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Glosario

EVC = evento vascular cerebral.

AIT = ataque isquémico transitorio.

AngioTAC = angiotomografia axial computarizada.

DF = diferencia.

DVD = disfuncion del ventriculo derecho.

FC = frecuencia cardiaca.

FDCI = factores de deterioro clinico inminente.

HIC = hemorragia intracraneal.

HPTC = hipertension pulmonar tormboembodlica cronica.
IC = intervalo de confianza.

Ipm = latidos por minuto.

PESI = indice de severidad en tromboembolia pulmonar.
proPNC-NT = pro-péptido natriurético cerebral tipo B N-Terminal.
PSAP = presion sistélica de la arteria pulmonar.

PNC = péptido natriurético cerebral tipo B.

RM = raz6n de momios.

rpm = respiraciones por minuto.

rtPA = activador del plasmindgeno tisular recombinante.
SatAO2 = saturacion arterial de oxigeno.

SatO2 = saturacion de oxigeno.

SE = error estandar.
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SME = diferencia de medias estandarizada.

SK = estreptoquinasa.

SPESI = indice simplificado de severidad en tromboembolia pulmonar.
TAPSE = plano de excursion sistolico del anillo tricuspideo.

TEP = tromboembolia pulmonar.

TEV = tromboembolismo venoso.

Troponina | (a-s) = troponina | de alta sensibilidad.

Troponina T (a-s) = troponina T de alta sensibilidad.

TDCAU = trombolisis dirigida por catéter asistida por ultrasonido.
UCIA = unidad de cuidados intensivos de adultos.

VD = ventriculo derecho.

VD/VI: relacion ventriculo derecho — ventriculo izquierdo.

VI = ventriculo izquierdo.

VO2 = consumo de oxigeno.

V/Q = gammagrama ventilacion/perfusion.
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Resumen

“Factores de Deterioro Clinico Inminente para Tratamiento Avanzado en Tromboembolia

Pulmonar Submasiva: Revision Sistematica y Metaanalisis”

Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) es responsable de aproximadamente 300,000 muertes
anuales en los Estados Unidos de América (1). Se mantiene como la tercera causa de mortalidad
cardiovascular mas frecuente después del infarto del miocardio y del evento vascular cerebral (1-
3). La presentacion clinica de una TEP masiva se caracteriza por inestabilidad clinica y una presion
arterial sistélica < 90 mmHg. En este grupo todas las recomendaciones aceptan el uso de
tratamiento avanzado (1,3). Por otra parte, este abordaje en pacientes con TEP submasiva es
controversial y se recomienda solo anticoagulacién parenteral, monitorizacion del paciente y en
caso de hipotension arterial, utilizar trombolisis de rescate (1). El fenotipo de este subgrupo de
pacientes con que pudieran beneficiarse con tratamiento avanzado inicial es ain controversial. El
presente trabajo pretende analizar si el empleo de terapia avanzada es centrado en una PAS < 90
mmHg (de acuerdo con las directrices de las guias internacionales) o bien, por la existencia de
factores de deterioro clinico inminente (FDCI) (4), cuya presencia presagie un mayor beneficio

con su empleo en los desenlaces de eficacia y seguridad de la terapia trombolitica.

Material y Métodos
El disefio del estudio es una revision sistematizada y metaanalisis para describir y analizar
si el empleo de terapia avanzada en pacientes con TEP submasiva se apega a las indicaciones de

las guias clinicas (PAS < 90 mmHg), o bien por la presencia de FDCI. Se realizd una estrategia de
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busqueda en las bases de datos Pubmed, EBSCO, Wiley, Web of Science, Scopus, OpenGrey y
finalmente una busqueda manual, en el periodo comprendido entre el 01 de enero 2010 al 01 de
septiembre 2021. Para la revision sistematica, incluimos para su andlisis estadistico un total de 35
estudios (Grupo 1: 22 estudios aleatorizados controlados y cohortes, Grupo 2: 13 reportes y series
de casos). Finalmente, realizamos un metaanalisis de 9 estudios elegibles (2 estudios de cohortes
y 7 estudios aleatorizados controlados), para analizar el tamafio del efecto de las determinaciones
de presion arterial sistolica en el empleo de terapia avanzada y posteriormente realizamos una
descripcion de la frecuencia de FDCI en los estudios. Se utilizé el modelo de efectos aleatorios y
fijos para las determinaciones de PAS (IC 95%) de los estudios incluidos en el metaandlisis y se

analizé la heterogeneidad a través del estadistico 12.

