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FIBRINOLITICOS EN TROMBOEMBOLISMO DE PULMON. NUEVAS ALTERNATIVAS
PARA UNA INDICACION CONTROVERTIDA

JOSE M. CERESETTO
Servicio de Hematologia, Hospital Britanico de Buenos Aires, Argentina

El uso de fibrinoliticos en el tromboembolismo de pulmén (TEP) es un tema de debate que ha sufrido
idas y venidas desde su primera descripcion en la década del 60. Esta terapia que puede liberar
rapidamente la obstruccion mecanica en la arteria pulmonar, tiene la limitante del alto riesgo hemorragico. Justa-
mente por la incidencia prohibitiva de sangrado mayor y cerebral, y por la falta de beneficio en la supervivencia,
es que solo esta indicado el uso de fibrinoliticos sistémicos en el reducido numero de pacientes con TEP grave
y descompensacion hemodinamica. En el TEP de moderado riesgo, aun con sufrimiento del venticulo derecho
(VD), no estan indicados. En los ultimos afios ha surgido la alternativa de combinar bajas dosis de fibrinoliticos
liberados localmente en la arteria pulmonar mediante un catéter que puede adjuntarse o no a ultrasonidos en
el sitio de la trombosis. Esta forma de administrar los tromboliticos permite corregir la hipertensién pulmonar
aguda y liberar el trombo practicamente sin sangrados mayores o del SNC. Los estudios publicados son muy
alentadores, pero la evidencia aun es muy escasa, se requiere un laboratorio de hemodinamia disponible en todo
momento y no esta exento de riesgos, con un costo considerable. Por el momento solo un reducido numero de
pacientes con TEP moderado y parametros de mal prondstico parece tener indicacion para esta alternativa.
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Abstract Fibrinolytics in lung thromboembolism. New alternatives for a controversial prescription.
The use of fibrinolytics in lung thromboembolism (PTE) is a subject under debate since its first
description in the 1960s. This therapy, which can rapidly resolve the mechanical obstruction in the pulmonary
artery, has the limiting of a high hemorrhagic risk. Precisely because of the prohibitive incidence of major and
cerebral bleeding and the lack of benefit in survival, the use of systemic thrombolytics is only indicated in the
small number of patients with severe PE and hemodynamic instability. In moderate-risk PE, even with right
ventricular (RV) dysfunction, they are not indicated. In recent years, an alternative has arisen, by combin-
ing low doses of fibrinolytics released locally into the pulmonary artery through a catheter that may, or may
not, be attached to ultrasound at the site of thrombosis. This way of administering thrombolytics can correct
acute pulmonary hypertension and eliminate the thrombus without major or CNS bleeds. Although the pub-
lished studies are very encouraging, the evidence is still poor, a laboratory of hemodynamics is required at
all times and this procedure is not free of risks, with a considerable cost. At the moment, only a small num-
ber of patients with moderate PE and poor prognosis seem to have an indication for this new alternative.
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El uso de fibrinoliticos en el tromboembolismo de
pulmén (TEP) sigue siendo un problema sin solucién
para los médicos. La muerte en el TEP ocurre funda-
mentalmente por una insuficiencia subita del ventriculo
derecho debido a la obstruccién brusca de la arteria
pulmonar, que culmina en shock cardiogénico por falla
de precarga del ventriculo izquierdo'. Los tromboliticos
pueden disminuir esta masa trombdtica con correccion
inmediata de la hipertensién pulmonar aguda y sobrecarga
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del ventriculo derecho, normalizacion de los parametros
hemodinamicos y del shock, mejorar la oxigenacion y flujo
capilar y corregir la resistencia pulmonar que ocurre por
liberacién de sustancias vaso activas. También pueden,
eventualmente, lisar trombos remanentes en la pelvis
0 miembros inferiores y asi reducir el riesgo de nuevas
embolias?. Serian la solucién ideal. Sin embargo, teniendo
un tratamiento tan simple y a la vez efectivo a mano, su
uso se limita a un muy reducido nimero de pacientes?>.
En la practica todas las guias internacionales de manejo
del TEP (ACCP 2016, Sociedad Europea de Cardiologia
2014)3* solo “sugieren” tromboliticos sistémicos en el TEP
masivo con compromiso hemodinamico (apenas suma
el 3-5% de los casos). En una comunicacion reciente
que refiere la experiencia en el 20% de los hospitales de
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EE.UU., solo 2.1% de los 90 mil pacientes con diagndstico
de TEP recibieron fibrinoliticos entre 2008 y 2011. Aun
en el subgrupo que requirié vasopresores, apenas 13.2%
fueron tratados con tromboliticos®. Todos los estudios que
han buscado ampliar el uso de tromboliticos han fraca-
sado porque no logran reducir la mortalidad, y debido a
que los fibrinoliticos por via endovenosa generan un des-
proporcionado aumento de sangrado mayor que alcanza
al 10-20%, con un significativo aumento del sangrado en
el sistema nervioso central (SNC), lo que implica una
mortalidad superior al 55% y graves secuelas’.

