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RESUMEN

Introduccién: el tromboembolismo pulmonar (TEP) se ha clasificado de acuerdo con las caracteristicas del paciente y los
hallazgos paraclinicos en riesgo bajo, intermedio y alto, siendo la mayor dificultad para el clinico el manejo del TEP de tipo
intermedio, antes conocido como submasivo, donde existe controversia sobre las recomendaciones para trombdlisis sistémica.
Algunos autores y publicaciones sefialan su uso, pero la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Asociacién Americana de
Hematologia (ASH) no lo recomiendan. Materiales y métodos: revision sistemdtica de la literatura con un total de 28 articulos
extraidos de la busqueda en las bases de datos; de estos, 7 cumplian con los criterios de inclusién (6 revisiones sistematicas/
metaanalisis y una prueba de andlisis secuencial sobre ensayos aleatorizados), para un compendio de 39.879 pacientes con
TEP. Resultados: dentro de los desenlaces evaluados, el sangrado mayor ocurrié en 8.1 a 9.24%, la mortalidad en quienes
se les realizé trombolisis sistémica se reportd entre un 2.1 y 2.2%, encontrando disminucién en el riesgo de deterioro
hemodindmico al comparar la trombélisis sistémica con la anticoagulacién, informando 4.1% versus 14.1% respectivamente.
Discusién y conclusiones: en los estudios analizados, la trombolisis sistémica en los pacientes con TEP de riesgo intermedio no
demostr6 impacto en cuanto a mortalidad ni desarrollo de hipertensién pulmonar secundaria, sin embargo, existe evidencia
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contradictoria respecto a su posible valor en la recurrencia del evento, que en la mayoria de los casos sobrepasa el riesgo de
sangrado mayor (cercano a 10%).
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ABSTRACT

Introduction: pulmonary embolism (PE) can be classified into low, intermediate, and high-risk, based on the patient
characteristics and symptoms. Intermediate-risk PE, formerly known as submassive PE, poses the greatest challenge to
clinicians, as indication for systemic thrombolytic therapy, remains controversial. Some authors and publications recommend
its use, but the European Society of Cardiology (ESC) and the American Society of Hematology (ASH) do not. Materials and
methods: a systematic literature review of 28 articles retrieved from search databases; of which, 7 met the inclusion criteria
(6 systematic reviews/meta-analyses and a sequential analysis test on randomized trials) analyzing 39.879 PE patients.
Results: among the assessed outcomes, major bleeding occurred in 8.1 to 9.24%, mortality in those who underwent systemic
thrombolytic therapy was reported to be 2.1 to 2.2%; when comparing systemic thrombolytic therapy with anticoagulation
therapy for preventing hemodynamic deterioration, the results were 4.1% and 14.1% respectively. Discussion and
conclusions: the analyzed studies evidenced no impact on mortality or development of secondary pulmonary hypertension,
in intermediate-risk PE patients receiving systemic thrombolytic therapy. However, results on its possible prevention of PE
recurrence, while exceeding the risk of major bleeding (in nearly 10%), in most cases, are contradictory.

Keywords: pulmonary embolism, intermediate-risk, systemic thromboembolism, mortality.
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clasicos como el PEITHO® publicado por Meyer y col.
en 2014, el TOPCOAT’ por Kline y col. y MAPPETT 3°
por Konstantinides y col. El propdsito de esta revision es
analizar la evidencia disponible respecto a la trombolisis
sistémica en contexto de TEP de riesgo intermedio y su
impacto en desenlaces como mortalidad, sangrado mayor,
sangrado menor, inestabilidad hemodinamica, hipertensién
pulmonar crénica y TEP recurrente.

Estrategia PICO: pregunta: ; Tiene la trombolisis sistémica
impacto en la mortalidad en pacientes con tromboembolismo
pulmonar de riesgo intermedio?

