidad de Radiologia Intervencionista
(Cirugia minimamente invasiva guiado por imagen) del Hospital Universitario de Zaragoza Lozano
Blesa. Todos los pacientes o sus representantes legales firmaron el consentimiento informado de
acuerdo con los requerimientos del Comité de Etica local (CEICA: Acta No 11/2018; C.P.- C.I.
P118/105) €06 dejuniodel 2018.

b. Criterios deinclusion

Seincluyeron pacientes provenientes del drea de urgencias o de la Unidad de Cuidados Intensivosdel
HCU presentabansintomasagudosde EP(<de 14 dias)conlosdiagndsticosde EP masivo (alto riesgo o
hemodindmicamente inestables) y EP submasiva grave (riesgo intermedio). Los criterios para
inclusiéon bajo el diagnéstico de EP masivo (Riesgo alto) fueron: pacientes con diagnodstico
objetivo de defectos de replecidn importantes intraluminales en al menos una rama lobar en
angiotomografia computarizada multidetector (angioTCMD) ycon tensidn arterialsistélica<90mm
Hgmantenidadurantemasde 15minutos con/sin la necesidad de drogas inotropicas;y disfuncion
ventricular derecha con dilatacion de cavidades derechas e hipoquinesia confirmada en
ecocardiografia.

Los criterios para ser incluidos como EP submasiva (riesgo intermedio alto) fueron pacientes con
diagnodstico objetivo de defectos de repleciénimportantes intraluminales en al menos una rama

lobar en angioTCMD, normotensién y signos de DVD y con o sin elevacién biomarcadores

75|



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

sugestivos de necrosis miocardica.
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En el caso que existiera un alto riesgo de sangrado (> 4 puntos en escala RIETE) tan solo se realizd
trombolisis mecanica y tromboaspiracion. En aquellos pacientes que presentaron contraindicacion
para la anticoagulacién o fibrindlisis (Sangrado activo, sangrado mayor reciente, mayor diatesis
hemorragica, desordenes de la coagulacién conocidos, recuento de plaquetas < 100.000 mm?3 cirugia
mayor, trauma importante o procedimientos invasivos en los ultimos 10 dias) fueron valorados
segun caso particular y se decidié en comité multidisciplinar inicamente colocacion de FVCl y
tromboaspiracion.

Los pacientes incluidos en este estudio sin alto riesgo de sangrado fueron tratados con
trombectomia-tromboaspiracion y fibrinolisis a baja dosis a través de catéter (CDT- Catheter
Directed Treatment)

c. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios, embarazo, insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina< de 30 mL/min. También se excluyeronlos pacientesalos que, por cualquierrazén, nose
pudiera realizar angioTCMD con vy los pacientes con sospecha de trombosis tumoral y pacientes con
enfermedadesdebase no tumoral en estadioterminal.

d. Definiciones

Se definié como EP masivo (inestable hemodinamicamente o de alto riesgo), utilizando los criterios
SEPAR comolaemboliapulmonar con presidnarterial sistélica<90 mmHgmantenidaporal menos15
minutos que requiere administracidon de drogas vasopresorasyen la que se han descartado otras
causas (arritmia, hipovolemia o sepsis) o una caida importante de tensidn arterial basal (>
40mmHg) mantenida > 15 minutos de duracion.

Se definié como EP submasivo o de riego intermedio con los mismos criterios SEPAR, defectos

derepleciénimportantesenangioTCMDconDVD (Valorado con ecocardiografia: cociente VD/VI en
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cuatro camaras <0,9, TAPSE < 16 mm o en angioTCMD: cociente VD/VI < 0,9) y biomarcadores de
necrosis miocardica elevados (troponinas T ultrasensible ) y pétido natriurético Pro BNP.
Tratamiento endovascular para el EP masivo o submasivo:

(CDT: trombolisis mecanica, tromboaspiracion, fibrinolisis local con catéter a baja dosis)

Se incluyen en este concepto todos los tratamientos realizados “in situ” e n la arteria pulmonar
conducentes a la fragmentacion, aspiracion y disolucion de los trombos alojados en las arterias
pulmonares. Se incluyen en este CDT la fragmentacidn mecanica mediante catéteres pigtail o
dispositivos (balones de angioplastia), latromboaspiracion con sistemas especificos (en nuestro caso
con CAT8INDIGO + SEP8 Penumbralnc)ylafibrinolisisintraarterialabajadosis (<100000 Ul/hora
de uroquinasa)

Riesgo de sangrado: Se establecid en base a los criterios RIETE?®

Escala RIETE Puntuacion
Hemorragia mayor reciente (un mes) 20
Creatinina> 1,2mg/dL 15
Anemia 15

Cancer 1
Presentacion clinica como TEP (vs. TVP) 1

Edad>75 anos 1

Riesgo bajo: 0-3 puntos
Riesgo intermedio: 1-4 puntos
Riesgo alto: > 4 puntos

RIETE: Registro Internacional para la Enfermedad TromboEmbélica venosa; TEP:
tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla-X:CriteriosRIETEdesangradoenlostresprimerosmesesdetratamientoanticoagulante

e. MétododetratamientoyMateriales
Procedimiento.
Todos los procedimientos se realizaron en la sala/quiréfano de Intervencionismo equipada con un

arco en C Phillips Allura 5000, ecégrafo Aloka y equipamiento de anestesia y reanimacidncon
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desfibrilador, monitor de ECG, CO,,tomade02y presionescruentas. El procedimiento siempre se
realizé con el soporte del Servicio de Anestesia o de la unidad de cuidado de intensivos. El equipo de
Intervencionismo estaba constituido por 1-2 intervencionistas y dos enfermeros cualificados, 1
enfermero auxiliardeclinica.Semonitorizéeltiempodesalayeltiempodefluoroscopia asicomola
dosis deirradiacion (DPAy Air Kerma)

Acceso

Elacceso entodas ocasiones fue por via yugular, preferentemente lavenayugularinterna (VYI)
derecha.SepuncionélaVYlconuntrocarvenosode16G enelcuelloporencimadela clavicula en el
siempre con control ecografico, y a través de guia de soportede0,035” y30cmsdelongitudse

colocaunintroductor cortode 10Fr13 cmdelongitud Check flo y véalvula (Flexor Introducer KCFW

10.0.38 RB. Cook Medical. Blomington, USA) (Figura-17)

Figura17:A. Control ecografico de lavenayugularinterna con aguja (flecha amarilla punta de aguja) B.
Punciéndelavenayugularderechacontrocarvenosode 16 G

Cavografia y Filtro de Vena Cava

Atravésdelintroductor, seintrodujo una catéter tipo pig-tail multiperforado 5 Fr 100 cm (Impress
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MeritParkwayUSA)conelapoyodeunaguiahidrofilicade5Fr150cmdelongitud (Hidrophilic Guide
Wires Merit Laureate Parkway USA) enlavena cava hastala vena femoral de la piernasospechosa de
padecertrombosis. En esta posicidon serealizd ilio-cavografia con contraste yodado loversol 320
Optiray (Guerbet Medical Cedex France)con inyector a 20 ml por 10ml/s. Analizadaslasimagenes
se procedid a la implantacién de un filtro de vena cava inferior a nivel infrarrenal. Se libero un filtro

recuperable cénico tipo Gunther-Tulip o Celect (Cook Medical. Blomington USA) (Figura-18).

Ziij=) 7 (1]

Figura-18: A. llio-cavografia, B Liberacion de filtro de VCI tipo Celect (Cook Medical), C Filtro VCI
Gunther-Tulip, D Filtro VCI Celect.

Estudio hemodinamico

Unavezcontroladalabuenaubicacidndel FVClcon elvérticeaniveldelasvenasrenales (Figural9
B)seretiraelsistemadeliberaciéndelfiltroyseintroducedenuevoelcatéterpig- tail aghbdoyconla
ayudadelaguiahidrofilicayconcontrolfluoroscépicosellevahastael troncode laarteria pulmonar.

Aquise midieron las presiones arteriales pulmonar (PAP. sistélica, diastélicay media). (Figura-19)
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Figura-19: A. Monitoresde presiényequipodeanestesia. BRx.detdrax con pig-tailentronco pulmonar
izquierdo.

Estudio morfoldgico

Con el objeto de estudiar la anatomia arterial pulmonar y localizar los trombos se realiza una
inyeccidn de 20cc a 10ml/s de contraste yodado (arteriografia pulmonar en proyeccién antero-
posterior y si fuese necesario en la oblicua conveniente). Para la localizacidn anatémica del arbol
vascular y la situacion de los trombos es conveniente valorar previamente la angioTCMD. En
este momento a través del catéter pig tail se administran 100.000-200.000 (En dependencia de la
carga trombodtica y de la presion en arteria pulmonar unidades internacionales de uroquinasa en bolo

(UCB Pharma S.A., Anderlecht, Bélgica). (Figura-20)
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Figura-20: A Arteriografia pulmonar que muestra los grandes defectos de replecion (trombos) en
ambos campos pulmonares. B Corte axial de angioTCMD trombos en rama principal de arteria
pulmonar derecha (flechas amarillas).

Tromboaspiracién y trombolisis mecanica

Se retird el catéter diagndstico pig-tail y sobre guia se introdujo el sistema de trombectomia y
tromboaspiracion Indigo CAT8 (XTORQ, 115 cm, Penumbra, Alameda, California USA). Sistema INDIGO
consiste en catéter de 8 Fry 115 cm de longitud conectado a una bomba aspiradora de presidn
negativa (-20 hasta -40 cm de H,0) (Pump MAX™ & MAX Canister,Penumbra, Alameda, California),
y una guia dotada de un sistema que facilita la remocién y fragmentacion de los trombos (SEP8)

(Figura-21).

Figura-21: A. Bomba aspirador, B Catéter trombectomia 8 Fr (CAT8), C Separador (SEP8)

82|



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

Se lleva el CAT8 a todas las arterias con obstruccidn (arterias lobaresy segmentarias) moviendo el
separador y activando la aspiracion con movimientos de entrada y salida suaves en las diferentes
ramas arterialescontrombos en su interior.Se aspirahastaconseguirunadisminuciénimportante
delacarga trombética. Durante el procedimiento se pueden realizar controles con inyeccidn selectiva

de contraste ytambién se puede medir la presién pulmonar (Figura-22).

Figura-22: A y B Angiografia pre y post tratamiento. C y D. Diferentes momentos de la
tromboaspiracion Se puede observar el CAT8 con el separador introducido las arterias lobares del
hemitdrax derecho eizquierdo. E Trombos aspirados.

Latromboaspiracion se continud hasta conseguirreducir la cargatrombética enun50-75 %, o mejorar
la PAP con una caida superior a 10mmHg de la PAP sistélica.

Tratamiento y cuidados post procedimiento en UCI

Endependenciadelacargatrombdticade ladisfuncion ventricular se dejo el catéter pig-tail para

infusién de uroquinasa (50.000-100.000) durante 4-12 horas). Entodos los casos se anticoagulda
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los pacientes con heparina no fraccionada (HNF) 80 Ul por kg de peso ajustando el tiempo parcial de
tromboplastina (ATTP) de 60-80 segundos (ratio 1,5-2,5 veces) seguido de una infusién de 18
Ul/Kg/hora. En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) los pacientes recibieron los cuidados de
mantenimientooportunosencuantoalamejoradelasituacidnhemodinamicayventilatoria de los
pacientes.

Endependenciadelacargatrombotica, PAPydisfuncidnventricularelpacientese condujoal quiréfano
deintervencionismoparacontroldeimagen, presionesyretirada,ensucaso,del catétersituadoen
laarteriapulmonar. Sinoseconstémejoriaenlosdiferentesparametros se prolongé la infusién de

UK hasta 12 horas mas.

Control y seguimiento

Los pacientes permanecieron en la UCI hasta la mejoria clinica en que fueron trasladados a
hospitalizacién clinica. Alli permanecieron hasta su curacion y alta domiciliaria. Todos los
pacientesfueron citados en la consulta de Intervencionismo en 30 dias para su valoracion clinicay
morfoldgica. En la consulta de intervencionismo también se realizd ecografia Doppler de
extremidadesinferiores (ecografia de compresion -CUS)y se programd laretiradadel FVCl en 30
dias aproximadamente. Previoalaretiradadelfiltrose realizé TC abdominal en fase portal tardia
de baja dosis sobre el drea del filtro. El objetivo de la TC es valorar posibles migracionesy

angulacionesdel FVCI. (Figura-23)
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Figura23: Recuperacién de FVCl (inclinado sobre la venarenal (A) B: Intento de rectificar el filtro
mediante un balén inflado. C, D: Paso de guia desde vena femoral hasta yugular E. Situaciondela
VCldespuésderetiradoelfiltro. EEsquemadelprocedimientorealizado.
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f. Recogidade datosy Evaluacion del CEICA

El proyecto de investigacidn sobre el que se ha desarrollado esta tesis doctoral ha sido aprobado
por el Comité de Eticade laInvestigacién de laComunidad Auténoma de Aragén en lareuniéndedicho
comitédeldiaO6dejuniode2018 (AdaNe11/2018; C.P.-C.l. P118/105).
Paralarecogidadedatosseelaboré unahojaExcel (Midrosoft Office Excel 2007) con 113 columnas
conteniendo por paciente informacion epidemioldgica (edad, sexo, factores de riesgo para ETV,
comorbilidades y antecedentes de TVP) datos clinicos de presentacion del EP (Presidn arterial,
sintomas, saturacién de O; y frecuencia cardiaca) y datos analiticos (hemoglobina, creatinina y
gasometria) asicomo biomarcadores (Troponinas, Pro BNPy Dimero-D).Seestudiarontambiénescalas
de pronostico de gravedad (PESI, PESI simplificado). En imagen se evaluaron: ecocardiografia
transtoracico (TAPSE, cociente VD/VI, TAS en mm y Cinética de pared de septo) angioTCMD
(Defectos de replecion, indice de obstruccion, cocienteVD/VI)yangiografia(Presioneseindicede
Miller y colocacidn defiltrode vena cava Inferior)y posible complicaciones de estos procedimientos.
Sevaloraron parametro en cuanto alprocedimiento CDT (Fibrinolisis,tromboaspiraciéntiempo, dosisy
posibles complicaciones). Se repitieron estos parametros inmediatamente después del

tratamiento, a los 30 dias y posteriormente seguimiento clinicoa 1, 3,6 y 12 meses.
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g. Valoracion de los resultados estudio

El objetivo primario fue valorar la presion arterial pulmonar prey pos-trombectomia mas

fibrinolisis realizada a través del catéter (CDT).

En el objetivo secundario se estudio la estabilidad hemodinamica y la supervivencia hospitalaria tanto
en el EP masivo como en el EP submasivo.