Entonces, si no se justifica utilizarlos tempranamente
en los pacientes normotensos que tienen dilatacion del
ventriculo derecho, ¢podemos seleccionar mejor a los
pacientes con TEP grave para elegir a los que tienen
menor riesgo de sangrado? ;O tal vez llegé el momento
de cambiar la estrategia y modificar la dosis o la forma
de administrarlos? El objetivo de este trabajo es revisar
el uso de fibrinoliticos en el TEP y evaluar si la nueva
propuesta mediante el uso de catéteres con liberacion de
bajas dosis de estos agentes es igual de efectiva y mas
segura. Especialmente en el paciente normotenso y con
alguno de los criterios de mal pronéstico.

Estratificacion de riesgo en el TEP

Para ayudarnos a identificar al paciente en quien se jus-
tifica el uso de fibrinoliticos, se ha propuesto clasificar a
los pacientes con TEP segun el prondstico del evento. El
TEP puede ser entonces de alto, moderado o bajo riesgo
segun el estado hemodinamico y el dafo en el ventriculo
derecho*®8(Tabla 1y Figura 1). Asi, en los pacientes con
TEP masivo, que tienen una alta mortalidad se justificaria
correr el riesgo del sangrado. Los pacientes con TEP de
bajo riesgo no requeriran fibrinoliticos, debido a que la
mortalidad en estos casos es menor al 3%. El dilema esta
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en qué hacer con los que tienen un TEP sub masivo sin hi-
potension, pero con compromiso del VD. Estos pacientes
tienen una mortalidad, al mes, de 10 a 20%°. En todos los
trabajos donde se compard fibrinoliticos contra heparina
en estos pacientes no se logré demostrar una reduccion
significativa de la mortalidad por TEP, y recientemente
tampoco se evidencié una reduccion de la capacidad
respiratoria a la marcha o de dafio crénico como HTP
(estudio PEITHO). De este modo, la sola dilatacién del
VD o su injuria parecen no ser suficientes como indicacion
del uso de fibrinoliticos, por esto se han propuesto nuevos
marcadores de mal prondstico' (Tabla 2), pero ninguno
tiene el suficiente valor predictivo positivo para poder ser
usado como unico determinante del tratamiento fibrinoli-
tico. Necesitamos otros parametros para poder definir si
basta con la anticoagulacion o si hay que progresar en
el tratamiento con medidas mas arriesgadas? ®. Tal vez
ese sea el principal desafio al que nos enfrentamos en
esta enfermedad.

Paciente con TEP masivo (alto riesgo)

Este paciente rapidamente debe ser evaluado en un
servicio de cuidados criticos y recibir fibrinoliticos en-
dovenosos (recomendacion grado 1B ACCP); incluso
si la sospecha de TEP es muy alta no se necesita la
tomografia helicoidal para confirmar el diagndstico y
basta con un ecocardiograma que demuestre la sobre-
carga de VD?. La evidencia en estos casos extremos no
abunda. En un meta andlisis, que sumo 154 pacientes en
shock por TEP masivo, se redujo la mortalidad inmediata
de 19.0% a 9.4% con el uso de fibrinoliticos. En otros
casos, ante la urgencia, se ha propuesto usar un bolo
endovenoso rapido de 50 mg de alteplase (rtPA). Si
hay una contraindicacion absoluta para fibrinoliticos la
recomendacion es entonces la trombectomia quirdrgica
0 mediante uso de catéter® .