Resultados

Se obtuvieron 6,937 articulos de los cuales 35 (0.5%) fueron incluidos en la revision
sistematica [N = 1,871 pacientes trombolizados; medias de edad Grupo 1: 61.3 afios y Grupo 2:
60.6 afos; 901 (48.2%) mujeres] y 9 estudios en el metaanalisis [Grupo de intervencion (N = 1,134
pacientes) y grupo control (N = 1,099 pacientes)]. En cuanto a las determinaciones de PAS en la
revision sistematica, las medias ponderadas para los Grupos 1y 2 fueron de 129.2 mmHg y 125.8
mmHg, respectivamente. En los resultados del metaandlisis, no se observd diferencia
estadisticamente significativa en las determinaciones de PAS entre los grupos de intervencion y
control [IC 95% (-0.148 to 0.0178); SME = 0.0652; SE = 0.424; P = 0.121]. Se obtuvieron los
limites superiores e inferiores individuales de la PAS para los grupos de intervencion y control que
no denotaron algun valor de PAS < 0 =a 90 mmHg (Ver Apéndice 10). Lo anterior objetiva que

el empleo de terapias de reperfusion avanzadas en pacientes con TEP submasiva no se baso en la
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presencia de hipotension arterial (PAS < 90 mmHg), sin por la presencia de factores de deterioro
clinico inminente (FDCI) de los cuales la presion arterial limitrofe (110-120 mmHg), la DVD por
ecocardiografia y la FC (> 120 Ipm) fueron los mas frecuentemente descritos en los estudios

incluidos en el metaanalisis.

Conclusion

El empleo de terapias avanzadas de reperfusion por cualquiera de sus modalidades en pacientes
con TEP aguda submasiva no se baso en la determinacion de una PAS < 90 mmHg (de acuerdo
con lo estipulado en las guias internacionales de practica clinica), en cambio existen un conjunto
de FDCI cuya presencia pudiera redefinir el concepto de inestabilidad hemodinamica en el

contexto TEP submasiva y su tratamiento inicial.
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Capitulo 1 — Planteamiento del problema

Antecedentes y justificacion

El tromboembolismo venoso (TEV) representa globalmente la tercera causa mas frecuente
ente los sindromes vasculares agudos, siguiendo al infarto agudo al miocardio y al accidente
cerebrovascular (1-3). La TEP cobra alrededor de 300,000 muertes anuales en los Estados Unidos
de América (1) a consecuencia de la disfuncion ventricular derecha (DVD) y la inestabilidad
hemodindmica (5,6). Actualmente, se emplea el tratamiento avanzado en presencia de
inestabilidad clinica. En general, se ha logado una disminucion de eventos adversos a través de los
avances tecnologicos en las distintas modalidades del tratamiento avanzado. Sin embargo, en TEP
submasiva independientemente del grado de DVD, todas las recomendaciones nacionales e

internacionales ponderan a la anticoagulacién como el estandar de tratamiento.