METODOLOGIA

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una condicion
potencialmente fatal donde se estiman mas de 100.000 casos
anuales a nivel mundial, con una tasa de incidencia dentro
de las patologias trombéticas que la ubica justo después
de la enfermedad cardiaca isquémica presentando una
incidencia global de 115-269, donde hasta 25% ingresan en
contexto de muerte subita.'? En el contexto de Colombia,
Cifuentes y col. reportaron una incidencia estimada de
95 casos por cada 100.000 habitantes, con una mortalidad
intrahospitalaria cercana al 14.8% y una supervivencia a 12
meses del 85%, datos del registro multicéntrico colombiano
EMEPCO de 2008. **

Desde hace algunos afos se describe la importancia de
la estratificaciéon del riesgo de mortalidad en TEP para
determinar acciones criticas que impactan el desenlace del
paciente. Para el riesgo intermedio alto se informé en la
literatura entre 10 y 30% de letalidad’®, siendo objeto de
debate el beneficio de la trombdlisis sistémica, la cual en
las guias de la Sociedad Europea del Corazén de 2019 y la
Sociedad Americana de Hematologia no se recomienda. Sin
embargo, algunos clinicos siguen dicha practica aludiendo
beneficio en mortalidad, hipertension pulmonar y progreso
a la inestabilidad hemodinamica, soportados en estudios
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Tipo de estudio y poblacion: se realiz6 una revision
sistemdtica de la literatura cientifica disponible con el
objetivo de estudiar la trombolisis sistémica en los pacientes
con TEP de riesgo intermedio. Los articulos seleccionados
fueron aquellos que evaluaran la trombolisis sistémica
en el grupo antes mencionado y que evaluara desenlaces
como mortalidad, recurrencia, inestabilidad hemodinamica,
sangrados o hipertensién pulmonar.

Se desarroll6 una busqueda en las bases de datos PUBMED,
LILACS, SCIELO, Google Scholar y SCOPUS usando términos
MESH y operadores booleanos, principalmente con los
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Tabla 1. Protocolo de seleccion de los estudios

Articulo Afio Pais Disefio Estudios evaluados Resultados
8 revisiones Menor mortalidad RR 0.52%; 95% IC, 0.28-0.97. Mayor riesgo
. ” de sangrado mayor RR 3.35; 95% IC, 2.03-5.54 y sangrado
GaoGy | 2015 | China Metaanalisis sistematicas | oor R 3.66; 95% Cl, 2.77-4.84. Menor riesgo de TEP
col. (2) (1.755 pacientes) | o\ rente RR 0.33; 95% CI, 0.15-0.73.
Alcedo Py o020 | Estados Revision sistemética y 11 estudios Sin benef|-0|o en mortalldaﬂ por todas las causas,
col. (9) Uridos Rl (1.855 pacientes) recurrencia del TEP y accidente cerebrovascular, aumento
de sangrado mayor.
Pillus D y Estados o N 13 SSTquOS (6 Puede di.sminuilr el comp’romiso hemodinémico, sin afectar
col. (14) 2019 Unidos Revision sistematica Prospectivos, 7| |a mortalidad, hipertensién pulmonar a largo plazo, pero no
retrospectivos) | 5 menta el riesgo de sangrado.
Seif My L L 6 estudios (RCT) | No hay disminucion de la mortalidad temprana ni diferencia en
2019 Catar Revision sistemética ) .
col.(10) 1568 pacientes prevalencia de sangrado mayor.
Davies Ry 2017 Estados | Prueba de andlisis secpencial 8 ensayos clinicos | No hay reduccion de la mortalidad bajo efectos aleatorios OR
col.(15) Unidos | sobre ensayos aleatorizados aleatorizados 0.59 (0.3-1.18).
Teleb My Estados L L 10 estudios No hay diferencia en mortalidad 2.17% vs 3.89%, mayor
col.(16) 2l Unidos LB (25.219 pacientes) | riesgo de sangrado 9.24% vs 3.42%.
No hay beneficio en la mortalidad temprana, sin diferencia en
sangrado mayor, menor deterioro hemodinamico y TEP
R - . recurrente. Mortalidad temprana 2.2% vs 3.8% OR 0.6
XuQy e | china Revision sistematica y 7estudios | 4344 06), sangrado mayor 8.1% vs 2.4% OR 2.07 (IC
col (25) metaandisis (1.631 pacientes) | o 5.7 16). Deterioro clinico 4.1 vs 14.1% OR 0.27 1C 0.18-0.41.
TEP Recurrente 0.8% vs 2.7% OR 0.34 1C 0.15-0.77. Aumento
en el sangrado menor 29.9% vs 7.7% OR 5.33 IC 2.85-9.97.