TABLA 1.— Uso de fibrinoliticos en el tromboembolismo de pulmon (TEP).
Estratificacion de riesgo

Caracteristicas Frecuencia Mortalidad
TEP de alto Shock-hipotenso 5% 30% primera semana
riesgo o grave refractario (70% si hubo

(< 90 mmHg) paro cardiorrespiratorio),

52% al mes
TEP de riesgo Normotenso con 20-40% 5-7% primera semana,
intermedio falla de VD 10-20% al mes
(dilatacion/injuria)

TEP de bajo riesgo Normotenso sin 60-80% 1-3% al mes

falla del VD

VD: Ventriculo derecho
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NO

Tromboembolismo pulmonar agudo

HBPM (enoxaparina 1mg/kg c/12h) o
heparina no fraccionada (IA)

—

Estratificacion de rie

TEP bajo riesgo
PESIs =0

Internar en sala
(< 3% mortalidad)

v

- TAS < 90mmHg
- Requiere vasopresores
- Shock manifiesto

! BNP = < 100 ng/l
i NT-pro BNP = < 600 ng/l
L

- Post RCP

Internar en UTI/Emergencias

(>30% mortalidad)

¥

Contraindicacién para
anticoagulacion

TEP alto riesgo (masivo)

sgo clinico

Filtro vena cava (IB)

TEP moderado riesgo
(submasivo)
PESIs =1
Internar en UTI

Manejo multidisciplinario
(10-20% mortalidad)

\

Contraindicacion absoluta
para tromboliticos

Solo
anticoagulacion

S

/N

Dilatacion VD (ECO/TC >0.9 o BNP +)

+ troponina T positiva

+ criterio EXTRA de riesgo

Evaluacién individual |

con heparina,

si estable
AVK o AOD

| TEP intermedio | TEP masivo

v

Rotar a heparina no fraccionada IV
80UI/Kg en bolo y goteo 18UI/Kg/h

Considerar alta
temprana o manejo
ambulatorio

A\ 4

Estratificar el riesgo de

previa

. ACV o enfermedad arterial

. > 75 afos (>65 + otro FR)

. peso < 50 kg / cirugia reciente
. falla renal/hepatica grave

. anemia (<10hb) / cancer

. diabetes (retinopatia)

. AINEs o sangrado reciente

con AOD sangrado con fibrinoliticos
v \'%
Riesgo alto de sangrado Riesgo b

Anticoagulacion + considerar:

.Tromboliticos sistémicos (rt-PA 50 mg en bolo)

. Catéter + tromboliticos locales (rt-PA 24 mg)
Depende de disponibilidad y experiencia

ajo

de sangrado

v

Cerrar heparina y
TROMBOLITICOS EV
rt-PA100 mgen2h

|

TEP Masivo IB
Submasivo lIC

Cuadro no resuelto
Reiniciar HNF +

>

- Trombo extenso en MMII o flotante AD
- Asistencia respiratoria (invasiva o no)
- Ac lactico >2mmol/l

- Hipoxemia progresiva

- Hipotensién progresiva

- Deterioro clinico y mala reserva CP

- indice FC/TAS >1

TROMBECTOMIA

TEP Masivo IIC
Submasivo IIC

Criterios riesgo alto de muerte en TEP

HEMODINAMIA
CATETER

CIRUGIA *

Ruptura mecanica

* preferir en casos de trombo en cavidad cardiaca,
ECMO o asistencia circulatoria derecha

UTI: Unidad de terapia intensiva; HNF: Heparina no fraccionada; AOD: Anticoagulantes orales directos; HBPM: Heparina de bajo peso molecular;
PESIs: Indice de gravedad de embolismo pulmonar simplificado; TAS: Tension arterial sistdlica; Post RCP: Post-paro cardiorrespiratorio; rt-PA:
Activador del plasmindgeno tisular recombinante; ECMO: Oxigenacion por membrana extracorpdrea; AINEs: Antiinflamatorios no esteroides.

Fig. 1.— Algoritmo de tratamiento del TEP

Paciente con TEP submasivo (moderado riesgo)

Este es el grupo de pacientes mas complejo para defi-
nir el uso de fibrinoliticos, y sin duda donde un equipo
multidisciplinario (terapista, neumondlogo, cardidlogo,
clinico, hematdlogo y hemodinamista) podra ayudar en la

toma de decisiones® . El estudio MAPPETS3 enrol6 256
pacientes con falla de VD y la rama alteplase redujo la
muerte o necesidad de escalar el tratamiento de 24% a
10%. Pero el sangrado mayor aumento significativamente
de 0.8% a 3.6% sin reducir la mortalidad. El estudio mas
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TABLA 2.— Criterios propuestos como marcadores de tromboembolismo de pulmén (TEP) grave