La seguridad del procedimiento se valoré en base a las complicaciones relacionadas con el propio
procedimiento. Se valoraron complicaciones mayores y menores. Se sigud la clasifificaciones de

laSociedad Europeay Sociedad Americana de radiologia Intervencionista *”*°® (Tabla-X1)

Grado Descripcion

1 Complicacién durante el procedimiento que se podria resolver en el mismo acto sin terapia
adicional. No secuelas post-procedimiento:No desviacion del curso normal en el
post procedimiento.

2 Observacion prolongada, incluyendo hospitalizacion de noche (desviacion del curso post
procedimientonormal (<48 horas. Norequiriéterapiasadicionales. Nosecuelaspost
procedimiento

3 Terapia adicional post procedimiento o prolongacion de la estancia hospitalaria (> 48
horas). No secuelas postprocedimiento.
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4 Complicacionesquecausanpequefiassecuelas(afectanaltrabajoyalavidanormal)

5 Complicaciones que causan secuelas permanentes graves (requiriendo asistencia en la
vida diaria

6 Muerte

Tabla-XI: Clasificaciones de las complicaciones de la Sociedad Europea de Intervencionismo (CIRSE)
Filippiadis DK7.

Tambiénse contemplaronlas hemorragias mayoresy menores. Definiendo como sangrados mayores
aquellos que requirieron transfusidon al menos de 2 unidades de concentrado de hematies, los
sangradosretroperitoneales,losespinales, losintracranealesyaquellos queresultaronfatales®®.

h. Analisis estadistico

Para el estudio estadistico todos los datos continuos fueron descritos mediante medias y desviacion
estandar y para las variables categoricas fueron descritas como porcentajes. Se utilizaron pruebas
paramétricas y no paramétricas para determinar significancia estadistica tanto para las variables
continuas como para las variables cualitativas. El andlisis estadistico se realizo utilizando la versidn

SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 21.0. Armonk, NY: IBM

Corp). El valor P utilizado para determinar significancia estadistica fue establecido como < 0,005.
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Resultados
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Resultados
Datos demograficos basales y caracteristicas clinicas de inicio.

Desde mayode 2016 hastamayode 2015 seestudiaron 101 pacientescondiagndsticode embolia
pulmonar grave. A todos ellos se solicitd valoracion clinica para posible tratamiento directo a través
de catéter (CDT). De ellos 20 pacientes se excluyeron por tratarse de embolismo pulmonar de bajo
riesgo y se trataron exclusivamente con medias de soporte yanticoagulacion. La cohorte de pacientes
incluida en este estudio fue de 81 pacientes: 39 (48,1%) hombres y 42 (51,8% ) mujeres con EP
aguda masivo y submasivo.Laedadmediafue61,77+15,9afios, medianade66afios(rango85-24
afios). Todoslospacientesde estacohorte cumplianloscriteriosdeinclusionyexclusién previstosen el
disefio del estudio (ya descritos en material y método) y habian sido diagnosticados de EP por medio
de angioTCMD (100%).

La gran mayoria de los pacientes (85 % de ellos) habian acudido en los seis primeros dias de sintomas.
Los sintomas mas frecuentes fueron la disnea y el dolor toracico; sin embargo, la hemoptisis fue
excepcional. En EP masivo el 86,8 % de los pacientes presentd disnea como signo clinico importante,
mientras que en el EP submasivo la disnea la presentaron el 95% de ellos. El sincope estuvo presente
comosignode debuten 26,2 %en el grupo de EP masivo y enel 30% en EP submasivo. Un total de
59 pacientes (96%) de los pacientes con EP masivo tenian una situacion de inestabilidad
hemodinamica y requirieron drogas vasoactivas como tratamiento, mientras que ninguno de los

pacientes con EP submasivo las requirieron. (Ver Tabla-XIlI)
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EP masiva (Alto riesgo) -Disnea

61 ( 75,30%) - Dolor agudo 26
-Hemoptisis 4
-Debut con sincope 16

EP submasiva (Bajo riesgo)

20 (24,6%) -Disnea 19
- Dolor agudo 7
-Hemoptisis 1
-Debut con sincope 3

Tabla-XIl: Sintomas mds importantes en la EP masivo y submasivo.

86,8
42,6
6,5
26,2

95,0
35
10
15

Entre los factores de riesgo comunes para la EP se incluyd la inmovilidad dentro de los 30 dias del

diagnésticodeEP, elcancer,laobesidadylacirugia.EnlatablaXllisepuedenobservar los factores de

riesgo masimportante tanto en el EP masivo como submasivo. Esimportante aclararquemasdel50%

delospacientesenambostiposde EPtenianmdasdeunfactorde riego para ETV. (Tabla-Xlil).

—--

EP masiva (Alto riesgo) -Inmovilidad

61 ( 75,30%) -Neoplasia 13
-Trauma 10
-Obesidad 6
-Anticonceptivos 6
-Historiade ETV 5
-Cirugia reciente 4
-Desconocido 1

Subtotal 61

EP submasiva (Bajo riesgo)

20 (24,6%) -Inmovilidad 10

-Neoplasia 3
- Anticonceptivos 3
-Obesidad 2
-Cirugiay trauma 2
-Antecedentesde ET 1

Subtotal 20

TOTAL 81

26,2
21,3
16,3

9,8
9,8
8,1
6,5
1,6

100

50
15
15
10
10
5

100

Tabla-XIIl. Factores riesgo para ETV en EP masivo y submasivo
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Al tratase de una poblacidn con una edad media por encima de los 60 afios fueron frecuentes el
acumulo de comorbilidades. En ambos grupos de EP. La diabetes estuvo muy presente. La Tabla-XIV

muestralas comorbilidades mas frecuentes.

I N

EP masiva (alto riesgo) - Diabetes 6

61 ( 75,30%) - EPOC. SAOS 5 8,1
- Hipertensién arterial 4 6,5
-Enfermedad mental 3 4,9
-Infeccién respiratoriacrénica 2 3,2
-Hipotiroidismo 2 3,2
-Conectivopatia 2 3,2
-Ninguna (No conocida) 37 60,6

Subtotal 24 39,3

EP submasiva (Bajo riesgo)

20 (24,6%) - Diabetes 3 15

- EPOC. SAOS 3 15
-Hipertension arterial 3 15
-Infeccién respiratoriacrénica 2 10
-Enfermedad mental 1 10
-Conectivopatia degenerativa 1 5
-Ninguna (No conocida) 7 35

Subtotal 13 65

TOTAL (81 pacientes) 37 45,6

Tabla-XIV: Comorbilidades observadas mas frecuentemente.

Lacargatrombodticaenestasdoscohortesde pacientesfue muyimportante, el86%delos pacientes
(53 pacientes)en el EP masivoyel 75% (15 pacientes) se diagnosticaron de trombosis venosa profunda
en extremidades inferiores con un dimero D de 11 068-15 605 microgramos/mil. El PESI fueron
similaresenambosgrupos de 145,6+30 vs 139,2+54 puntossin diferencias significativas (p>0.05).
Cincuenta y nueve pacientes (96,7%) con EP masivo y 14 (70%) con EP submasivo presentaron
taquicardia grave sostenida. Lasaturacion mediaen elEP masivo fue de 85,2+ 6%y del 89,615 en la EP

submasivo. Cincuentaydos pacientes (85,2 %)
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presentaron hipoxemia severa en EP masivo frente atan solo 9 pacientes (45%) con EP submasivo.
Doce pacientes (19,6 % estaban intubados cuando se realizo el procedimiento CDTenelgrupode EP
masivo y tan solo 2 (10%) de los pacientes con EP submasivo. La creatinina sérica media, la
hemoglobina,sintomasclinicosybiomarcadoreseneliniciodel diagndsticose puedenobservarenla

Tabla-XV, asicomoelriesgodesangrado, indice deKirby y lamedidaen mm TAPSE (tricuspidannular

EP submasiva
n=20
) NS

plane systolic excursion TAPSE).

EP masiva
Caracteristicas n=61

Sexo Hombre 25(40,9%) 13 (65%
Mujer 36(59,1) 7 (35%)
Edad Afos ( promedio, desviacion 61,6+16,03 (88- 63,3+10,7 (83- NS
estandar, rango) 24) 36)
Factores de riesgo Inmovilidad 16 (26,2%) 1(50%) NS
ETV Cancer 13(21,3%) 3(15%) NS
(pacientesy Trauma 10(16,3%) 2 (10%) NS
porcentaje) Obesidad 6(9,8%) 2 (10%) NS
Anticonceptivos 6(9,8%) 3(15%) S
Historia de ETV 5(8,1%) 1(5%) NS
Cirugia reciente 4(6,5%) -
Desconocido 1(1,6%) -
Sintomas Disnea 53(86,8%) 19 (95%) NS
(Pacientes y Dolor toracico 26(42,6%) 7 (35%) NS
porcentajes) Sincope 16 (26,2%) 3(15%) S
Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca (pulsaciones) 119+24 114420 NS
y Saturacién de O, (%) 85,216 89,615 NS
Oxigenacion Presion parcial de O, (mm Hg) 65,849 69,1411 NS
Laboratorio Creatinina mg/dl 1,08+1,6 1,1+0,6 NS
Hemoglobina mg/dl 13,445,8 13,08+1,8 NS
Troponinas T p/L 520;2458 419+181 S
NT-proBNP pg/ml) 473746730 185141942 S
PESI y PESI PESI 145,6£30 139,254 S
simplificado PESI s (riesgo alto) 100% 95% S
Riesgo de sangrado  Media y desviacion estandar 2,6£1,7 2,6%1,8 NS
(RIETE)
Cociente PO,/Fi0, indice de Kirby 247,767 266,571 S
Disfuncion VD Disfuncion VD (TAPSE en mm) 47 (77,04%) 12 (60%) S
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Tabla-XV:resumendelas principales caracteristicas clinicas y valores basales de EP masivay submasiva.
Abreviaturas : EP= embolia pulmonar, DS: Desviacion estandar, PESI: Pulmonary Embolism Severity Index, VD :
Ventriculo derecho

El examen ecocardiografico transtoracico inicial, con los diferentes signos, pero sobre todo la TAPSE,
tensién arterial sistélicay la hipocinesia evidencié disfuncidon del VD en el 77% (47 pacientes) de los
pacientesconEPmasivaportansoloel60% (12 pacientes)enlaEPsubmasivo.Lamedia sistélica de
la presion arterial pulmonar fue de 58,4110 mm Hg en los pacientes con EP masivoyde 56t21en
los pacientes con EP submasivo. EI TAPSE fue de 15,3 + 3,0 mm Y del 15,9+2,6 en la EP masivo y
submasivo respectivamente. El cociente del didametro del VD con respecto al izquierdo (cociente
VD/VI) se medido con la TCMD y en ETT y los resultados fueron muy similares 2,0 + 0,4 para el EP
masivo 1,8+0,4 para la EP submasivo. La Tabla-XVI muestra algunos de estos valores en distintos

momentos del proceso diagndstico y terapéutico.
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Ecocardiografia TAPSE mm (promedio, DSD , rango) 15,342,8 mm (26-11 mm) 15,942,6 (22-12)

transtoracica (ECCTT): Tas mm Hg 57,919 60,1+22,3
Cociente VD/VI 1,7940,2 1,7+0,43
Hipoquinesia pacientes 49 (80,3%) 7 (35%)

Angio TC Cociente VD/VI 2,07+0,07 1,8+0,4
indice de obstruccion 0,8+0,07 0,70,08

Angiografia indice de Miller 0,8+0,07 0,6+0,1
Complicaciones menores 10(16,3%) 1(5%)

Trombectomia Unilateral 17 (28%) 1(5%)

/tromboaspiracion Bilateral 44 (72%) 19 (95%)
Tiempo de trombectomia (min) 23,616 38,312
Complicaciones mayores y menores 8(13,1%) 3 mayores 0

Fibrinolisis Bolus 56 (91%) 16 (80%)
Infusion 43(0,4%) 14 (70%)
Dosis total de UK 771.428 U1+881523 712.500 6631999
Tiempo de UK horas (Prom y DS) 8,418 8,516,8
Complicaciones 2 (1 Mayor 1 menor) 0

Filtro VCI Gunther Tulip y Celect 61 (100%) 20 (100%)
Complicaciones 2 (3,2%) (menores) 1(5%) (menor

Procedimiento en la Tiempo de sala (min) 38,5 33,4

salade Tiempo de fluoroscopia (min) 26,7 30,311

Intervencionismo Air Kerma (mGy cm?) 437,84299 738,3+360

Eco Doppler TVP unilateral 56(91,80%) 11 (55%)
TVP bilateral 5(8,19%) 4 (20%)

Tabla-XVI: Diversos parametros en algunos de los momentos diagndsticos y terapéuticos.

Caracteristicas en el procedimiento
La terapia dirigida por catéter (CDT) fue una terapia de primera linea mas alld de la

anticoagulacion en el 100% (81/81) de los pacientes independientemente de la condicion de
severidad (masivo/submasivo) (Figura-24). La duracion media de ocupacién de sala (quiréfano)
fue de 38,5 +12 minutos (rango 31-85 minutos) en todos los pacientes (81 pacientes).Eltiempo
defluoroscopia(TF) durante el procedimientofue de 26,78 minutos (rango, 14-60 minutos) con
un Air Kerma medio de 578,8+34 mGy. Se administrd una inyeccion en bolo de uroquinasaa56/61
(91,8%) pacientes con EP masivoy 16/20 pacientes (80%) con EP submasivo a través de un catéter
colocado in situ dentro de la arteria pulmonar(bieneneltrococomiunoenlaramaconmascarga
trombdtica). Después se inicid en todos los pacientes (100%) con EP masivo o submasivo, la

tromboaspiracién continda utilizando en todos los casos el sistema INDIGO de Penumbra. Siguiendo
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mecdnica reduccion de coagulos, la estabilizacién clinica se logré en 11 (20%) pacientes, y se
administrd infusion de uroquinasa porhoraendosisbajas a43/61(70,4%) con EP masivoya 14/20
pacientes (70%) con EP submasivo con un tiempo total de 8,4 + 8 y 85 + 6,8 horas
respectivamente (Figura-24 y Tabla-XVI).