Recientemente en un analisis exploratorio (7) se describid un fenotipo clinico en pacientes de con
TEP llevados a trombolisis dirigida por catéter y asistida por ultrasonido, en quienes a pesar de
tener estabilidad clinica (tension arterial > 90 mmHg), la decision del tratamiento avanzado se
baso en la presencia de factores de deterioro clinico inminente. En estos pacientes, la decision de
trombolisis no se baso en el criterio universal de esperar que la tension arterial fuera menor a 90
mmHg (7). Los resultados sugieren que es posible que en TEP submasiva la decision del
tratamiento avanzado se base en otros elementos clinicos que histéricamente se han relacionado
con mala evolucién hospitalaria y en el seguimiento. Estos resultados generadores de hipdtesis
sugieren la posibilidad de un fenotipo intermedio entre la TEP masiva y submasiva que pudiera
beneficiarse con el tratamiento avanzado. Inicialmente, el estudio PEITHO (8), en el brazo de

tratamiento del estudio se documentd que pese a la reduccion estadisticamente significativa del
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evento primario adverso, se observd incremento significativo en la tasa de complicaciones
hemorragicas mayores. En consecuencia y derivado de la necesidad de incrementar el perfil de
seguridad a expensas de una eficacia clinica equiparable en el tratamiento avanzado se han
empleado esquemas de tromboliticos con 50 mg (9) y 30 mg (9). Ademas, en TEP submasiva
resultados de los estudios ULTIMA (10), SEATLE Il (11) y OPTALYSE PE (12), sugieren que la
trombdlisis dirigida por catéter y/o asistida por ultrasonido pueden mejorar la seguridad,

manteniendo el mismo rango de efectividad (4).

Pregunta de investigacion
“;Los pacientes con TEP submasiva se llevan a tratamiento avanzado siguiendo las
recomendaciones internacionales o la decision se basa en la presencia de factores de deterioro

clinico inminente?”

Objetivo general
Identificar si la decision de tratamiento avanzado en TEP submasiva se lleva a cabo por la

presencia de una presion arterial sistolica <90 mmHg o por factores de deterioro clinico inminente.

Objetivos especificos
Objetivo primario:
o ldentificar si la decision de tratamiento avanzado en pacientes con TEP submasiva se lleva
a cabo por la presencia de una TA < 90 mmHg o por factores de deterioro clinico inminente
(FDCI).
Objetivos secundarios de seguridad:
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» Conocer las cifras de presion arterial iniciales en los pacientes con TEP submasiva con las
cuales fueron llevados a tratamiento avanzado con trombdlisis en cualquiera de sus
modalidades.

* Conocer la frecuencia de hemorragia mayor, menor clinicamente significativa y

hemorragia intracraneal.
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Capitulo 2 — Marco tedrico
Introduccion
El tromboembolismo venoso (TEV) representa globalmente la tercera causa mas frecuente
de sindrome cardiovascular agudo, siguiendo al infarto agudo al miocardio y al accidente
cerebrovascular (1-3). La TEP cobra alrededor de 300,000 muertes anuales en los Estados Unidos
de America (1). La disfuncion del ventriculo derecho (DVD) vy la inestabilidad hemodinamica

representan las causas primarias de muerte secundaria en la TEP aguda de alto riesgo (5,6).

La definicion de inestabilidad hemodinamica indicativa de terapias de reperfusion ha sido motivo
de debate en la ultima década. La Sociedad Europea de Cardiologia y la Asociacion Americana
del Corazon recomiendan un valor menor a 90 mmHg como indicador de inestabilidad clinica y

eventos adversos (1,3,13).

Actualmente, todas las guias internacionales recomiendan la presencia de una presion arterial
sistélica < 90 mmHg para iniciar tratamiento avanzado. En pacientes con TEP submasiva la
recomendacion es monitorizar al paciente y utilizar trombdlisis de rescate cuando el paciente tenga
una PAS < 90 mmHg (1). Sin embargo, evidencia reciente sugieren que en este grupo cifras de
PAS < 110 mmHg (14), < 120 mmHg (15) y PAD < 62-66 mmHg (16) pudieran tener un valor

predictivo independiente de mortalidad y efectos adversos cardiovasculares.