1) Criterios clinicos -

Hipotension arterial (< 90 mmHg) sostenida o que requiere inotrépicos

— PESI simplificado alto (alguno de los siguientes)

— > 80 anos
— Cancer activo

— Enf. cardiopulmonar crénica
— Frec. cardiaca > 110 x min
— Presion arterial < 100 mmHg
— Saturacién oxigeno <90%

— Sincope

— Con hipoxemia sostenida o si requiere sostén respiratorio (ARM o BIPAP)

— Requiere resucitacién

— Signos de hipoperfusion sistémica:
— extremidades hipotérmicas

— oliguria (< 30 ml/hora)

— confusion

— indice de shock: (FC/Tart) >1
— Deterioro clinico progresivo
ECG: eje a la derecha (S1Q3T3), infarto VD

2) Dilatacion de VD -

— Ecocardiograma: indice VD/VI >0.9, hipocinesia, movimiento paradojal del septum
— TC helicoidal: indice VD/VI >0.9, diametro vena acigos aumentado
— BNP (> 100 pg/ml) o NT-proBNP (> 600 pg/ml)

3) Injuria de VD — Troponina T (> 0.1 ng/ml)

— Troponina T de alta sensibilidad (>14 ng/l y > 75 afnos > 45 ng/l)

— H FaBP (> 6 mcg/l)
4) Masa trombdtica mayor —

Angio-TC con > 50% arterias pulmonares comprometidas (indice de Miller > 0.5)

— Ecografia MMII: TVP lleofemoral extensa

— Dimero-D > 2000 Ul/I

— TC MMl y pelvis con TVP extensa

5) Otros criterios descriptos— Lactacidemia > 2 mmol/ml

— Refractariedad al tratamiento anticoagulante

— Trombo flotante en VD

— Mala reserva cardio-respiratoria (EPOC-ICC)

— Hiponatremia < 135 mmol/l

PESI: Indice de gravedad del embolismo pulmonar; ARM o BIPA: Asistencia médica respiratoria o sistema de ventilacion positiva bilateral;
FC/Tart: Indice de shock; ECG: Electrocardiograma; VD/VI: Ventriculo derecho/ventriculo izquierdo; BNP: Péptido natriurético cerebral; ANP:
Péptido natriurético auricular; H FaBP: Proteina cardiaca transportadora de dcidos grasos; Angio-TC: Angiografia por tomografia computarizada;
EPOC - ICC: Enfermedad obstructiva cronica- Insuficiencia cardiaca cronica; TC MMII: Tomografia computarizada de miembros inferiores; TVP:

Trombosis venosa profunda.

grande realizado con fibrinoliticos en TEP submasivo es
el PEITHO (un estudio doble ciego con 1006 pacientes).
Todos debian tener dilatacion e injuria del VD. Fueron
tratados con tenecteplase (otro fibrinolitico especifico de
fibrina) + heparina vs. heparina sola. Nuevamente con los
tromboliticos, a pesar de reducir la descompensacion he-
modinamica de 5.6% a 2.6%, se incremento el sangrado
mayor de 2.4% a 11.5% y el sangrado cerebral de 0.2%
a2.0%. Y no hubo una disminucion de la mortalidad, que
fue llamativamente baja y menor al 2%'2. Un metaanalisis
que sumo otros 4 estudios (1775 pacientes) con TEP inter-
medio, evidencio que la mortalidad por TEP se redujo de
3.9% en larama heparina, a 2.2% en la rama fibrinoliticos,

pero el sangrado mayor aumenté de 3.4% a 9.2%y 1.5%
el sangrado cerebral’. Con toda esta evidencia, las guias
actuales no recomiendan el uso de fibrinoliticos en el TEP
submasivo. Solo en pacientes seleccionados con bajo
riesgo de sangrado y evidencia clinica de deterioro se
considera razonable el tratamiento con estos agentes®®.

Riesgo de sangrado con agentes
fibrinoliticos sistémicos

El sangrado mayor y sangrado fatal por hemorragia intra-
craneal constituyen la principal limitacion para el uso gene-
ralizado de fibrinoliticos en el TEP. Una revision sistematica
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de todos los trabajos aleatorizados con fibrinoliticos en TEP
mostré una incidencia de 9.2% de sangrado mayoren 2115
pacientes, y 1.5% de sangrado cerebral comparado con la
rama heparina’. Pero ciertos registros (como el ICOPER),
sin los estrictos criterios de exclusion de los estudios alea-
torizados, y que por lo tanto incluyen a una muestra mas
realista de la poblacién general, identifican mayor cantidad
de pacientes con sangrado grave, que llega a superar el
20%?°. Otras series demuestran una frecuencia de sangrado
en SNC superior al 2-3% y una mortalidad de 55%, con un
alto porcentaje de secuelas en los sobrevivientes'.