Todoslos pacientes EP (masivoy submasivo) fueron hospitalizados enlaUnidad de Cuidados Intensivos
(UCI). En el alta los pacientes fueron clasificados segun puntuacion de APACHE Ill con 7,3+1,3 y
6,61£2,2 respectivamente. Ninguno de los pacientes requirid oxigenacion por membrana

extracorporea (ECMO)soporte antes o durante el procedimiento.

| 101 pacientes con EP |

N|

> 20 pacientes EP bajo riesgo

v

I 81 pacientes EP masiva o submasiva |

/\

61 Pacientes EP masiva |

| 20 Pacientes EP submasiva

. . 4 pacientes EP submasiva NO
5 pacientes EP masiva NO -— ——> | recibieron bolus de UK
recibieron bolus de UK
v A 4
56 pacientes EP masiva 16 pacientes EP submasiva
recibieron bolus de UK recibieron bolus de UK
f5 I;Iaauendtes 2 ma|15|va 61 pacientes EP masiva 20 pacientes EP submasiva
. ecer‘1 .urantee recibieron tromboaspiracion recibieron tromboaspiracion
procedimiento

/ \ 6 pacientes EP submasiva No
12 pacientes EP masiva —> | recibieron infusion de UK

NO recibieron infusién de UK 43 ) Ep .
10 Pacientes estabilizados P;uentgs " Tasc;vaUK A 4
2 Contraindicacion para UK y estabilizados recibieron intusion de 14 pacientes EP masiva

recibieron infusion de UK
3 pacientes EP masiva fallecen durante

latrombolisis

40 pacientes EP masiva 16 pacientes EP masiva
recibieron tromboaspiracion y recibieron tromboaspiracién y
trombolisis trombolisis
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Figura 24: Diagrama de flujo de pacientes del estudio en ambas cohortes EP: embolia pulmonar,
UK: Uroquinasa

Resultados de eficacia

En general, el 13,1% de los pacientes con un EP masivo (8 de 61); (intervalo de confianza [IC] del 95%,
5,7-26%) y el 25 % de los pacientes con EP submasivo (5 de 20; intervalo de confianza [IC] del 95%,
8,4-31,2 %) mostraron una reduccién en la presion de la arteriapulmonar sistélica de al menos
10 mmHg después de la trombectomia por aspiracion, y el 74% (44/59); Intervalo de confianza del
95%[IC],71-93%) paraEP masivoy 60%(12/20; Intervalo de confianza del 95% [IC], 61-87%) para EP
submasivo después de la trombolisis local. Cuarentaydospacientesde59 (71,1%;1C95%, 64—-88%)
pacientesconEPmasivoy15(75% IC 95%, 64—89%) mostraron mejoria en disfuncién del ventriculo
derecho después de trombectomia

Después de la trombectomia por aspiracion, presion sistélica media de la arteria pulmonar
disminuyd de 58,4 mmHg a 43,8 mmHg (P< 0.01), y luego a 36 mm Hg después de la trombolisis

del catéter (p< 0.0001) (Figura-25).
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Figura25:RepresentacidongraficadelaPAPpreypostromboaspiraciényposfibrinolisis. También

mejoro el TAPSE que paso de un promediode 15,3t3a22,3t3 enla EP masivayde 15,1+2,6 a

18,3+2,4 en el EPsubmasivo.

25

20

15 -
M Pre-tratamiento

M Post-tratamiento

EP masiva EP submasiva

Figura-26:. Representacion grafica de la TAPSE pre y pos tromboaspiracion y pos fibrinolisis
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LarelaciondeldiametromediodeVD/VImejor6de2.0£0.4a0.9+0.8 en el EP masivo ydel 1,8+0,4
al 0,8+ 0,1 en la EP submasivo después de la tromboaspiracion y fibrinolisis con catéter (p<
0.0001). El significado pO2 / Fi02 mejor6de 247 +67 a389+ 23 enlos pacientes con EP masivoy de

2661712405136 despuésdelatrombectomiaytrombolisisdel catéter (p< 0.0001). Ver TablaXVII

Parametros y valores en EP | Antesdel Despuésde la Despuésde la Alos 30 dias
Procedimiento trombectomia trombolisis N=54/20
N=61/20 n=59 /20 N=59/20
Masiva Submasiva  Masiva Submasiva  Masiva Submasiva  Masiva Submasiva
PAP sistélicaHg (mediay DE) 58,410 56421 43,841  50,9+13 36+10 44,248 22,243 29,248
8
Reduccion al menos de 10 mm - - 8/61 5/20 44/59 12/20 48/52 19/20
Hg PAP , n (%) (13,1%)  (25%) (74,5%) (60%) (92,3%)  (95%)
TAPSE mm (media DE) 15,343 15,142,6 - - - - 22,343 18,342,4
Disfuncién VD n (%) 47(77,1%) 14 (70%) 40 17 (85%) 12 17 (85%) 5 2 (10%)
(66,%) (19,6%) (8,19%
Estabilizacion hemodindmica 0 15(75%) 12 19 (95%) 59 (100%)  20(100%) 54 20 (100%)
(20,3%) (100%)
Cociente VD/VI (media y %) 2,0£0,4 1,840,4 - - 0,940,8 0,840,1 0,940,2  0,8#0,8
PO,/Fi0, 247,7467 266,571 342467  266,5+71 389,4423 405,936 472421  578+746

TablaXVIl:Parametrosvaloresrelacionadosconlaevolucidnyrepuestaaltratamientocon CDT
Datos relacionados con la EP en el hospital.

La muerte ocurrié en ocho pacientes (13%; intervalo de confianza [IC] del 95%) 4.2-23%) (3
pacientes durante latromboaspiracidn en el quiréfano de intervencionismo, 5 pacientes durante
lainfusidn uroquinasa,y2 pacientesdespuésdeltratamiento). Losotrosdos,uno fallece al 4 diade
por un fracaso cardiorrespiratorio y otro a los 18 dias por infeccidn respiratoria aguda. En los 53
(86,3%) pacientes restantes, estabilidad hemodinamica fue lograda. Enel grupodeEPsubmasivo no

seconstaronmuertesalos30diasdeltratamiento.(TablaXVIII)
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# Edad Sexo | Sincope | EP PESI Cancer Sala Dias UCI | Causa

1 78 M 1 Masiva 178 Si 0 1 FCR

2 72 M 1 Masiva 172 Si 0 1 FCR

3 65 H 0 Masiva 145 NO 0 1 FCR

4 78 M 1 Masiva 182 NO 0 2 FCR

5 61 M 1 Masiva 184 Sl 0 1 CR

6 64 M 0 Masiva 114 NO 0 4 FCR

7 73 M 1 Masiva 123 Sl 1 - FCR

8 72 M 1 Masiva 180 Si 0 18 Infeccion
Respiratoria

Tabla-XVIIl. Mortalidad en Embolia Pulmonar Masiva
Alos30diasdeseguimiento,lapresidnsistélicadelaarteriapulmonarmejoréainmads con una PAP
sistdlica de 22.2 + 3 mmHg en los pacientes con EP masivo y 29,2+8. Solo 5 pacientes (5 de59
pacientes; 8.1%; ICdel 95%, 2,3-20%) para el EP masivo y 2 pacientes (2 de 20) 10%; IC del
95%,2,3-20%) mostraron disfuncion residual del VD. (Figura-26)

Resultados de seguridad

No hubo complicaciones hemorragicas importantes. Complicaciones menores después de la
trombectomia se incluyeron arritmias (4 de 48 pacientes, 8,3%; 95% IC, 2,3-20%), en pacientes con EP
masiva. Ningun paciente con EP submasivo presento alteraciones en el ritmo cardiaco. Seis pacientes
presentaron en el control hematoma poco significativo en el cuello alrededor del punto de puncién
envenayugular.Un paciente diagnosticado de EP masivo presento ligerahematuriaautolimitada
gue no requirié ningun otro cuidado mas que la observacion y suspender por 24 horas la
anticoagulacién. Otro paciente con EP masivo en tratamiento con anticoagulacion (HBPM 100 mgcada
24 horas) se quejo de dolor en abdomen irradiado hacia piernas al decimo dia después del tratamiento
fibrinolitico, ya en planta de hospitalizacién. La TCdemostréo hematomas en ambos musculo psoas.

Dado el buen estado del paciente, se cambio a heparina sddica, ajustando la dosis segun criterios
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hematoldgicos.Sinconsecuencias clinicas para el paciente. Un paciente durante la fibrinolisis sufrio
trasformaciédn hemorragica de un episodio isquémico de mas de 3 meses de evolucidn. Se retiro la

fibrinolisis y siguié con anticoagulacidn profilactica conHBPM.

EPm EP

EPsm  EPm EPsm m  EPsm
Hematoma cuello il = 1 2 1 1 1
Arritmia 1 2 - - -
Hematuria 1 1 1 -
Hemorragia cerebral* 2 - - 1 - - -
Hematomaabdominal 2 1

Tabla-XIX: Complicaciones en ambos procedimientos en los distintos estadios del studio.
Clasificacion en grados de Filippiadis DK et al. Cirse Quality Assurance Document and Standards
for Classification of Complications: The Cirse Classification System Cardiovasc Intevent Radiol*®’

*. No se trato de una verdadera hemorragia primaria cerebral. Se traté de una transformacion
hemorragica del ictus embdlico paraddjico después de la administracion de la trombolisis en dosis
baja dirigida por catéter.

No hubo mas complicaciones en los primeros 30 dias de anticoagulante.

100 |



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

Discusion

101 |



José AGuirolaOrtiz EPmasivoysubmasivo.CDTybajadosisdefibrinolitico

M. Discusion

Existe acuerdo universalmente aceptado en el tratamiento de la embolia pulmonar (EP) de bajo
riesgo. El tratamiento no cuestionado en ninguna guia europea o americana ®%3°* es |a
anticoagulaciénconheparinaencualquieradesusformasfraccionadaonofraccionada®® Por otra parte,
el tratamiento del EP de alto riesgo sobre todo el hemodinamicamente inestable también tiene
consenso no discutido por ningun autor 826939 Sin embargo, en relacién con el EP riesgo intermedio
o submasivo no hay consenso aceptado por las diferentes guias y al no existir una evidencia clinica
clara se establecen diferentes actitudes que pueden variar en dependencia de los escenarios clinicos
en que se esta produciendo la enfermedad e incluso, hasta dela experienciade los centros que estan
tratando la EP. Por ello desde un rapido y diagnostico seguro ante sospecha de EP, es importante
estratificaral paciente segun elriesgo, ya que es conocido, que la EP inestable hemodinamicamente
con hipotensionyshocktiene una alta mortalidad (> 5% de los casos) y esta mortalidad se produce
en los primeros momentos hasta en el 15% de estos pacientes®. Estaforma de EP se contrapone con
la gran mayoria de las embolias pulmonares (bajo e intermedio riesgo) que suelen ser oligo-
sintomaticasy con una mortalidad muy baja (entre 2-10%).

Existe en la literatura controversia o falta de acuerdo con respecto a la actitud terapéutica en la
emboliapulmonarderiesgointermedio o emboliasubmasiva. Hace pocosafioslagran mayoriade
lasguiassobre EPrecomendaban sutratamiento conanticoagulacidn soamente®/6277,
Laaparicionyconsolidacidndelaterapiaintrapulmonardirigidaporcatéter(CDT) estd modificando
los protocolos para la EP de riesgo intermedio. Existen varios protocolos que incluyen la CDT con
bajas dosis de fibrinolitico asistido con osin trombolisis asistida por ultrasonidos. De esta forma

se intentaria disminuir los riesgos de alta dosis de fibrinoliticos administrados por via sistémica 7%
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Sin embargo, estos protocolos, no exentos de riesgo, estdn considerados todavia como
experimentales ya que no existe suficiente evidencia clinica. En un estudio reciente Patel N et al.1”
han estudiado el uso de la CDT y sus resultados comparando la trombolisis sistémica con la
administrada por CDT con datos obtenidos del National Inpatient Sample de EEUU de 2010-2012.
En este estudio observacional, los autores comprobaron que la fibrinolisis por CDT presentaba
menor mortalidad intrahospitalariay menos hemorragias cerebrales que la trombolisis sistémica con
significacion estadistica (P<0,04). Otros de los datos extraidos de este estudio fue que los
pacientes enlos que se practico la CDT era pacientes de 75 anos o mas. En este grupo de pacientes
seobservé quedisminuyode formasignificativalamortalidad (26,05% vs 13,85%)

En los cinco ultimos afios han aparecido multiples estudios con mds de 20 pacientes prospectivos
y retrospectivos de pacientes con EP submasiva tratados con CDT. Destacan por su importancia los

estudiosprospectivos: PERFECT?, SEATLEY72y el ULTIMA2, Tabla-XX

Edad ET% | Hm HIC
(media) % %

Kuo WT et al. 2015 Prospectivo

PERFECT °

Piaza G et al. 2015 Prospectivo 119 59 98 10 0
SEATLE 1| 16°

Kucher N et al. 2014 Prospectivo 30 64 100 O 0
ULTIMA 170

Fuller et al.171 2017 Retrospectivo 27 54 100 O 0
Liang et al.172 2016 Retrospectivo 8 59 100 3 0
Bagla et al.1”3 2015 Retrospectivo 45 57 100 4 0
Engelberger y 2015 Retrospectiv0 14 65 100 4 0
Kucher 174

Dumantepe et al.1’> 2014 Retrospectivo 16 54 100 O 0
Kenedy et al.17® 2013 Retrospectivo 48 61 100 O 0
Total 451

Tabla-XX: Recientes estudios clinicos observacionales prospectivos y retrospectivos centrados
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en el tratamiento del EP submasivo mediante CDT tomada de Kesselman A 2017 17°
EP sub : embolismo pulmonar submasivo, RET: éxito técnico, Hm: Hemorragia mayor, HIC: Hemorragia intracerebral

No obstante la ESC en su guia de 2014 °3 y la American Heart Association en su guia de 2011 4 en EP
submasiva, con razonable evidencia de pronostico adverso (nueva inestabilidad,
emperoramiento del fallo respiratorio, severa disfuncién ventricular o necrosis miocardia
importante)Clase llb Nivel C). Y ademas afiade que el CDT no es recomendable en pacientes con bajo
riesgo de EP masivo o EP submasivo con disfuncién ventricular menor, necrosis miocardica menor
o sinempeoramiento clinico. (Clase lll nivel C)

Quizdsse aproxime masalos nuevostiemposy aloqueadelantalaliteraturamédica. El consenso
SEPAR?®, basandose en lo recomendado por Dudzinski DM et al.°® diferencia también dos tipos
de EP submasivo o deriesgointermedio: EP deriesgointermedio bajo (paciente normotenso con
uno de los dos factores siguientes: disfuncién ventricular o biomarcadores altos), mientras que
EP de riesgo intermedio alto seria paciente normotenso con los dos factores: disfuncion
ventricular y biomarcadores altos. Este Gltimo grupo de pacientes con EP de riesgo intermedio alto
serian los verdaderos candidatos a la fibrinolisis. Por ello se podria considerar con mas evidencia la
terapia fibrinolitica y por consiguiente también la CDT. En la presente serie tan solo se presentan
20 pacientes con EP submasivo e inicialmente se consideraron para CDT los pacientes de riesgo
intermedio alto. Ladecisién de CDT para estos pacientes por supuesto es clinica, compartida por los
radiologos intervencionistas. No obstante, al no existir un codigo TEP en nuestra region, esta
decisidn no es colegiada ni se contempla en ningun protocolo. Los resultadosobtenidos son
similares alosobtenidosenotrasseriesencuantoéxitotécnico, resultadosclinicosyseguridad.Nose
constaron complicaciones hemorragicas nimortalidad a los 30 dias en este grupo de pacientes. En

pacientes con EP agudo inestable, se requiere intensificacion del tratamiento para prevenir la
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muerte. Las directrices actuales establecen que la terapia dirigida por catéter puede justificarse
en pacientes con contraindicaciones para la trombdlisis a dosis completa, en pacientes que han
fallado laterapiatrombolitica sistémica, y en pacientes enlos que no haytiempoparaadministrar
unatrombolisissistémicadedosiscompleta*18%- Ademds,un metaanilisis previotambién mostro
gue laterapiadirigida por catéter puede usarse como tratamiento de primera linea para pacientes

con PE masivo!8!