Fuente: los autores.

Articulos hallados tras la busqueda
inicial en las bases de datos
(Medline, LILACS, Scielo, Google
scholar, SCOPUS)

Articulos para evaluar por
titulo/resumen (N=28)

No cumplian con los

criterios de inclusion (n=13)

Resultados tras exclusion
sometidos a evaluacion por
texto completo (n=15)

Excluidos (n=8)
1 Restringido por edad
1 Desenlace en estancia hospitalaria

. L 1 Embarazada
Articulos incluidos en la

revision sistematica (n=7) 5 Narrativas, reporte de caso

Figura 1. Protocolo de seleccion de los estudios.
Fuente: los autores.

términos thrombolysis, pulmonary embolism e intermediate
risk, sin limite en fecha o idioma.

Criterios de inclusion: estudios de cohortes, revisiones
sistemdticas o ensayos clinicos aleatorizados que incluyeran
pacientes mayores de 18 afios con criterios diagnosticos de
TEP de riesgo intermedio y uso de trombdlisis sistémica.

Criterios de exclusion: pacientes <18 afios, gestantes,
TEP de alto o bajo riesgo, trombolisis guiada por catéter
mediante ultrasonido, no contar con el texto completo,

articulos editoriales, revisiones narrativas, reporte de caso
clinico y desenlaces evaluados diferentes a los establecidos.

Seleccion de los estudios: con la premisa de los criterios de
inclusion y exclusion establecidos, asi como las estrategias
de bisqueda descritas, el escrutinio final arrojoé un total
de 28 articulos, de los cuales 13 fueron excluidos por
no cumplir con dichos criterios, 15 que si lo hacian y se
llevaron a analisis completo y 8 fueron excluidos por edad,
desenlaces en estancia hospitalaria, embarazo o por ser
revisiones narrativas o reportes de caso; 7 articulos fueron
seleccionados para el desarrollo de la revisién y que se citan
en las referencias bibliograficas, recordando que uno de
ellos se decidio incluir a juicio de los autores. El proceso de
seleccion de los estudios se observa en el diagrama de flujo
(figura 1) de acuerdo con la declaracion PRISMA.

Caracteristicas demogrdficas y propias de cada estudio:
las caracteristicas poblacionales, asi como los resultados de
cada uno de los estudios incluidos en nuestra revision se de
describen en la tabla 1.

RESULTADOS

La mortalidad en los pacientes a quienes se les realiz6
trombolisis sistémica se present6 en un 2.17-2.2%, tema
abordado en los 7 estudios, donde se concluye que no
existe diferencia respecto a este desenlace, comparado con
la estrategia de anticoagulacién sin adicion de trombolitico.

El desarrollo de TEP recurrente se analiza en 3 de los 7
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estudios revisados, para 2 de ellos se describié una menor
asociacién con un OR 0.33-0.34, siendo ambos estudios
realizados en China y publicados durante 2015. El tnico
trabajo que contradice dichos resultados es el publicado por
Alcedo y col. en 2020, donde no se halla diferencia entre
ambas estrategias respecto a la recurrencia del evento, con
un RR 0.56 (Intervalo de confianza 0.23 -1.37).

Dentro de la revisién, solo se encontr6é 1 estudio que
aborda el impacto de la tromboélisis sistémica en el desenlace
de la hipertensiéon pulmonar asociada con el evento
tromboembdlico, donde Pillus y col. no reportaron un
impacto significativo para este resultado.

Pillus y Xu describieron una disminucién del deterioro
hemodinamico en los pacientes a los que se les administr6
trombolisis por via sistémica, presentada en 4.1% de los
casos versus 14.1% en los pacientes tratados solo con
anticoagulantes, con un OR 0.27 (IC 0.18-0.41).

Todos los estudios revisados toman en cuenta eventos
adversos como el riesgo hemorragico, el sangrado mayor
se encuentra entre 8.1% y 9.24% de los pacientes que
recibieron trombolisis sistémica, con un OR 2.17-2.07 y
un RR de 3.35 (IC 2.03-5.54), reportado por Gao y col. En
cuanto al sangrado menor, 4 de los 7 estudios describieron
un aumento, mientras 3 de ellos no encontraron diferencia
entre la intervencién y el control.