Contraindicaciones absolutas para tromboliticos
(ACCP 2016)

— Antecedente de sangrado en SNC

— Cirugia de SNC o trauma mayor reciente (< 1 mes)

— Tumor en SNC o enfermedad estructural cerebral

— ACV isquémico previo

— Sangrado activo

— Diatesis hemorragica conocida, RIN > 1.7, plaquetas
< 100 000/mm3

— Uso de HBPM o anticoagulacion oral con AVK o AOD

— Resucitaciéon cardiopulmonar prolongada (> 10
minutos)

— Diseccion adrtica

Contraindicaciones relativas (ACCP 2016)

— Edad > 75 afios (para otros > 65 anos)

— Sangrado reciente < de 1 mes (no en SNC)

— HTA no controlada (> 180 mmHg sistdlica)

— Embarazo

— Pericarditis aguda, derrame pericardico

— Cirugia reciente (< 2-4 semanas)

— Malformaciones vasculares, retinopatia diabética

— Ulcera péptica activa

— Puncion vascular no compresible reciente

— Falla renal o hepatica grave

En un score reciente de riesgo de sangrado cerebral
con fibrinoliticos sistémicos en TEP (denominado PE-CH),
el hecho de tener enfermedad vascular arterial (IAM, ar-
teriopatia periférica, pero especialmente ACV isquémico
previo) o edad mayor a 65 afios fueron marcadores de
alto riesgo de sangrado'. Si consideramos todos los
factores descriptos, la lista de contraindicaciones para
fibrinoliticos termina siendo muy extensa y diversa. Para
algunos expertos, mas del 50% de los casos de TEP se
terminan excluyendo para el uso de tromboliticos. Por
ello es primordial poder identificar adecuadamente a los
pacientes con mas riesgo de sangrado.

Uso de fibrinoliticos sistémicos
(endovenosos)

Las infusiones cortas de 2 h generan menos sangrado
mayor y deben ser preferidas sobre las infusiones lentas
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de 24-48 h. Ademas debemos tener en cuenta la ventana
util de estos agentes de hasta 14 dias luego del evento
tromboembdlico, pero cuanto mas cercano estemos del
inicio de la sintomatologia, mayores son las posibilidades
de una reperfusion significativa'®.

1) Alteplasa (rtPA): activador tisular de plasminégeno
recombinante, esta disponible en frascos de 50 mg. Permi-
te una accién localizada sobre el coagulo de fibrina porque
solo activa plasminégeno en la superficie del coagulo. Su
vida media es de 5 minutos y se cataboliza en el higado.
La dosis para TEP es 100 mg (10 mg como bolo IV en 1-2
minutos y luego 90 mg por goteo endovenoso en 2 horas).
Si el paciente pesa < 65 kg dar 1.5 mg/kg total. Puede
usarse en conjunto con heparina no fraccionada (HNF).

2) Estreptoquinasa: frascos de 1.5 millones Ul. Es un
activador sistémico de la fibrindlisis. La dosis en TEP es
1.5 millones Ul en 2 horas 0 250 000 Ul en 30 minutos y
luego 100 000 Ul/hora por 12-24 h. La estreptoquinasa es
antigénica e induce la formacién de anticuerpos. Su vida
media es de 11-13 minutos por la rapida inactivacion de
anticuerpos circulantes producidos por exposicién previa
al estreptococo. En ausencia de estos anticuerpos, la vida
media puede aumentar hasta 2 h.

Si bien las guias de EE.UU. recomiendan para ambos
agentes suspender el goteo de HNF previo al tratamien-
to, las guias europeas autorizan el uso de tPA en forma
conjunta® 7. En caso de suspender el tratamiento con
HNF, luego de terminado el goteo del fibrinolitico, si el
aPTT se mantiene por debajo de 80 segundos o el nivel
de fibrinégeno es >100 mg/dl se puede reiniciar la HNF.
Siluego de 24 h el paciente esta estable y sin sangrados,
se podria rotar a HBPM o, eventualmente, a uno de los
nuevos anticoagulantes orales directos®® 6.