,pero datos prospectivos sobre el uso de catéteres dirigidos para la terapia del EP
inestable es escasa en la literatura. En nuestro estudio prospectivo, en una cohorte de pacientes
con inestabilidad potencialmente mortal la tromboaspiracién junto a la fragmentacidon mecanica
(CDT) en combinacién con dosis bajas de fibrinoliticos que redujo significativamente la hipertensién
pulmonar y mejoro la funcion del VD lo que condujo a una alta tasa de supervivencia. Ademas,
nuestras tasas de supervivencia (87%) y hemorragia mayor (3,2%) son muy favorables sise comparan
conlospublicados en el estudio RIETE contrombolisis sistémical82,

El alto riesgo de muerte en pacientes con EP agudo asociado. con hipotensién / shock requiere
tratamiento agresivo emergente (por ejemplo, trombdlisis, trombectomia) de acuerdoconlas
guiasdel American College of Chest phisyciansde (ACCP)yla American Heart Assotiacion (AH) ®94;sin
embargo, muchos pacientes no son candidatos para trombolisis sistémica por alto riesgo de
sangrado. En el gran registro RIETE de 325 hospitales en 24 paises, solo una quinta parte de los
pacientes hemodinamicamente inestable recibieron terapias avanzadas mas alld de la
anticoagulaciont®,

Esto subraya la necesidad de una mayor investigacion y educacion sobre el uso de terapias
tromboliticasavanzadas, incluido el tratamiento con catéter en esta poblacién.

Nuestro estudio expande la experiencia previa de trombectomia por aspiraciéon percutdnea en

pacientesconEPinestablehemodinamicamenteydemuestralosbeneficiospotencialesde estatécnica
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cuando se usa en combinacién con baja dosis de fibrinoliticos a través de CDT. Después del
procedimiento, los pardmetros ecocardiograficos de la funcién ventricular derecha(disfuncién
del VD, El didametro del VD, y TAPSE) mejoraron significativamente, lo que indica una disminucién
importante de lasobrecarga enventriculo derecho.

Curiosamente, encontramos mas mejoria en todos los parametros hemodinamicos evaluados tras la
fibrinolisis a baja dosis administrada a través del catéter en la arteria pulmonar alrededor del
trombo.

El procedimiento se muestra seguro ya que tansoloy hubo dos episodios de hemorragia grave.
Uno en un paciente con ictus embolico previo que se transformd en hemorragico y después tuvo
buena evolucidn. El otro presentd alos diez dias de latrombolisis un hematoma en ambos musculos
psoas lumbares sin repercusién hemodinamica y que evolucioné favorablemente.

No obstante, hay muy pocos estudios valorando la tromboaspiracidn con o sin trombolisis. El presente
estudio junto con el Ciampi-Dopazo etal.!® son los dos Unicos estudios con masde 10 pacientes. En
ambos estudios los resultados clinicos son muy similares. El estudio de Ciampi Dopazo sobre 18

pacientes también fue sobre EP masivo y submasivo pero tan solo utilizaron fibrinolisis (activador

del plasminogeno) en tres pacientes Tabla-XXI.
Tipo Edad ET% |Hm HIC

(media) % %

Kuo WT et al. 2015 Prospectivo

PERFECT

Piaza G et al. 2015 Prospectivo 31 59 98 10 0

SEATLE Il

Liang et al. 2016 Retrospectivo 8 59 100 3 0

Engelberger vy 2015 Retrospectiv0 14 65 100 4 0

Kucher

Dumantepe et al 2014 Retrospectivo 6 54 100 O 0

Kenedy et al 2013 Retrospectivo 12 61 100 O 0

Total 99
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Tabla XXI:Series masimportantes con mas de 5 pacientes diagnosticados de EP masiva inestable
hemodindmicamenteytratadosconCDT. TomadadeKesselmanA201717°

En el momento actual nuestra serie de 61 pacientes es la mas voluminosa estudiada. Los
resultados son muy alentadoresen cuantoaseguridady eficaciaterapéutica.

Existen limitaciones para el estudio actual La principal limitacién de nuestro estudio fue la falta de
un grupo control con el que comparar. Por no incluir un grupo comparativo, no podemos afirmar
nada sobre la eficacia o seguridad de la trombectomia por aspiracién en comparacion en relacién con
otros procedimientos de reperfusion (es decir, fibrinolisis sistémica de dosis completa, fibrinolisis
sistémica de media dosis, o trombolisis a través de catéter). Sin embargo, debe serreconocido
quelarealizacién de un ensayo randomizado en pacientes con peligro de muerte (EP masivo) podria
no ser factible, especialmente con respecto a una comparacion frente a la trombolisis sistémica
ya que muchos pacientes tienen contraindicaciones a este tratamiento. El potencial sesgo de la
muestra existe, y este podria cuestionar los resultados favorables de una mayor eficacia y
seguridad del tratamiento al excluir a los pacientes mds enfermos; sin embargo, todos los
pacientes cumplieron con la definicién de EP agudo inestable. El relativamente pequefio tamafio
de muestra de la cohorte disminuyd el poder estadistico del estudio. Finalmente, hubo un

seguimientolimitadodelosresultadosclinicosalargoplazodespuésdeltratamiento.
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Conclusiones
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11. Conclusiones

. Latrombectomia poraspiracion (tromboaspiracidn) esseguray eficaz
en pacientes en pacientes con EP de riesgo intermedio ALTO
(normotensos con disfuncidn ventricular y alteracion de

Biomarcadores).

Il. La trombectomia por aspiracidn en combinacidon con trombolisis
de baja dosis realizada a través de catéter intrapulmonar es eficaz
y segura como primera linea opcion de tratamiento en pacientes

con EP agudo inestable.

lll.  Sonnecesarios masensayoscon mayornimero pacientes para validar
estos resultados tanto en pacientes con EP alto riesgo como el EP

riesgo nameh

IV. ElEPmasivosiguesiendounaimportante causade mortalidad porello

seriaimportante considerarlacreaciéonde un“cddigo
TEP” quecoordinelaaccionyprotocolos paraeltratamientode

pacientes conEP agudo.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Objectives: To evaluate the efficacy and safety of aspiration thrombectomy in combination with low-dose
catheter-directed thrombolysis for acute unstable pulmonary embolism (PE).

Background: Acute unstable (PE) is a life-threatening condition requiring treatment escalation, but many patients
cannot receive full-dose systemic thrombolysis due to contraindications.

Methods: Eligible patients had a PE with sustained hypotension. We used a 115-cm, 8-F continuous aspiration
mechanical thrombectomy catheter to perform mechanical thrombectomy, followed by catheter-directed
thrombolysis with low-dose urokinase. The primary efficacy outcome was the change in the pulmonary artery
pressure after aspiration thrombectomy and catheter-directed thrombolysis. Secondary efficacy outcomes
were stabilization of hemodynamics post-procedure and survival to hospital discharge. The primary safety out-
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Thrombectomy come was major procedure-related complications and major bleeding events.
Thrombolysis Results: We included 54 patients with acute unstable PE. After thrombectomy, mean systolic pulmonary artery
Unstable

pressure decreased from 60.2 mm Hg to 55.2 mm Hg (P < 0.01), and to 40.5 mm Hg after catheter thrombolysis
(P < 0.0001). The in-hospital PE-related death occurred in six patients (11%; 95% confidence interval [CI],
4.2-23%) at a mean follow-up of 1.1 days, and hemodynamics stabilized in the remaining 48 patients. Minor
complications after thrombectomy included arrhythmias (4 of 48 patients, 8.3%; 95% CI, 2.3-20%), and minor
bleeding episodes (3 of 48 patients; 6.2%; 95% CI, 1.3-17%). Major complication occurred in one patient (2.1%;
95% CI, 0.1-11%) who developed hemorrhagic transformation of paradoxical embolic stroke following catheter-
directed thrombolysis.
Conclusions: Aspiration thrombectomy followed by catheter-directed thrombolysis was overall effective and safe
in treating patients with acute unstable PE.

© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Pulmonary embolism (PE) remains a worldwide major health issue
[1]. Previous observational data have shown that short-term mortality
in patients with acute PE has decreased over time [2]. The emergence
of pulmonary embolism response teams have facilitated evaluation
and delivery of advanced therapies for severe PE [3], such as systemic

* Corresponding author at: Respiratory Department and Medicine Department,
Hospital Ramén y Cajal and Universidad de Alcala (IRYCIS), 28034 Madrid, Spain.
E-mail address: djimenez.hrc@gmail.com (D. Jiménez).

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2019.02.061
0167-5273/© 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.

or catheter-based thrombolytic therapy (with or without ultrasound
assistance) [4-8], catheter thrombectomy [9], and inferior vena cava
filters in certain subgroups [10].

Concern over the risk of intracranial hemorrhage, which approaches
3% to 5% outside of clinical trials [11,12], has dampened clinician enthu-
siasm for full-dose systemic thrombolysis in patients with severe
PE and has sparked development of alternative advanced therapies
with lower bleeding risk. In patients with unstable PE, aspiration
thrombectomy may allow rapid restoration of blood flow through
obstructed pulmonary arteries thereby alleviating right ventricular
(RV) dysfunction, while avoiding bleeding complications. However,
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there are few prospective studies that have assessed the efficacy and
safety of aspiration thrombectomy for unstable PE treatment. We there-
fore aimed at assessing the feasibility of the aspiration mechanical
thrombectomy treatment in patients presenting with unstable PE. To
this end, we analyzed data gathered in a prospective registry of consec-
utive patients with symptomatic, objectively confirmed, severe PE.

2. Methods

In a prospective registry, we enrolled consecutive patients presenting with acute un-
stable PE who received catheter-directed aspiration thrombectomy. All patients provided
written or oral informed consent for participation in the registry in accordance with local
ethics committee requirements and approved by the regional and institutional review
board (PI18/105). For the preparation of this manuscript, we followed the Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement guidelines
for observational cohort studies [13].

2.1. Patients, setting, and eligibility criteria

For this study, we screened patients who presented to the Emergency Department
of Hospital Lozano Blesa, Zaragoza, Spain, with symptoms of acute PE (<14 days) from
January 1, 2016, through March 31, 2018.

We included patients who had acute unstable proximal PE (filling defect in at least 1
main or lobar pulmonary artery) confirmed by objective testing, age 18 years or older, and
PE symptom duration <14 days. For the diagnosis of acute PE, an intraluminal filling defect
was identified on contrast-enhanced helical chest multidetector computed tomography
(MDCT) PE-protocol [14]. Patients were excluded if they were aged <18 years, had contra-
indications to therapeutic anticoagulation (active bleeding or recent major bleeding,
known bleeding diathesis or coagulation disorder, platelet count <100,000/mm?, recent
major surgery or trauma, or invasive procedures within the previous 10 days), pregnancy,
renal insufficiency (creatinine clearance <30 mL/min), inability to complete MDCT testing
(e.g., allergy to intravenous contrast agents, unavailability of MDCT, patient too ill), or had
tumor thrombus in the pulmonary arteries.

2.2. Definition of unstable PE

We defined unstable PE as the presence of sustained hypotension (i.e., systolic blood
pressure <90 mm Hg for >15 min requiring administration of vasopressors) not caused by
new-onset arrhythmia, hypovolaemia, or sepsis [15].

2.3. Procedures

Before the procedure, we inserted an inferior vena cava (IVC) filter (Gunther-Tulip
Cook-medical, Limerick, Ireland) in every patient. We then inserted a 10F short sheath in-
troducer (Cook Medical, 13 cm, Limerick, Ireland) via the right jugular approach, and then
inserted an 8F angled pigtail diagnostic catheter (Cordis, 115 cm, Miami Lakes, Florida) to
catheterize the main pulmonary arteries. Angiography was performed by injecting 20 mL
of contrast media (loversol 320 mg/mL, Mallinckrodt Medical Imaging, Dublin, Ireland) at
10 mL/s. Patients received 100,000-250,000 IU of urokinase (UCB Pharma S.A., Anderlecht,
Belgium) by bolus injection in the pulmonary arteries. We then performed continuous
aspiration mechanical thrombectomy with the Indigo CAT8 (XTORQ, 115 c¢m, Penumbra,
Alameda, California) connected to a suction pump (Pump MAX™ & MAX Canister,
Penumbra, Alameda, California), which exerted negative pressure (20-40 cm H,0) to at-
tempt clot aspiration. An associated wire separator (SEP, Penumbra, Alameda, California)
was used to unclog the catheter during aspiration. We measured and recorded the pulmo-
nary artery pressure (PAP) before, during and after aspiration thrombectomy through the
aspiration catheter connected to a pressure transducer. Criteria for termination of the as-
piration procedure were when interventional radiologists agreed that the thrombus had
been significantly reduced (reduction about 50-70%) and/or the PAP had decreased at
least 10 mm Hg. Following mechanical clot debulking, low-dose hourly urokinase infusion
was administered if deemed necessary for a period of 12-24 h.

Anticoagulation was initiated with unfractionated heparin (UFH) of 80 units per kilo-
gram body weight with a target activated partial thromboplastin time of 60 to 80 s,
followed by an infusion of 18 IU/kg per hour [16]. For patients who had already received
low-molecular-weight heparin, the initiation of intravenous UFH was delayed 12 h. During
the procedure, UFH was continued at intermediate intensity with a goal activated
partial thromboplastin time (aPTT) of 40-60 s. After the procedure, full therapeutic
anticoagulation with UFH or low-molecular-weight heparin was reinitiated [17].

2.4. Study outcomes

The primary efficacy outcomes were the changes in PAP after aspiration
thrombectomy and after catheter-directed thrombolysis. Secondary efficacy outcomes
were stabilization of hemodynamics, and survival to hospital discharge. Stabilization of
hemodynamics was defined as resolution of hemodynamic instability with no need for
pressor support.

Safety outcomes were major and minor procedure-related complications, and major
and minor bleeding events within 72 h post-procedure. Major bleeding episodes were

defined as those that required a transfusion of at least 2 units of blood, were retroperito-
neal, spinal or intracranial, or were fatal [18].

2.5, Statistical analysis

We used chi-square or Fisher's exact tests to compare categorical data between
groups. We used the Shapiro-Wilk test to assess continuous data for a normal distribution.
We used two-tailed unpaired t-tests to compare parametric continuous data between
two unpaired groups, and we used the Mann-Whitney U test for non-parametric data
comparisons.

We conducted statistical analyses using STATA version 13.1 (STATA Corp, College
Station, Texas). All hypothesis tests were two-sided, with a significance level of 0.05.