Es importante mencionar que para este trabajo existen
cierto tipo de limitaciones, entre ellas restricciones por las
palabras clave usadas para la busqueda en bases de datos
que pudiesen excluir articulos referentes al tema que usaran
otro tipo de términos. Dentro de los articulos seleccionados
se encuentran diferencias en cuanto a la cantidad de estudios
usados en cada uno, tamafio de la muestra en cuanto a nimero
de pacientes totales, tiempo de seguimiento y/o definicion de
sangrado mayor. Dentro de los mismos también diferencias
respecto a la estrategia diagnostica elegida (Tomografia
axial computarizada, gammagrafia ventilacién perfusion),
ademas de las intervenciones farmacoldgicas usadas, como
agentes anticoagulantes (Heparina no fraccionada, bajo
peso molecular u agentes directos) y agentes tromboliticos
(Alteplase, tenecteplase) que podria llevar a heterogeneidad
clinica.

DISCUSION

El tromboembolismo pulmonar es una de las patologias
cardiovasculares de mayor frecuencia en el mundo, causando
al menos 300.000 muertes al afio en Estados Unidos de las
cuales hasta 36% ocurren en las primeras horas. Se describe
una mortalidad intrahospitalaria de 14%, la cual puede
aumentar hasta un 20% en los primeros 90 dias, similar
a los resultados publicados por Dennis y col. reportando
una mortalidad de 14.8% para Colombia en el registro
EMEPCO.>!°
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Hasta 80% de los casos de TEP ocurren por la migracion de
trombos venosos de miembros inferiores o pelvis y solo 6% de
extremidades superiores; este fenémeno genera obstruccion
mecanica y liberacion de mediadores vasoactivos que causan
una discordancia entre el espacio ventilado y perfundido,
traduciéndose en la clinica en hipoxemia, la cual perpetia
la vasoconstriccién. El compromiso hemodindmico es el
parametro mas relacionado con pobres desenlaces, siendo el
escenario donde la trombdlisis sistémica tiene un papel mas
claro respecto a su uso.'"™

La mortalidad en esta entidad puede variar de acuerdo con
el grupo de riesgo, Barnes y col. reportaron una mortalidad
temprana (<7 dias) de 15.7% para pacientes con TEP de alto
riesgo y 4.8 % para el intermedio alto, en este tltimo escenario
es donde surge el interés de esta revisién, pues a pesar de
que las recomendaciones en las ultimas guias publicadas
por la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad
Americana de Hematologia, solo recomiendan el uso de la
trombolisis sistémica en el escenario de alto riesgo, aun asi
algunas publicaciones apoyan su uso en el riesgo intermedio
PEITHO, TOPCOAT,
MOPETT, entre otros.'*!® Bstos mostraron disminucién de

alto, entre ellos estudios como el

la mortalidad en quienes se realizé trombdlisis sistémica, a
diferencia de quienes solo recibieron anticoagulantes. Sin
embargo, fueron publicados entre 2013 y 2014 y posterior a
ello se encuentra mayor y mejor calidad de la evidencia en
este escenario. Para esta revisiéon 87.5% de los estudios de
manera consistente sefialan que no existe diferencia en la
mortalidad al utilizar la estrategia de fibrinolisis sistémica,
pero esto no desestima el riesgo de sangrado mayor."”'®

En Latinoamérica, una publicacién reciente describe la
diferencia en mortalidad con la estrategia de reperfusion
sin aumentar el riesgo de sangrado mayor o menor, en 684
pacientes.”” Una revision internacional mds reciente refiere
una disminuciéon de la mortalidad no sélo relacionada con
el TEP. No obstante, se contintia reportando un aumento
del sangrado menor en 31.4% y mayor en 8.8% de los
pacientes, traduciéndose en un riesgo hemorragico que
supera la fatalidad descrita para la entidad."