Bajas dosis de fibrinoliticos sistémicos

En muy pocos estudios se evalué dar alteplasa al 50% de
la dosis. En el estudio MOPPETT, 121 pacientes con TEP
submasivo (por angiografia presentaban un compromiso de
70% del &rbol vascular) recibieron 50 mg de alteplasaen2 h
vs. tratamiento convencional con heparina. Y si bien no hubo
diferencia en la mortalidad, si se redujo significativamente
la HTP a 2 afnos, de 57% a 16%, y sin diferencias en los
sangrados®. En las guias de la ACCP? solo se recomienda
esta dosis menor en pacientes con alto riesgo de sangrado o
en situaciones extremas que requieran un bolo rapido como
ultimo recurso. Algunos expertos también han sugerido su
uso en pacientes mas anosos, fragiles, con peso menor a
50 kg y con otras contraindicaciones relativas'®.

Alternativa a fibrinoliticos sistémicos
mediante uso de tromboliticos dirigidos por
catéter (cdt)

Se ha planteado que el uso in situ de muy bajas dosis de
fibrinoliticos (25% de la dosis endovenosa), puede ser
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igualmente eficiente que los tromboliticos sistémicos y
con un menor riesgo hemorragico'”. Especialmente en los
pacientes con TEP submasivo. Este concepto, que no es
nuevo, se ha revitalizado en los ultimos afios debido al
fracaso en la indicacion de fibrinoliticos sistémicos hasta
el punto que, en algunas instituciones, se considera el
uso de bajas dosis de fibrinoliticos liberados por catéter
como el nuevo paradigma, en pacientes con criterios de
TEP vy disfuncién del VD, normotensos. En algunos re-
gistros de uso de fibrinoliticos hasta el 30% de los casos
recibieron bajas dosis liberadas por catéter'®. Si bien la
Unica indicacion vigente, en las guias internacionales para
el uso de fibrinoliticos locales en TEP, es en pacientes
con alto riesgo de sangrado y moderado a alto riesgo de
muerte por la embolia (o ante el fracaso de un primer
curso de tratamiento con tromboliticos sistémicos), esto
podria cambiar pronto. En estos estudios, la eficacia del
procedimiento es superior al 90%, con mejoria 0 norma-
lizacion de la HTP, el indice cardiaco, la funcién del VD
y una reduccion en la masa trombatica pulmonar, medida
por el score de Miller. Y se lo considera mas seguro por la
liberacién localizada de una dosis menor de fibrinoliticos.
La alternativa de agregar ultrasonido, que separa fibras
de fibrina y aumenta la permeabilidad a los tromboliticos
locales, es una interesante mejoria tedrica en el procedi-
miento'” '8, En los informes se han descripto muy rara vez
eventos hemorragicos graves o sangrado del SNC. Solo
en el paciente con TEP masivo y con multiples intentos
de acceso vascular se ha encontrado sangrado significa-
tivo, por lo que se sugiere siempre guiar con ecografia al
catéter pulmonar'. La dosis de tPA es de 2 mg en bolo
por cada catéter y luego 1 mg/hora por 24 h o 1 mg/h por
12 h (si es bilateral) hasta totalizar 24 mg de la droga. Si
bien no se suspende el goteo de heparina sédica durante
el procedimiento, se reduce la dosis y se busca como ob-
jetivoun aPTT de 40-60 segundos. Recientemente se han
publicado diversos trabajos con esta metodologia en TEP
submasivo. En el estudio SEATTLE Il, 150 pacientes con
TEP masivo o submasivo recibieron 24 mg de alteplasa
liberada localmente por catéter. Se consiguid, en 24 h,
corregir la dilatacion del VD y reducir la HTP en un 30%,
sin ningun sangrado cerebral y solo 10% de sangrado
mayor?. En otro estudio, el ULTIMA, con 59 pacientes,
se observd una rapida mejoria de los parametros de
dilatacion del VD y nada de sangrados (apenas 3.6%
de sangrado menor)?'. En los 102 pacientes del registro
PERFECT no hubo diferencias entre los pacientes que
recibieron tromboliticos, con o sin ultrasonido, y aquellos
en los que se empled solo un método mecanico. Una
revision reciente que sumd un total de 422 pacientes,
confirmé la baja incidencia de sangrado (< 10%) con muy
escasos eventos de sangrado cerebral (0.28%) y mejoria
del indice VD/VI y de la HTP. Sin embargo, la mayoria
fueron estudios retrospectivos, sin grupo control y en
pacientes seleccionados?.
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Este método también tiene algunas limitaciones?::

1) La necesidad de contar con disponibilidad, 24
horas/7 dias, de un laboratorio de hemodinamia con
experiencia en esta practica, que pueda intervenir de
inmediato. En los casos de TEP masivo con shock, el
tiempo es una limitante que aleja la posibilidad del uso
de CDT en la urgencia extrema.