3. Results
3.1. Baseline demographics and clinical characteristics

The eligible study cohort included 54 patients (23 men and 31
women) with acute unstable PE. PE was initially diagnosed by spiral
computed tomographic (CT) scan in 54 patients (100%). The mean
age was 60 4 17 years (age range, 24 to 85 years) and 85% of patients
presented to the hospital within 6 days of symptoms. Common risk fac-
tors for PE included immobility within 30 days of PE diagnosis (78%),
cancer (15%), obesity (13%), and surgery (11%) (Table 1). The mean
PESI score was 143 + 30 points. Forty-eight patients (89%) had severe
sustained tachycardia and 91% had severe hypoxemia. Mean saturation
was 84 + 5%. Mean serum creatinine was 0.8 mg/dl and mean serum
hemoglobin was 12.8 mg/dL.

The initial transthoracic echocardiographic examination revealed
the presence of RV dysfunction in 87% of patients. The mean systolic
PAP was 60.2 4+ 8.2 mm Hg, and the mean tricuspid annular plane

Table 1
Baseline characteristics and treatment information for patients with unstable acute symp-
tomatic pulmonary embolism.

All patients

N =54
Clinical characteristics,
Age, years (mean =+ SD) 59.7 + 16.8
Age > 65 years 23 (43%)
Male sex 23 (43%)
Risk factors for VTE,
Obesity 7 (13%)
History of VTE 1(0.2%)
Cancer?® 8 (15%)
Recent surgery” 6 (11%)
Immobilization® 42 (78%)
Comorbid diseases,
Recent major bleeding” 2(3.7%)
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) 4 (7.4%)
Congestive heart failure 3 (5.6%)
Concomitant DVT 34 (63%)
Clinical symptoms and signs at presentation
Syncope 7 (13%)
Chest pain 17 (31%)
Dyspnea 31 (57%)
Heart rate > 110/min 48 (89%)
Arterial oxyhemoglobin saturation < 90% 49 (91%)
RV dysfunction 42 (78%)
NT-proBNP, pg/mL (mean =+ SD) 2093.2 + 2861.6
hsTnT, ng/L (mean 4+ SD) 501.0 + 448.0
Laboratory findings
Hemoglobin, g/dL (mean 4 SD) 128 £23
Creatinine, mg/dL (mean 4+ SD) 08+0.3

Abbreviations: SD, standard deviation; VTE, venous thromboembolism; COPD, chronic ob-
structive pulmonary disease; DVT, deep vein thrombosis; RV, right ventricle, NT-proBNP,
N-terminal pro-brain natriuretic peptide; hsTnT, high-sensitivity troponin T.

@ Active or under treatment in the last year.

" In the previous month.

¢ Immobilized patients are defined in this analysis as non-surgical patients who had
been immobilized (i.e., total bed rest with bathroom privileges) for >4 days in the month
prior to PE diagnosis.
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Fig. 1. Flow of patients through each stage of the study. PE, pulmonary embolism.

systolic excursion (TAPSE) was 15.5 + 3.0 mm. The mean RV/left ven-
tricle (LV) diameter ratio on chest computed tomography (CT) was
2.1+ 04.

3.2. Procedural characteristics

Catheter-directed therapy was first-line therapy beyond anticoagu-
lation in 100% (54 of 54) (Fig. 1). The mean duration (i.e., fluoroscopy
time) of the procedure was 17 min (range, 14-75 min). A bolus injec-
tion of urokinase was administered to 52 (96%) patients via catheter
and continuous aspiration thrombectomy was initiated. Following me-
chanical clot debulking, clinical stabilization was achieved in 11 (20%)
patients, and low-dose hourly urokinase infusion was administered to
the remaining 40 (74%) survivors (Fig. 1). The average thrombolytic
dose infused through catheter was 994,629.6 + 608,594.0 IU of uroki-
nase. None of the patients required extracorporeal membrane oxygena-
tion (ECMO) support before or during the procedure.

3.3. Efficacy outcomes

Overall, 14% (7 of 51; 95% confidence interval [CI], 5.7-26%) of pa-
tients showed a reduction in systolic pulmonary artery pressure of at
least 10 mm Hg after aspiration thrombectomy, and 84% (42 of 50;
95% confidence interval [CI], 71-93%) after local thrombolysis. Thirty-
nine of 50 (78%; 95% Cl, 64-88%) patients showed improvement in RV
dysfunction after thrombectomy and catheter thrombolysis (Table 2).

After aspiration thrombectomy, mean pulmonary artery systolic pres-
sure decreased from 60.2 mm Hg to 55.2 mm Hg (P < 0.01), and then
to 40.5 mm Hg after catheter thrombolysis (P < 0.0001) (Fig. 2). The
mean RV/LV diameter ratio improved from 2.1 4- 0.4 to 0.8 & 0.1 after
thrombectomy and catheter thrombolysis (P < 0.0001). The mean
pO,/FiO, improved from 160 + 55 to 316 + 89 after thrombectomy
and catheter thrombolysis (P < 0.0001). The in-hospital PE-related
death occurred in six patients (11%; 95% confidence interval [CI],
4.2-23%) (3 patients during thromboaspiration, 1 patient during uro-
kinase infusion, and 2 patients following treatment) at a mean follow-
up of 1.1 days. In the remaining 48 patients, hemodynamic stability
was achieved.

At 30-day follow-up, systolic pulmonary artery pressure further im-
proved to 29.2 4+ 5.7 mm Hg, and only 4 patients (4 of 48 patients; 8.3%;
95% Cl, 2.3-20%) showed residual RV dysfunction.

3.4. Safety outcomes

There were no major bleeding complications. Minor complications
after thrombectomy included arrhythmias (4 of 48 patients, 8.3%; 95%
(I, 2.3-20%), and minor (mild according to the Global Use of Strategies
to Open Occluded Arteries [GUSTO] criteria [19]) bleeding episodes
(3 of 48 patients; 6.2%; 95% CI, 1.3-17%) as follows: 2 access site hema-
tomas and 1 gross hematuria. All these bleeding episodes were self-
limited and required no blood transfusions. There was one major proce-
dural complication: one patient (2.1%; 95% CI, 0.1-11%) experienced a

Table 2
Preintervention and postintervention data for patients with unstable acute symptomatic pulmonary embolism.
Before procedures After thrombectomy After thrombolysis Day 30
(N =54) (N=51) (N =50) (N =48)
mPAP, mm Hg (mean + SD) 60.2 + 8.2 552 +93 405 + 11.7 292 +£ 5.7
Reduction of at least 10 mm Hg in sPAP, n (%) 0 (0%) 7 (8.4%) 42 (84%) 48 (100%)
TAPSE, mm (mean + SD) 155+ 3.0 - 174 +£25 23.04+ 2.1
RV dysfunction, n (%) 47 (87%) 40 (78%) 11 (22%) 4 (8.3%)
Stabilization of hemodynamics, n (%) 0 (0%) 11 (20%) 50 (100%) 48 (100%)
RV/LV (mean + SD) 21+04 - - 0.8 +0.1

Abbreviations: mPAP, mean pulmonary artery pressure; SD, standard deviation; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; RV, right ventricle; LV, left ventricle.
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Fig. 2. Efficacy outcomes for patients with unstable acute symptomatic pulmonary
embolism. Panel A. Change in invasively measured mean systolic pulmonary artery
pressure (mm Hg) before and after intervention. Panel B. Change in TAPSE (mm) before
and after intervention.

hemorrhagic transformation of paradoxical embolic stroke after admin-
istration of catheter-directed low-dose thrombolysis.

There were no further complications within the first 30 days of anti-
coagulant therapy.

4. Discussion

In patients with acute unstable PE, treatment escalation is required
to prevent death. Current guidelines state that catheter-directed therapy
may be warranted in patients with contraindications to full-dose throm-
bolysis, in patients who have failed systemic thrombolytic therapy, and
in patients in whom there is no time to deliver full-dose systemic throm-
bolysis [9,15]. In addition, a prior meta-analysis also showed that
catheter-directed therapy may be used as first-line therapy for patients
with massive PE [20], but prospective data on use of catheter-directed
therapy for unstable PE are sparse in the literature. In our prospective
study, percutaneous catheter-directed thromboaspiration in combina-
tion with low-dose catheter-directed thrombolysis significantly re-
duced pulmonary hypertension and improved RV function leading to
high rate of survival in a cohort of patients with life-threatening unsta-
ble PE. Furthermore, our rates of survival (87%) and major bleeding
(2.1%) compared favorably with those outcomes reported after sys-
temic thrombolysis in the Registro Informatizado de la Enfermedad
TromboEmbdlica (RIETE) Registry [21].

The high risk of death in patients with acute PE associated
with hypotension/shock requires emergent aggressive treatment

(e.g., thrombolysis, thrombectomy) according to American College of
Chest Physicians (ACCP) and American Heart Association (AHA) guide-
lines [22,23]; however, many patients are not candidates for systemic
thrombolysis due to bleeding risks. In the large RIETE registry from
325 hospitals in 24 countries, only one fifth of hemodynamically unsta-
ble patients received advanced therapies [21] beyond anticoagulation.
This underscores the need for further research and education on the
use of advanced thrombolytic therapies including catheter-based treat-
ment in this population.

Our study expands on the prior experience of percutaneous aspira-
tion thrombectomy in patients with unstable PE and demonstrates
the potential benefits of this technique when used in combination
with low-dose catheter-directed thrombolysis. After the procedure,
echocardiography parameters of right ventricular function (RV dysfunc-
tion, RV diameter, and TAPSE) improved significantly, indicating a de-
crease in right ventricle overload. Interestingly, we found additional
improvement in all assessed hemodynamic parameters after low-dose
catheter-based thrombolytic therapy, and there was only one episode
of major bleeding in a patient with prior embolic stroke. We believe
this case emphasizes an important contraindication to the use of any
thrombolytic drug even at low dose.

There are limitations to the current study. The major limitation of
our study was the lack of a comparator group. Because we did not in-
clude a comparator group, we cannot comment on the efficacy or safety
of aspiration thrombectomy compared with other reperfusion proce-
dures (i.e., full-dose systemic fibrinolysis, half-dose systemic fibrinoly-
sis, or catheter thrombolysis). However, it should be acknowledged
that conducting a randomized trial on patients with life-threatening
massive PE might not be feasible especially with regards to a compari-
son to systemic thrombolysis since many patients have contraindica-
tions to this treatment. The potential for selection bias could have
skewed the study sample, and it could have biased the results in favor
of a greater treatment efficacy and safety by excluding sicker patients;
however, all patients met the definition for acute unstable PE. The rela-
tively small sample size of the cohort lowered the statistical power of
the study. Finally, there was limited follow-up on long-term clinical out-
comes after treatment.

In conclusion, aspiration thrombectomy in combination with low-
dose catheter-directed thrombolysis is effective and safe as a first-line
treatment option for patients with acute unstable PE. Further prospec-
tive trials in larger cohorts may help validate these results and also po-
tentially identify other groups of PE patients (e.g. intermediate-high risk
PE) that may also benefit from this catheter-based protocol.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue calcular el porcentaje de filtros de vena cava inferior (FVCI)
opcionales finalmente recuperados y las variables asociadas a la imposibilidad para su recuperacién en
una cohorte de pacientes con enfermedad tromboembélica venosa (ETEV).

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. La variable principal fue el porcentaje de FVCI
recuperables finalmente extraidos. Se realizé regresion logistica para identificar las variables asociadas
al fracaso de la recuperacion del FVCL

Resultados: Durante el periodo de estudio se implantaron 246 FVCI, 151 (61%) en pacientes con contrain-
dicacién para la anticoagulacién, 69 (28%) para la prevencién de tromboembolia de pulmén en pacientes
de alto riesgo y 26 (11%) en pacientes con recurrencia trombética a pesar de anticoagulacién correcta.
De los 236 pacientes que sobrevivieron el primer mes, se intent6 la retirada del FVCI en todos ellos y
fue posible en 226 pacientes (96%). La tasa mas baja de retirada se produjo en el grupo de pacientes
con recurrencias trombéticas mientras estaban anticoagulados, comparados con los pacientes con con-
traindicacién para anticoagular y con los pacientes de alto riesgo (79 vs. 97 vs. 100%, respectivamente;
p<0,01). Eltiempo de retraso hasta el intento de retirada fue significativamente mayor para los pacientes
a los que no se les pudo retirar el FVCI (137,8 + 65,3 dias) comparados con los pacientes a los que se les
pudo retirar el FVCI (46,3 £123,1 dias; p < 0,001).

Conclusiones: En este estudio de un tinico centro se consigui6 la retirada del FVCI en el 96% de los casos.
El retraso en el intento de retirada del FVCI se asocié de manera significativa al fracaso en su extraccién.

© 2018 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Success in Optional Vena Cava Filter Retrieval. An Analysis of 246 Patients

ABSTRACT

Objective: This study assessed vena cava filter (VCF) retrieval rates and factors associated with retrieval
failure in a single center cohort.

Methods: We conducted an observational retrospective cohort study. The primary endpoint was the
percentage of patients whose VCF was retrieved. We performed logistic regression to identify variables
associated with retrieval failure.

Results: During the study period, 246 patients received a VCF and met the eligibility requirements to be
included in the study; 151 (61%) patients received a VCF due to contraindication to anticoagulation, 69
(28%) patients had venous thromboembolism (VTE) and a high risk of recurrence, and 26 (11%) patients
received a filter due to recurrent VTE while on anticoagulant therapy. Of 236 patients who survived the
first month after diagnosis of VTE, VCF was retrieved in 96%. Retrieval rates were significantly lower

Correo electrénico: djimenez.hrc@gmail.com (D. Jimenez).
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0300-2896/© 2018 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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for patients with recurrent VTE while on anticoagulation, compared with patients with contraindication to
anticoagulation or patients with a high risk of recurrence (79% vs. 97% vs. 100%, respectively; P<0.01). Mean
time to retrieval attempt was significantly associated with retrieval failure (137.8 + 65.3 vs. 46.3 + 123.1

days, P<0.001).

Conclusions: In this single center study, VCF retrieval success was 96%. A delay in the attempt to retrieve
the VCF correlated significantly with retrieval failure.