El TEP recurrente se presenta hasta en 2.72% en
pacientes de riesgo intermedio'®, 66% de los estudios que
evaluaron este desenlace reportaron una disminuciéon de
la recurrencia con el uso del agente trombolitico. Aun asi,
debe tenerse en cuenta que existen otras estrategias como
la anticoagulacién extendida que disminuye el riesgo de
enfermedad tromboembdlica recurrente hasta en 90%, y
representa un menor riesgo hemorragico al compararse con
la trombolisis sistémica, por lo cual la decisién del clinico
debe estar basada en factores y condiciones que representen
una mayor probabilidad de recurrencia para soportar una
estrategia de anticoagulacion prolongada, versus la duracion
convencional, buscando asi disminuir la posibilidad de
presentar un segundo evento tromboembdlico.***

En pacientes con disnea persistente o de novo posterior
al diagnostico de TEP, se ha descrito como complicacién la
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hipertensién pulmonar crénica, especificamente del grupo
4, la cual es poco frecuente y se describe solo en 0.79% de
los casos. De los articulos revisados, son Pillus y col. quienes
abordan el impacto en esta condicién, donde no se encontré
diferencia entre el tratamiento con fibrinolisis sistémica
respecto al manejo usual con anticoagulantes, teniendo en
cuenta que el riesgo hemorragico sigue siendo mayor con la
propuesta terapéutica de la trombolisis sistémica.” **

El deterioro hemodindmico en este grupo de pacientes
se presenta hasta en 6.5% de los casos, Pillus y Xu
describieron disminucién de este riesgo, pero llama la
atencidn la frecuencia del evento en dicho estudio descrito
hasta en 14%, mayor que la informada por otros autores.
Meyer y col. llegaron antes a esta misma conclusién, pero
sus resultados también dejaron en evidencia que estos
efectos no estdn exentos de riesgos, entre ellos el aumento
del sangrado mayor hasta en un 9% y el desarrollo de
un accidente cerebrovascular hemorragico. Ademas se
considera que el paciente con TEP de riesgo intermedio alto
debe ser vigilado cuando menos en una unidad de cuidados
especiales (UCE), donde el desarrollo de choque o paro
cardiorrespiratorio cambiaran el contexto a un TEP de riesgo
alto, cuya mayor mortalidad en este escenario justifica la
trombodlisis sistémica al evidenciar una reduccion de la tasa
de mortalidad relacionada con el TEP (OR del 0.15 IC: 95%
0.03-0.78) y de riesgo de muerte o necesidad de escalar el
tratamiento (RR del 0.18; 95% IC 0.04-0.79). Por tanto, una
alternativa conservadora para el abordaje de estos pacientes
podria ser mas segura permitiendo definir el momento y el
paciente correctos para encontrar el mayor beneficio de la
trombolisis sistémica.?>*’

Mientras continua la discusién sobre el uso de la
trombodlisis sistémica en escenarios diferentes al TEP de alto
riesgo, otras estrategias como la terapia trombolitica asistida
por ecografia ha despertado interés en el manejo de esta
entidad en los ultimos afos. Estudios como el OPTALYSE
PE, buscan demostrar que la administracién de trombolitico
dirigido por catéter y asistido por ondas de ultrasonido por
tiempo acortado pueden mejorar la tasa de disfuncién del
ventriculo derecho sin impactar de manera negativa la tasa
de sangrado mayor; sin embargo, segtin lo reportado por
Harvey y col. atiin no se cuenta con suficiente evidencia para
generar una recomendacién concreta respecto al rol de estas
estrategias. Por lo pronto, las indicaciones de trombolisis
dirigidas por catéter se limitan a pacientes con TEP de
alto riesgo que tengan contraindicacién para la trombolisis

sistémica o falla terapéutica tras la misma.**>!

CONCLUSIONES

Con todo lo anterior, queda en evidencia el mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas y menos beneficios con el uso
de la trombodlisis sistémica en el paciente con TEP de riesgo

intermedio. Ademas, en aquellos desenlaces donde pudiese
existir un beneficio, podrian adoptarse otras estrategias
terapéuticas mas seguras que brindan resultados similares.
Por ultimo, esta revisién busca generar mas evidencia que
permita al clinico apoyar o no la decisién de realizar una
intervencién como la fibrinolisis sistémica en este escenario,
encontrandose por el momento como una alternativa mas
segura para este grupo de pacientes la anticoagulacién y la
vigilancia en unidades especializadas.
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