2) Es un procedimiento que no esta libre de potenciales
complicaciones, como hematoma en el sitio de acceso
vascular, diseccion o ruptura de la arteria pulmonar
(y eventualmente hemopericardio), ruptura de valvula
tricuspide o arritmias. Estas complicaciones son muy
infrecuentes en centros con personal entrenado.

3) La escasa evidencia con que contamos hasta ahora,
que apenas suma 600 pacientes en 35 publicaciones y
muy pocos estudios prospectivos.

4) El costo del procedimiento es elevado, cada catéter
del moderno Ekosonic Endovascular System® tiene un
costo de 5 000 ddlares y se necesitan al menos dos ca-
téteres para tratar un TEP bilateral de alto riesgo.

5) En algunos casos, la futilidad o falla en el tratamiento
con uso de CDT por ventana de tiempo muy prolongada
desde el inicio de los sintomas, o pacientes que ya in-
gresaron en ECMO por TEP masivo, y son refractarios al
tratamiento con bajas dosis de fibrinoliticos.

En conclusion, los fibrinoliticos en el TEP constituyen
una herramienta que todavia no estd completamente
desarrollada. Definitivamente son utiles en mejorar los
parametros hemodinamicos y la oxigenacion de tejidos,
y deben ser tenidos en cuenta en algunos grupos de pa-
cientes muy comprometidos, por encima del tratamiento
anticoagulante tradicional. Por otro lado, la evidencia en
estudios clinicos muestra que hay un aumento prohibitivo
del sangrado mayor e intracraneal en la rama de tromboli-
ticos, por lo que todo depende de los riesgos y beneficios
en cada caso individual. Solo el paciente inestable, en
shocky con riesgo de muerte inminente sigue requiriendo
de un fibrinolitico endovenoso por via sistémica, como
primera linea de tratamiento. En pacientes normotensos
con sufrimiento del ventriculo derecho la recomendacion
es no utilizar tromboliticos sistémicos y tan solo conside-
rarlos en pacientes seleccionados cuidadosamente, con
bajo riesgo de sangrado y persistentemente sintomaticos
(ACCP recomendacion grado 2B). Es en este punto de
incertidumbre donde se ha colado la tentadora alternativa
de juntar bajas dosis de un fibrinolitico con el uso de un
catéter en la arteria pulmonar (con o sin ultrasonido).
Hasta el momento estos pacientes presentan muy baja
incidencia de sangrado mayor y casi ningun sangrado
cerebral. Esta indicacion parece especialmente tentadora
en pacientes con contraindicaciones relativas para trom-
boliticos sistémicos, o que son percibidos como de alto
riesgo de sangrado y que presentan TEP submasivo, con
parametros de mal prondstico o deterioro hemodinamico
progresivo. Pero por el momento no contamos con sufi-
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ciente cantidad de estudios bien disefiados, que avalen la
nueva propuesta. Por otro lado, hay que tener en cuenta
los costos del procedimiento. Hasta que se cuente con
estos datos, tal vez en centros con mayor experiencia y
recursos se podria administrar un fibrinolitico mediante
catéter intrapulmonar. La evidencia actual no permite
avalar aun su uso generalizado.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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Nada importa saber o no la vida de cierta clase de hombres que todos sus trabajos
y afanes los han contraido a si mismos, y ni un solo instante han concedido a los
demas, pero la de los hombres publicos, sea cual fuere, debe siempre presentarse, o
para que sirva de ejemplo que se imite, o dé una leccion que retraiga de incidir en sus
defectos. Se ha dicho, y dicho muy bien, “que el estudio de lo pasado ensefia como
debe manejarse el hombre en lo presente y porvenir’, porque; desengafiémonos,
la base de nuestras operaciones siempre es la misma, aunque las circunstancias

alguna vez la desfiguren.

Manuel Belgrano (1770-1820)

Autobiografia y otras paginas, Buenos Aires: Eudeba, 1966, p 23