© 2018 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

A pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), esta sigue constitu-
yendo una causa importante de morbimortalidad'2. El tratamiento
aceptado para los pacientes estables hemodinamicamente es la
anticoagulacién, mientras que los tratamientos de reperfusion (ej.,
fibrindlisis) se reservan para los pacientes inestables, si no hay
contraindicacién para su uso>*. Estudios previos han demostrado
que, si bien los filtros de vena cava inferior (FVCI) son eficaces en
la prevencién de la tromboembolia pulmonar (TEP), su insercién
aumenta el riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) y no modifi-
can la supervivencia de los pacientes con TEP>®, Por este motivo, las
guias de practica clinica no recomiendan su uso como tratamiento
de primera linea para la ETEV#’. La indicacién indiscutible de los
FV(l es la contraindicacién parala anticoagulacién (evidencia grado
IB)>. Sin embargo, mientras su uso se ha estancado o incluso ha dis-
minuido en Europa3, en los Estados Unidos se ha incrementado de
manera progresiva® 19,

La mayoria de los estudios publicados hasta la fecha corres-
ponden a FVCI permanentes o a modelos antiguos. Existe limitada
evidencia clinica sobre la eficacia y seguridad de los FVCI opciona-
les, asi como sobre sus indicaciones, seguimiento y momento de
retirada'!. A pesar de su recuperabilidad, la tasa de extracciones de
FVCI recuperables es inferior al 50%!2, y suele estar inversamente
relacionada con el tiempo de permanencia del filtro en la vena cava
inferior''. Ademads, se han descrito numerosas complicaciones aso-
ciadas ala permanencia del filtro en la vena cava inferior!3'4, lo que
ha motivado que la Food and Drug Administration haya realizado
varios avisos y recomendaciones para que estos FVCI sean retirados
tan pronto como dejen de ser necesarios'4.

El objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas basales
de una cohorte de pacientes a los que se coloc6é un FVCI recuperable
para la prevencién o tratamiento de la ETEV. Asimismo, calculamos
el porcentaje de FVCI recuperados, las complicaciones asociadas a
su colocacién y retirada, y las variables asociadas a la imposibilidad
para la recuperacién del FVCL

Método
Disefio

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo en el
que se analizaron las caracteristicas basales y la evolucién de una
cohorte de pacientes con diagndéstico de ETEV a los que se les
colocé un FVCI recuperable. Todos los pacientes o sus represen-
tantes legales firmaron el consentimiento informado de acuerdo
con los requerimientos del Comité de Etica local.

Pacientes y criterios de seleccion

Se incluyé en el estudio a todos los pacientes diagnosticados
consecutivamente de TEP o TVP aguda sintomatica en la Unidad
de Cirugia Minimamente Invasiva Guiada por Imagen del Hospital
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza (Espaiia), entre enero de
2006 y marzo de 2016.

El diagnéstico de TEP se confirmé mediante el hallazgo en la
angiotomografia computarizada (TC) de un defecto intraluminal
parcial rodeado de contraste o de una oclusién completa de una
arteria pulmonar en 2 cortes consecutivos de TC'>. El diagnéstico de
TEP mediante gammagrafia de ventilacion/perfusion se realizé en
los casos de alta probabilidad definidos segiin criterios PIOPED® (al
menos un defecto de perfusién segmentario o 2 subsegmentarios
con ventilacién normal) o, en los casos con sospecha clinica de
TEP, gammagrafia no concluyente y ecografia positiva de miem-
bros inferiores. El diagnéstico de TVP se realizé mediante ecografia
de compresién que mostrase un defecto de compresibilidad de la
luz venosal”.

Procedimiento de implantacién y retirada del filtro

Todos los FVCI utilizados (Giinther® y Celect®) fueron recupera-
bles y estaban fabricados por Cook Medical (Bloomington, Indiana,
Estados Unidos) (fig. 1).

Ambos filtros se pueden insertar por via femoral o yugular indis-
tintamente a través de una vaina introductora de 7 french (FR).
La recuperacién se debe realizar por via yugular y se requiere una
vaina de 11 FR. Una vez indicada la retirada del FCV], se realiz6 una
cavografia para evaluar la existencia de complicaciones'®. En nues-
tra experiencia no se retiré la anticoagulacioén para la recuperacién
del FV(I, se utiliz6 como primera opcién el set recomendado por
el fabricante y el abordaje de eleccién fue la via yugular derecha
(fig. 2).

En los casos de imposibilidad para la retirada del FVCI se repi-
ti6 el intento con un nuevo dispositivo o una estrategia diferente
(ej., usando acceso yugular y femoral simultaneos, balones, lazos,
pinzas férceps o laser de excimeros)!?20, Después de 3 intentos
fallidos se dej6 como FVCI permanente y se mantuvo anticoagulado
al paciente.

Episodios analizados

Definimos como pardmetro de valoracién principal el porcen-
taje de FVCI recuperables finalmente extraidos. Los pardmetros
secundarios fueron el porcentaje de complicaciones asociado a la
colocacién o retirada del FVCI y la muerte por todas las causas
durante el primer afio después de la insercién del FVCI.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién
estandar o la mediana (intervalo intercuartilico) segtin procediera,
y se compararon con el test de la t de Student (o la prueba de la U
de Mann-Whitney para los datos asimétricos). Las variables cate-
goricas se representaron como porcentajes y se compararon con
el test de la chi cuadrado, o con el test exacto de Fisher en caso
necesario.

Paraidentificar las caracteristicas asociadas alaimposibilidad de
retirada del FV(I, se hizo un andlisis bivariable que incluyé varia-
bles demograficas y clinicas de los pacientes. Todas las variables
asociadas con un nivel de significacién p < 0,1 se incluyeron en un
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Figura 1. Filtros Giinther” y Celect” utilizados en este estudio.

Figura 2. Retirada sin complicaciones de un FVCI tipo Giinther® bien centrado con el set que propone la casa comercial. A) Lazo abierto descendiendo para atrapar el garfio
del filtro; B) garfio atrapado; C) cierre del lazo y descenso de la vaina para recuperar protegido el filtro.

modelo multivariable de regresién logistica. La significacién esta-
distica se definié como p < 0,05. Los datos se analizaron usando el
programa SPSS 15.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos).

Resultados

Durante el periodo de estudio se implantaron 246 FVCI en 246
pacientes. A 119 pacientes (48%; intervalo de confianza [IC] al
95%: 42-55%) se les coloc6é un FVCI por contraindicacién para la
anticoagulacién; a 32 (13%; IC 95%: 9,1-18%) por una complica-
cién hemorragica mientras recibian tratamiento anticoagulante;
en 39 pacientes (16%; IC 95%: 12-21%) con TEP inestable y TVP
se insert6 un FVCI para la prevencion de TEP recurrente mientras
eran tratados con trombectomia y fibrindlisis; se indic6 un FVCI
a 30 pacientes (12%; IC 95%: 8,4-17%) con TVP para la prevencién
de TEP (trombo iliocavo, EPOC grave, pobre reserva respiratoria) y
en 26 pacientes (11%; IC 95% 7,0-15%) la indicacién del FVCI fue
una recurrencia trombética a pesar de anticoagulacién correcta. La
edad media de los pacientes fue de 57 afios (desviacién estandar
[DE] 12) y un 40% eran hombres. Las caracteristicas generales de
los pacientes segin las indicaciones para la insercién de un FVCI
se recogen en la tabla 1. Recibieron tratamiento anticoagulante
95 pacientes a dosis terapéuticas durante el primer mes después
del diagnéstico de la ETEV. Tras resolverse las contraindicaciones

para la anticoagulacién, todos los pacientes permanecieron anti-
coagulados durante una media de 8,0 &+ 3,7 meses (rango 6-48
meses).

Los antecedentes de ETEV (p = 0,02), cancer activo o en trata-
miento (p = 0,01) y la inmovilizacién de causa médica (p < 0,01)
fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de pacientes
que recibié un FVCI por contraindicacién para la anticoagulacion.
Los pacientes a los que se les colocé un FVCI para la prevencién de
TEP fatal presentaron mas frecuentemente taquicardia (frecuencia
cardiaca > 110/min), desaturacién (saturacién < 90%) e hipotensién
(tensién arterial sistélica < 90 mmHg), comparados con los pacien-
tes a los que se les colocé un FVCI por otras indicaciones (p < 0,001
para todas las comparaciones).

Durante el primer mes de seguimiento fallecieron 10 pacientes
(4,1%; 1C95%: 2,0-7,3%), todos ellos por la propia TEP. Siete pacien-
tes fallecieron en el grupo de alto riesgo que recibié un FVCI para
la prevencién de la TEP, 2 en el grupo de pacientes que recibié un
FVCI por recurrencia durante la anticoagulacién y uno en el grupo
con contraindicacién para la anticoagulacién. De los 236 pacientes
que sobrevivieron, se intent6 la retirada del FVCI en todos ellos y
fue posible en 226 pacientes (96%; IC 95%: 92-98%) (fig. 3). Al fina-
lizar el primer afio de seguimiento, la tasa mas baja de retirada
se produjo en el grupo de pacientes con recurrencias tromboti-
cas mientras estaban anticoagulados comparado con el grupo de
pacientes de alto riesgo y el grupo de pacientes con recurrencia (79
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y demogréficas segtn la indicacién de filtro

Todos N = 246 Contraindicacion para Prevencion en pacientes de Recurrencia a pesar de
anticoagulacién N = 151 alto riesgo N = 69 anticoagulacién N = 26

Caracteristicas clinicas

Edad, afios (media & DE) 57,4+ 12,1 57,7+ 11,6 55,7+ 13,8 59,6 £ 9,1

Edad > 65 afios n (%) 70(28,5) 44 (62,9) 16 (22,9) 10(14,3)

Sexo varén n (%) 98 (39,8) 67 (68,4) 25 (25,5) 6(6,1)

Indice de masa corporal, kg m= 27,8 +3,1 27,6 +£3,5 28,0+2,2 28,0+2,5
(media & DE)
Factores de riesgo para ETEV n (%)

Historia de ETEV 34(13,8) 28 (82,4) 4(11,8) 2(5,9)

Cancer? 59 (24,0) 42(71,2) 8(13,6) 9(15,3)

Cirugia reciente” 44 (17,9) 26 (59,1) 13(29,5) 5(11,4)

Inmovilizacién® 80 (32,5) 38 (47,5) 35(43,8) 7(8,8)
Comorbilidades n (%)

Sangrado mayor reciente! 132 (53,7) 80 (60,6) 38(28,8) 14(10,6)

EPOC 10(4,1) 8(80,0) 2(20,0) 0(0)

ICC 11(4,5) 8(72,7) 2(18,2) 1(9,1)
Presentacion clinica n (%)

TEP 4+ TVP 228(92,7) 140 (61,4) 65 (28,5) 23(10,1)

TVP 246 (100) 151(61,4) 69 (28,0) 26 (10,6)

Frecuencia cardiaca > 110/minuto 51 (20,7) 17 (33) 33(64,7) 1(2,0)

Saturacién < 90% 65 (26,4) 28 (43,1) 31(47,7) 6(9,2)

TAS < 90 mmHg 37(15,0) 4(10,8) 32(86,5) 1(2,7)
Pruebas de laboratorio

Hemoglobina, g/dL (media + DE) 125+1,4 12,6 +1,6 123+1,2 125+1,1

Creatinina > 2 mg/dL n (%) 9(3,7) 7(77.,8) 2(222) 0(0)

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; FVCI: filtro vena cava inferior; ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva; TAS; tension arterial sistélica; TEP: tromboembolia de pulmén; TVP: trombosis venosa profunda.

2 Activo o en tratamiento en el dltimo afo.

b En el mes previo.

¢ Pacientes no quirirgicos encamados >4 dias en el mes previo al diagnéstico de ETEV.

Insercion filtro vena cava opcional

N =246
Contraindicacion Prevencion Recurrencia du.rgnte
anticoagulacién alto riesgo anticoagulacion
N =151 N =69 N =26
Sobreviven 150 Sobreviven 62 Sobreviven 24
99% 90% 92%

Figura 3. Porcentaje de retirada de FVCI segtin indicacién.

Filtro permanente 0

Filtro permanente 0

Retirada filtro 145
97%

Filtro permanente 0

Retirada filtro 62
100%

Retirada filtro 19
79%

«Filtros permanentes» hacen referencia al nimero de pacientes en los que el médico responsable contraindicé un intento de retirada.
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Tabla 2
Informacién sobre los 10 pacientes a los que no se les pudo retirar un filtro
# Edad Sexo Dias Anticoagulacion Tipo de filtro Inclinacién> Penetracién> Garfio Intentos Tiempo de  Materiales
implantado al momento de 15° 3 mm incrustado fluoroscopia
la retirada (min)
173 H 123 Si Gunther”® 1 1 1 2 23,5 Balones de doble guia
52 H 165 St Gunther” 0 1 1 3 35,6 Balones de doble guia
Férceps
356 H 105 Si Gunther”® 1 0 1 3 43,2 Balones de doble guia
Foérceps
4 48 M 90 Si Gunther” 1 0 1 2 36,4 Doble guia, lazo
535 H 118 Si Gunther® 1 0 1 2 28,7 Doble guia, lazo
655 H 123 Si Gunther” 1 1 1 2 32,6 Férceps, lazos, balén
7 52 H 94 Si Gunther” 0 1 1 1 56,8 Férceps, lazos, balén
866 M 121 Si Celect” 0 1 1 2 36,7 Doble guia, lazo
948 M 122 Si Gunther” 0 1 1 2 48,9 Doble guia, lazo
1059 H Si mal estado general, se deja como permanente. No se realiza TC

H: hombre; M: mujer; TC: tomografia computarizada.

vs. 97 vs. 100%, respectivamente; p < 0,01). El tiempo medio (DE)
hasta el intento de retirada del FVCI fue de 49,8 &+ 122,5 dias, con
una mediana de 32 dias y un rango de 24 a 1.865 dias. El tiempo
medio (DE) hasta el intento de retirada del FVCI fue de 54,6 + 152,7
dias en los pacientes con contraindicacién para la anticoagulacion,
35,0 £ 13,1 en los pacientes de alto riesgo, y de 58,1 £+ 39,2 en
los pacientes con recurrencias trombéticas mientras permanecian
anticoagulados (p = 0,37).

Delos 226 FVClrecuperados, 187 (83%; IC95%: 77-87%) se extra-
jeron en un solo intento, 38 (17%) necesitaron 2 intentos y uno
(0,4%) requirié 3 intentos. De ellos, 23 (10%) mostraban una inclina-
cién > 15° sobre el eje de la VCI, 9 (4,0%) una penetracion de las patas
enlapared >3 mmy 3(1,3%)un trombo intrafiltro > 1 cm. Diez FVCI
opcionales (4,4%) no se recuperaron, 9 por imposibilidad después
de varios intentos y diversas maniobras y uno por el mal estado del
paciente. Los 9 FVCI que no se pudieron extraer tras varios intentos
mostraban, tanto en la TC como en la flebografia realizada previa al
intento de recuperacion, inclinacién > 15° sobre el eje de la VCI (5
casos, 56%), penetracion de las patas en la pared > 3 mm (6 casos,
67%) o incorporacién del garfio de recuperacién a la pared de la
VCI (9 casos, 100%) (tabla 2). Los pacientes a los que no se les pudo
retirar el FVCI fueron con mas frecuencia mujeres y el tiempo de
retraso hasta el intento de retirada fue significativamente mayor
(137,8 £ 65,3 vs. 46,3 & 123,1 dias; p < 0,001) comparados con los
pacientes a los que se les pudo retirar el FVCI (tabla 3).

Durante el periodo de seguimiento se produjo la migraciéon de 2
FVCI (0,8%; IC 95%: 0,1-3,0%); 14 trombosis del FVCI (5,9%; IC 95%:
3,3-9,8%), la mayoria de ellas (9 de 14, 64%) en pacientes que no
podian recibir anticoagulacién, y 5 hematomas yugulares (2,1%; IC
95%: 0,7-4,9%). Fallecieron 21 pacientes (21 de 246, 8,5%; IC 95%:
5,4-13%) durante el primer afio de seguimiento.

Discusion

En este estudio de pacientes procedentes de un Gnico centro
experto en radiologia intervencionista, se consigui6 la retirada del
FVCIrecuperable en el 96% de los casos. El mayor éxito de retirada se
obtuvo con los FVCl indicados para prevencién en pacientes de alto
riesgo y el menor con los FVCl indicados en pacientes con recurren-
cias trombéticas a pesar de anticoagulacién. El retraso en el intento
de retirada del FVCI se asocié de manera significativa con el fracaso
en su extraccion.

En nuestra serie se retiraron el 96% de los FVCI. Esta cifra es
similar a la de un registro reciente que incluyé a 628 pacientes a los
que se les colocé un FVCI opcional. En este estudio se retiraron 576
FVCI (92%), con una tasa baja de complicaciones?'. Sin embargo, los
resultados de una cohorte nacional de 54.766 pacientes a los que
se les coloc6 un FVCl indican que las tasas de recuperacién podrian

ser significativamente menores (18%)22. Una revisién sistematica
que incluyé 37 estudios con 6.834 pacientes demostré una tasa
de retirada del 34%'2. Las discrepancias en estos resultados pue-
den estar relacionadas con el disefio de los estudios: las altas tasas
de retirada en los registros se obtuvieron en los centros altamente
experimentados y las tasas bajas en los estudios de cohortes no
seleccionadas.

Un estudio sefal6 que el tiempo 6ptimo para laretirada del FVCI
oscila entre los 29 y los 54 dias después de su insercién?>. En nues-
tro estudio, el tiempo medio hasta el intento de retirada fue de 46
dias para aquellos pacientes a los que finalmente se les extrajo el
FVCly de 138 dias para aquellos pacientes a los que no se les pudo
extraer. Estos resultados subrayan la importancia de retirar el FVCI
tan pronto como sea posible después de su insercién. Aunque se
desconoce la incidencia real de complicaciones asociadas a los FVCI
(rotura, migracion, perforacién de la vena cava u obstruccién por
trombosis extensa), parece que es baja en los primeros 30 dias des-
pués de su insercién y aumenta pasado ese tiempo'?. Nuestra serie
confirma estos hallazgos.

En nuestro estudio se les colocé un FVCI por contraindicacién
para la anticoagulacién al 61% de los pacientes. Teniendo en cuenta
las complicaciones potenciales asociadas al uso de los FVCI y la
imposibilidad de retirada en un porcentaje variable de casos, las
indicaciones para su insercién deben ser individualizadas. Hay
consenso sobre el beneficio de los FVCl en pacientes con ETEVy con-
traindicacion parala anticoagulacion®”. En un estudio que incluy6 a
688 pacientes procedentes del registro RIETE con ETEV y riesgo alto
de sangrado, la colocacién de un FVCI redujo significativamente la
mortalidad asociada a la propia TEP durante los primeros 30 dias de
seguimiento (1,7 vs.4,9%: p=0,03)%4. Por el contrario, en los pacien-
tes con TEP aguda y alto riesgo de recurrencia la evidencia no avala
el uso de los FVCI. Mismetti et al. aleatorizaron a 399 pacientes
con TEP aguda y alto riesgo de recurrencia (TVP concomitante y al
menos uno de los siguientes criterios: edad > 75 afios, cancer, insu-
ficiencia cardiorrespiratoria crénica, ictus isquémico con paresia de
la extremidad en los Gltimos 6 meses, TVP iliocava o bilateral, o al
menos un signo de disfuncién de ventriculo derecho o de dafio mio-
cardico) a anticoagulacién mas FVCI o a anticoagulacién?’. Durante
los 3 meses de seguimiento se produjo una TEP recurrente en el
3% de los pacientes a los que se les colocé un FVCl y en el 1,5% de
los pacientes a los que no se les colocé (riesgo relativo con FVCI:
2,00; IC 95%: 0,51-7,89; p = 0,50). Para los pacientes con recurren-
cias trombéticas a pesar de anticoagulacién adecuada, el American
College of Chest Physicians propone el uso de heparina de bajo
peso molecular?, mientras que la European Society of Cardiology
propone la insercién de un FVCI’. En un estudio que us6 datos del
registro RIETE, la colocacién de un FVCI en los pacientes con TEP
recurrente a pesar de anticoagulacion disminuyé un 94% el riesgo
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Tabla 3
Caracteristicas clinicas y demogréficas segtn se retirara o no el filtro
Se retir6 el filtro N = 226 No se retir6 el filtro N = 10 D
Caracteristicas clinicas
Edad, afios (media + DE) 57,0+ 12,1 60,7 + 13,3 0,44
Edad > 65 afios n (%) 62 (27) 4 (40) 0,47
Sexo varén n (%) 93 (41) 1(10) 0,05
Tiempo hasta el intento de retirada 46,3 +£123,1 137,8 £ 65,3 < 0,001
Indice de masa corporal, kg m2 (media + DE) 27,65 + 3,10 29,35 + 3,14 0,06
Factores de riesgo para ETEV n (%)
Historia de ETEV 33(15) 1(10) 1,00
Cancer? 55 (24) 4 (40) 0,27
Cirugia reciente” 42 (19) 2(20) 1,00
Inmovilizacién® 70(31) 2(20) 0,73
Comorbilidades n (%)
Sangrado mayor reciente” 121 (54) 6 (60) 0,76
EPOC 10 (4,4) 0(0) 1,00
IcC 11(4,9) 0(0,0) 1,00
Presentacion clinica n (%)
TEP + TVP 208 (92) 10 (100) 1,00
TVP aislada 18(8) 0(0) 1,00
Frecuencia cardiaca > 110/minuto 43(19) 0(0) 0,22
Saturacién < 90% 56 (25) 1(10) 0,46
TAS < 90 mmHg 29 (13) 0(0) 0,62
Pruebas de laboratorio
Hemoglobina, g/dL (media + DE) 12,48 + 1,45 12,71 +£ 1,27 0,79
Creatinina > 2 mg/dL n (%) 8(3,5) 0(0) 1,00

DE: desviacion estandar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; TAS: tensi6n

arterial sist6lica; TEP: tromboembolia de pulmén; TVP: trombosis venosa profunda.

2 Activo o en tratamiento en el dltimo afo.
b En el mes previo.

¢ Pacientes no quirtrgicos encamados >4 dias en el mes previo al diagnéstico de TEP.

de muerte por todas las causas a 30 dias, mientras que no tuvo
ningiin efecto beneficioso en los pacientes con TVP recurrenteS.

Este estudio tiene limitaciones. Se trata de un andlisis retros-
pectivo de un Gnico centro experto en intervencionismo, por lo que
el porcentaje de éxito de retirada podria estar sobrestimado. Ade-
mas, el nimero de pacientes a los que no se pudo retirar el FVCI fue
pequefio, lo que ha impedido evaluar la asociacién independiente
entre las variables clinicas y el fracaso en la extraccion.

En conclusién, en un centro experimentado la retirada precoz
de los filtros opcionales de vena cava inferior es factible en una
mayoria de pacientes con ETEV. Los médicos deberian seleccionar
cuidadosamente a los pacientes que se benefician de la insercién
de un filtro opcional de vena cava inferior y proceder al intento de
retirada tan pronto como la indicacién que motivé su colocacién
desaparezca.
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Abstract

Venous thromboembolism (VTE) is an illness that has a
potentially life-threatening condition that affects a large
percentage of the global population. VTE with pulmonary
embolism (PE) is the third leading cause of death after
myocardial infarction and stroke. In the first three months
after an acute PE, there is an estimated 15% mortality
among submassive PE, and 68% mortality in massive PE.
Current guidelines suggest fibrinolytic therapy regarding
the clinical severity, however some studies suggest a
more aggressive treatment approach. This review will
summarize the available endovascular treatments and the
different techniques with its indications and outcomes.

Key words: Pulmonary embolism; Massive pulmonary
embolism; Venous thromboembolism; Pulmonary em-
bolism treatment; Submassive pulmonary embolism;
Catheter directed therapy; Interventional radiology

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing
Group Inc. All rights reserved.

Core tip: Venous thromboembolism (VTE) is an illness
that is potentially life-threatening condition that affects
a large percentage of the global population. VTE is the
third leading cause of death related with cardiovascular
pathology after myocardial infarction and stroke. This
article summarizes the clinical management and em-
phasizes which interventional treatments that exist and
the most effective ones to treat massive and submassive
pulmonary embolism.
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INTRODUCTION

Venous thromboembolism (VTE) is a life-threatening
condition that affects a large percentage of the global
population; VTE includes the deep vein thrombosis (DVT)
and pulmonary embolism (PE). The incidence rate of
VTE is 100 cases per 100000 inhabitants in Europe™
and 160 per 100000 inhabitants in the United States'?.
VTE is the third leading cause of death after myocardial
infarction and stroke. In the first three months after
an acute PE, there is an estimated of 15% mortality
among submassive PE, and 68% mortality in massive
PE®!. Acute PE is also the leading cause of pulmonary
hypertension and right ventricular failure™.

From the clinical point of view, two different situ-
ations need to be considered, prognosis and therapeutic
management. For a massive PE there are three different
treatments options: (1) systemic thrombolysis; (2) Sur-
gical pulmonary embolectomy; and (3) Endovascular
techniques™. Other authors also advocate to implant
an inferior vena cava filter (IVCf) in massive PE to
prevent further thrombus migration and avoid higher
thrombotic load or avoid anticoagulation therapy.
According to the clinical guidelines of the American
College of Chest Physicians (ACCP) an interventional
approach, in an acute massive PE, currently is only
considered the treatment of choice when a systemic
thrombolysis therapy fails or is contraindicated®;
however other authors advocate the use of the fo-
llowing procedures: Catheter directed therapy (CDT),
mechanical fragmentation, thrombectomy procedures
as a more aggressive therapeutic management that
can provide excellent results in a massive PE"%, Since
there are a variety of CDT and thrombectomy methods,
more prospective studies are still needed to refine the
interventional approach protocol and determine the
safest techniques in larger cohorts. This review will
outline the different clinical presentation of PE, and
will summarize the available endovascular treatments
and the different techniques with its indications and
outcomes.

TYPES AND DEFINITIONS OF PE

The two main subtypes of PE that are necessary to
address are the submassive (intermediate risk) and
massive PE (high risk). The most frequent clinical
symptoms are dyspnea (82%) and chest pain (49%),
but it can also present: Cough (20%), syncope(14%)
and Hemoptysis (7%)*.

Massive PE is defined as an hemodynamically un-
stable condition which has clinical presentation with
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low blood pressure (systolic pressure < 90 mmHg
or a decrease of more than 40 mmHg in baseline
systolic pressure) and may develop a cardiac arrest.
Other clinical manifestations related to hypotension
may be present, such as tissue hypoperfusion and
hypoxemia'l.

Submassive PE (intermediate risk) is defined as
a hemodynamically stable condition (normal blood
pressure) with a right ventricular dysfunction or elevated
cardiac biomarkers which can develop a reduced
workload and an increased strain on the heart™.

It should not be confused with the radiological
definitions of “massive” PE in which the criteria are
related to the quantity of thrombus within the pul-
monary trunk or the arterial pulmonary branches
instead of the clinical presentation of the PE. A “massive”
PE, from the radiological point of view, is described as
a reduction of of lung perfusion in one lung (> 90%) or
total occlusion of a main pulmonary artery diagnosed
with a pulmonary CT angiography!*?.

Mortality in massive PE patients with hemodynamic
shock can reach a 68% in the first hours after dia-
gnosis™. However In submassive PE the mortality is
lower compared to a massive PE.

The American College of Chest Physicians in their
guidelines differentiates the considered treatment for
both situations!®. While in the massive PE, thrombolysis
(Class II a, Level of Evidence B) is recommended as
the first option, in a submassive PE the thrombolysis
is controversial. Thrombolysis may be indicated in
submassive PE with a poor prognosis (RV dysfunction,
severe respiratory failure, myocardial necrosis) and low
risk of bleeding (Class I b level of evidence C). In the
rest, thrombolysis is not recommended (Class III, level
of evidence B).

PATHOPHYSIOLOGY OF MASSIVE PE

The severity of a massive PE is directly related to the
amount of thrombus occluding the pulmonary arteries
and the underlying cardiopulmonary status of the
patient, which causes hemodynamic instability™. A
significant obstruction of the pulmonary vascular bed
produces hypoxemia and results in the release of potent
vasoconstricting substances that further aggravate
the systemic hypoxia, with an increase in pulmonary
arterial resistance that can cause an elevated right
ventricular afterload™’. Right ventricular overload
produces hypokinesia and ventricular dilatation with
tricuspid regurgitation; in which can eventually lead
to right ventricular failure. Increased pressure in the
right ventricle (RV) may cause alteration in the cardiac
wall with ischemia or myocardial infarction due to an
increase in the demand for oxygen and a decrease in
the supply. In addition, stress on the myocardial wall
along with systemic arterial hypotension decreases
the perfusion to the coronary arteries, which can also
lead to RV ischemia with or without infarction™®. All of
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Table 1 Predictive factors of severity and 30-d mortality

Predictors of 30-d mortality

Cardiac failure

COPD

Systolic pressure <100 mmHg

Age over 70 yr

Heart rate > 100 bpm

ECG signs of RV dysfunction

Elevated cardiac biomarkers (Troponins, BNP, H-FABP)
CT findings: RV enlargement

Echocardiography findings:

RV hypokinesis and dilatation

Deviation of the interventricular septum

Tricuspid regurgitation > 2.6 m/s

Loss of inspiratory collapse of the inferior vena cava
Patent foramen ovale

Modified from Pizza et al"”. COPD: Chronic obstructive pulmonary
disease; bpm: Beat per minute; ECG: Electrocardiogram; BNP: Brain-type
natriuretic peptide; H-FABP: Heart-type fatty acid-binding protein; RV:
Right ventricle; CT: Computed tomography.

these changes may lead to RV failure, diminished left
ventricular output and life-threatening hemodynamic
shock!™?,

MASSIVE PE DIAGNOSIS

Clinical manifestations play an important role in the
differential diagnosis between massive PE and non-
massive PE. Hemodynamic instability with suspected PE
(blood pressure < 90 mmHg) establishes the diagnosis
of massive PE, while to diagnose a submassive PE it
is essential to rule out right ventricular dysfunction by
echocardiography and/or elevated cardiac biomarkers.
Computed tomography pulmonary angiography (CTPA)
should report the size of the thrombus and percentage
of occlusion of the pulmonary arteries. The amount and
size of the thrombus should not be used to differentiate
between clinical massive and submassive PE. If the
patient has a good pulmonary reserve, a massive
embolism (high thrombotic load) does not always have
an hemodynamic repercussion. CTPA also provides
information on pulmonary vascular perfusion as well as
other chest findings such as pleural effusion, pneumonic
foci, neoplasia, etc. Finally CTPA can also describe RV
failure by comparison of the diameter of the RV with
the left ventricle (LV) and determine RV dilatation (RV/
LV ratio > 1)*”). The main echocardiographic signs of
submassive PE are RV dilation and septum deviation to
the LV™***®, Clinical history and physical examination are
the key to establish the prognostic signs of severity. The
International Cooperative Pulmonary Embolism Registry
(ICOPER) identifies many clinical factors that can predict
an increased mortality at 30 d (Table 1)¥!. Ventilation/
perfusion (V/Q) scanning is reserve as a diagnostic
tool only in patients in whom CTPA is contraindicated
or inconclusive and V/Q scanning should only be
performed in patients with normal chest radiograph!*?’.
Other supportive diagnostic tools include elevated
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d-dimer, cardiac biomarkers, DVT diagnosed with
lower limb duplex, and RV dysfunction and elevated
pulmonary pressure with echocardiography®’..

MEDICAL TREATMENT AND SUPPORT IN
MASSIVE AND SUBMASSIVE PE

It is important from the outset to establish if the PE has
hemodynamic stability, and to choose the appropriate
therapeutic guideline. The ACCP'™ in its guidelines
for the treatment and management of pulmonary PE
recommends systemic fibrinolytic agent for massive
PE with hemodynamic instability and low bleeding
risk (Grade 1B). While a patient with a low risk PE it is
only recommended anticoagulation therapy. However,
the treatment of submassive PE is controversial. For
submassive PE, the ACCP currently recommends, in
selected patients with acute PE who deteriorate after
starting anticoagulant therapy but have yet not develop
a hypotension and who have a low bleeding risk, they
suggest systemically administered fibrinolytic therapy.
In patients who have a higher risk of bleeding with
systemic fibrinolytic therapy, the physicians with access
to CDT are likely to choose this treatment over systemic
fibrinolytic therapy®.

Massive and submassive PE has an important
mortality in the first few hours, therefore urgent
diagnosis and therapeutic approach is required™, It
has been established that more than 25% of patients
diagnosed with massive PE with hemodynamic ins-
tability die within the first two weeks”), The first
therapeutic measures with fluid therapy and vasoactive
drugs (dopamine, noradrenaline, etc.) should be
directed to correct the hypotension and the RV failure.
It is important to maintain patent airway with good
oxygen supply, if necessary with tracheal intubation and
mechanical ventilation, to improve oxygenation and
prevent respiratory failure.

Anticoagulation treatment, if there is no contrain-
dication, should be administered immediately. Low-
molecular-weight heparin (LMWH) or unfractionated
heparin can be used in therapeutic range. ACCP
recommends systemic thrombolysis in the case of
massive PE with haemodynamic instability, and low
bleeding risk. Urokinase (UK) and recombinant tissue
plasminogen activator (r-TPA) are used as fibrinolytic
substances. For massive PE, standard doses are: UK
4400 IU/kg per hour in 12-24 h, streptokinase 250000
IU bolus and then 100000 U/h for 12-24 h, or 1500000
U over 2 h, and 100 mg r-TPA over 2 h. The UKEP study
did not demonstrate significant differences between 12
and 24-h therapeutic regimens in terms of safety and
efficacy™™. Other studies have used higher doses of
UK (3 million IU) and streptokinase (1.5 million IU) in

two hours with similar efficacy and safety results (Table
2)[22,23].

Currently the ACCP guidelines recommend short

treatments of 2 h of fibrinolytic agents for massive PE
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Table 2 Fibrinolytic treatments used in massive pulmonary

embolism

Fibrinolytic agent Infusion treatment 12-24 h Short infusion treatment

Urokinase 4400 TU/kg (bolus/30 3 millionIU/2 h
min)
+
4400 TU/kg per hour 12-24 h

Streptokinase 250000 IU (bolus/15 min) 1.5 millionIU/2 h

+

100000 IU/h 12-24 h

r-tPA N/A 100 mg/2 h

N/ A: Not applicable.

(Recommendation Grade 2C). In submassive PE, the
ACCP'™, recommends the use of fibrinolytics only in
cases of clinical deterioration despite anticoagulation. In
this case the doses to be used will be the same as for
the massive PE, however some advocate for half-dose
of r-TPA to decrease the bleeding risk.

Regarding the route of administration, the systemic
effect is recommended in severe PE. However, when
the patient has a high risk of bleeding or the systemic
therapy hasn’t been effective, a lower-dose fibrinolytic
therapy can be administered via catheter placed within
the pulmonary artery or directly in the thrombus;
this procedure may be performed with or without
thrombectomy and/or clot fragmentation. Regarding
massive PE, Kuo et al®! in their recent multicenter
study, showed that a catheter-directed therapy (CDT)
improves pulmonary hypertension and RV function
effectively without more complications.

When pharmacological treatment (anticoagulant
or thrombolysis) fails or is contraindicated, an IVCf
can be implanted to prevent the migration of thrombi
to the lung from a previous DVT (Recommendation
Grade 1B). There are many types of filters on the
market with similar efficacy and safety, although there
are few comparative studies'”). The development of
the retrievable filters has expanded its use since it is
possible to recover the IVCf once as filtration is no
longer necessary or the risk of embolism has been
resolved®®!, In the long term, The IVCf may become
a thrombogenic device as and therefore may require
long-term anticoagulant treatment to mitigate the risk
of filter-related thrombosis™. The FDA in 2010 issued
a recommendation advising the recovery of every IVCf
as soon as possible, once they had fulfilled their clinical
mission'?”), Only temporary IVCf should be implanted
based on the available evidence and routinely removed
within 25-54 d according to the guidelines of the
USFDA™,

ENDOVASCULAR TECHNIQUES FOR THE
TREATMENT OF MASSIVE PE

The first objective in a massive PE is to remove the
artery obstruction in order to reduce pulmonary hy-
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Figure 1 Schematic representation of thrombus fragmentation by a me-
chanical thrombolysis resulting a distal embolization of smaller thrombi,
creating a larger surface area of the clot improving the efficacy of the
thrombolytic agent therapy.

pertension and RV failure. Endovascular treatment by
different devices of fragmentation or thrombectomy
can help reduce the thrombotic load and improve the
reperfusion of the vascular system. At the same time,
thrombus fragmentation exposes a larger surface area
of clot, producing a superior efficacy of the fibrinolytic
therapy (Figure 1),

Systemic fibrinolytic therapy has demonstrated to
flow in other continuous patent vessels without acting
directly into the clogged vessel. Some studies have
shown a more precise action of these drugs when it was
administered directly within the thrombus with excellent
results®™”. Several devices have been used to perform a
CDT with different levels of efficacy!*>?*3*4,

The simplest and most widespread technique is the
use of pigtail catheters to fragment the thrombus by
continuous rotation of the catheter®. The proximal
fragmentation of the thrombus leads to distal embo-
lization of smaller thrombi (Figure 1), however some
authors have reported pulmonary hypertension with
the use of this technique™; other authors or many
years had shown the contrary®®******1, Other devices
like balloon catheters of different sizes are inflated
and deflated successively for the fragmentation of
the thrombi. The aspiration of thrombi located in the
pulmonary arteries can also be attempted with aspiration
of large caliber catheters (8 French or more)™*., All of
them are used in combination with locally administered
fibrinolytic agents through an intra-thrombus catheter.
The great advantage of these devices although of
dubious effectiveness, is that they are simple to use and
available at a low price (Figure 2).

The mechanical devices of thrombectomy or endo-
vascular aspiration can be classified by their mechanism
of action in: Rheolytic, rotational, aspiration and frag-
mentation (Table 3)*.

The AngioJet (Boston Scientific Voisins-le-Breto-
nneux, France) rheolytic system is a thrombectomy
designed to aspirate the thrombus using the Venturi-
Bernoulli effect. With high-pressure jets and velocity
in the distal holes of the system, it creates a zone
of low pressure and a suction effect. The system
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Figure 2 The great advantage of these devices although of dubious effectiveness, is that they are simple to use and available at a low price. A, B:
Pulmonary angiography and CT angiography, of a 37-year-old male patient diagnosed with a massive pulmonary embolism; C: Catheter drug therapy, and mechanical
thrombolysis; D, E: Schematic representation of mechanical thrombolysis and the infusion of fibrinolytic agents through the pigtail catheter; F: Pulmonary angiography
after 24 h of perfusion with 100000.00 Ul/h of urokinase, showing no residual occlusion.

ASPIREX*S

Rotational coil

Apiration port

Straub endovascular system

Figure 3 Aspirex®S by Straub Endovascular System. Mechanism of
thrombectomy in which haves a screw that rotates inside the catheter lumen,
and this spiral movement is generated by an active motor that produces a
thrombus aspiration.

has been associated with multiple complications
including bradycardia, blockage, hemoglobinuria, renal
insufficiency, severe hemoptysis, even procedural de-
ath®®, which the FDA advises against its use as the first
therapeutic option in PEF24¢1,

The Helix Clot Buster (Medtronic Minneapolis, United
States), formerly known as the Amplatz thrombectomy
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device, is an FDA-approved device for the endovascular
treatment to treat dialysis grafts and AV fistulas,
but hasn’t been used for thrombectomy in PE. It is a
reinforced polyurethane catheter of 7 Fr with lengths
from 75 to 120 cm. At its distal end it has a metal
impeller that is connected to a motor that rotates more
than 140000 rpm, which generates a pressure of 30-35
psi that allows the suction of the thrombus®.

Two relatively new devices are Aspirex and Rotarex
(Straub, Wangs, Switzerland). The Aspirex catheter
acts as the archimedean screw, that rotates inside the
catheter lumen; this spiral mechanism is connected to
an active motor producing a thrombus aspiration. A
catheter system transports the aspirated material to a
manifold. Its clinical results are promising but there are
no controlled studies that can support it (Figure 3)!*®,

The Indigo mechanical aspiration system (Penumbra
Alameda, United States) is an aspiration thrombectomy
catheter system. A large caliber (8 Fr) catheter with
dirigible and soft tip, allows easy aspiration of the
thrombi housed in the pulmonary arteries due to the
great suction power of the suction pump. Several
studies are being performed to evaluate safety and
efficacy of this device (Figure 4).

The EKOSonic system (Ekosonic endovascular
System BTG Riverside Way, Watchmoor Park, United
Kingdom) is the only device approved by the FDA
to treat PE. This system generates an acoustic pulse
fibrinolytic agent, which have shown satisfactory results
to treat massive and submassive PE. The catheter
lodges in its interior a sophisticated catheter with an
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Table 3 Fragmentation and aspiration devices used in the endovascular treatment of pulmonary embolism

Endovascular mechanisms Rheolytic Rotational Aspiration Fragmentation Ultrasound
of thrombectomy and
thrombolysis
Devices Angio Jet Rotarex Indigo Fogarty arterial balloon Ekos Sonic
embolectomy catheter
Boston Scientific Aspirex Penumbra Edwards BTG
Straub Medical
Hydrolyzer Pig-tail Catheter
Cordis Cook Medical
Mechanism Pressurized saline  High-speed rotation Aspiration pump Performing balloon Ultrasound emitting
or fibrinolytic agent coil within the that provides a high sweeps or manually  catheter localized within

injection through the  catheter, creatinga  negative pressure of  rotation of the standard the thrombus to generate
catheter in the distal ~ negative pressure  suction with a guide- Pig-tail to fragment the an acoustic field creating

tip, and the remaining and aspiration of the ~ wire (separator) to thrombus a more lytic dispersion of
fragmented thrombus thrombus create fragmentation of the drug infused
is aspirated the thrombus

Modified from Barjaktarevic et al™’.

Figure 4 The Indigo mechanical aspiration system (Penumbra Alameda, United States) is an aspiration thrombectomy catheter system. A, B: Pulmonary
angiography and CT angiography, of a 37-year-old male patient diagnosed with a massive pulmonary embolism, 24-year-old female patient diagnosed with massive
pulmonary embolism; C-F: Treated with CAT8 and SEPS8 Indigo System® by PENUMBRA and catheter directed therapy with Pig-tail catheter with an infusion of
1200000.00 Ul urokinase administered in 12 h. CT: Computed tomography.

ultrasonic core to effectively target an entire clot.
This catheter uses two systems, the ultrasound and RESULTS OF ENDOVASCULAR

the infusion of the fibrinolytic agent. It consists of a TECHNIQUES FOR THE TREATMENT OF
5.4 Fr catheter and has a functional distal tip ranging PE

from 6 to 50 cm in length™!. However, acoustic field
catheters may accelerate dispersion, clinical advantage There are few randomized studies comparing both
vs standard infusion catheters is unclear and unproven types of fibrinolytic administration (systemic vs CDT)™”,
(Figure 5). The first study on which the ACCP recommendations
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are based, was published by Verstraete et af*®l, In this
study, 34 patients were treated with local or systemic
thrombolysis and did not observe significant differences
between the two groups in terms of efficacy and com-
plications. It should be noted that in the CDT group, the
fibrinolytic agent was administered from the catheter

Figure 5 EKOsonic Endovascular System by BTG. Specialized
catheter that lodges in its interior a sophisticated mechanism
that haves an ultrasonic core to effectively target an entire clot
producing thrombolysis effect, and also helps the infusion of the
fibrinolytic agent work faster and more efficient.

hemoptysis, renal failure and hemoglobinuria. Major
complications (major bleeding and death) ranged from
0%-3%"**9, A meta-analysis of PE treated with CDT
had a 2.4% of major complications and 7.9% of minor
complications

[29]

located in a non intra-thrombus approach within the
pulmonary artery. The meta-analysis published in 2008

CONCLUSION

about 35 studies, indicates that 594 patients with PE
were treated with CDT and of them 67% received intra-
thrombotic thrombolysis during CDT™Y. Treatment with
CDT with or without thrombolysis produced a clinical
success of 86.5% (356/535). Similar results have now
been obtained by combining local fibrinolytic agent with
thrombus fragmentation or aspiration®™®*?), PERFECT,
a multicenter trial with a total of 101 patients were
treated with CDT and achieved a clinical success of
85.7% of the patients diagnosed with massive PE and
97.3% in submassive PE®!. The use of new devices

CDT is an accepted therapeutic technique for the
treatment of acute massive PE and cases of submassive
PE with RV dysfunction or failure. However it requires a
well-trained medical and interventional team to achieve
best results. Further clinical studies are needed to
analyze the CDT protocol for massive and submassive
PE, define which submassive PE patients should be
treated with early CDT, and determine if early CDT
treatment can decrease the long-term risk of developing
chronic thromboembolic pulmonary hypertension.

for fragmentation and/or aspiration of the thrombi can
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