Evidencia actual indica que el empleo de terapias de reperfusién en pacientes con TEP submasiva,
se realiza tomando en cuenta otros datos clinicos (ajenos a los lineamientos de las sociedades

internacionales de Cardiologia) relacionados con prondésticos clinicos adversos, acufiados en la
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literatura médica actual como FDCI (Tabla 5) (11). Los autores en un analisis exploratorio
analizaron las indicaciones para la trombdlisis dirigida y asistida por ultrasonido en pacientes muy
ancianos con TEP submasiva. Observaron que solo en dos casos se siguio la indicacion de tener
una PSA < 90 mmHg y en el resto la decision se basé en FDCI. Estos hallazgos sugieren la
necesidad de identificar en una mayor poblacion si este fenotipo de pacientes con TEP submasiva

es el que se pudiera beneficiar mas con el tratamiento avanzado inicial (7).

El tratamiento avanzado en TEP masiva o submasiva comprenden a la trombolisis sistémica con
tromboliticos de primera y segunda generacion, la trombdlisis y trombectomia dirigida por catéter
(Tabla 6) y a la embolectomia quirdrgica con o sin el empleo de oxigenacion por membrana
extracorporea (1). Hasta el momento, en todo paciente con TEP submasiva, se recomienda la

anticoagulacion y monitorizacién hemodinamica del paciente (6).

Inicialmente, en el estudio PEITHO (8), que evalud la seguridad y eficacia de la terapia
trombolitica (tenecteplasa en comparacion con anticoagulacién estandar) en pacientes con TEP
submasiva (hipoquinesia VD y expresion de troponina cardiaca) documentd que pese a la
reduccion estadisticamente significativa del evento primario adverso, en el brazo de tratamiento
con tenecteplasa el riesgo de complicaciones hemorragicas mayores, incluyendo a la hemorragia
intracraneal fue mayor (3). En los dltimos afios, se ha hecho énfasis en la implementacion de la
administracion de dosis seguras que incluyen esquemas de media dosis o dosis menores con el fin
de demostrar tanto eficacia equiparable a las dosis estdndar, como una mayor seguridad en
complicaciones hemorréagicas (6). Adicionalmente, resultados prometedores de los estudios

ULTIMA (10), SEATLE Il (11) y OPTALYSE PE (12), indicaron que las terapias tromboliticas
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dirigidas por catéter pueden mejorar ain mas la seguridad, manteniendo una adecuada eficacia en

TEP submasiva.

Epidemiologia

El TEV incluye a la TEP y/o a la trombosis venosa profunda y representa globalmente la
tercera causa mas frecuente de sindrome cardiovascular agudo, después del infarto del miocardio
y el accidente cerebrovascular (1,2). Se estima que la TEP cobra alrededor de 300,000 muertes
anuales en los Estados Unidos de América (1) y aproximadamente el 10% de los pacientes muere
dentro de los primeros 3 meses de seguimiento posterior al diagndstico de TEP (6). La tasa de
incidencia anual de la TEP se estima en un rango de 39 a 115 casos por 100,000 personas, dicha

incidencia aumenta con la edad, con sus cifras més altas en pacientes de 80 afios 0 mas (2).

Estudios recientes en poblaciones de Europa, Asia y Norteamérica, indican una tendencia a la baja
en las tasas de mortalidad por TEP aguda (1). Para lo anterior, se desconoce si es debido al manejo
efectivo de los pacientes con inestabilidad clinica, o bien a una mayor frecuencia en el diagnostico
de tromboembolismo pulmonar sub-segmentario de bajo riesgo, derivado del mayor empleo de
angiotomografia pulmonar multi-detector o a un menor umbral de sospecha clinica (1,5). Sin
embargo, registros recientes de la Organizacion Mundial de la Salud indican que la tasa de

mortalidad en adultos mayores contintia superior a las 80 defunciones por cada 100,000 personas

).
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Factores de Riesgo para TEV y TEP

Existe una amplia lista de factores de riesgo para TEV, los cuales pueden ser clasificados
como temporales y permanentes, ademas poseen implicaciones terapéuticas importantes en la
seleccion, asi como la duracion de la terapia anticoagulante. Hasta en el 40% de los pacientes con

TEP, no se identifican factores de riesgo (1).

Tabla 1: Clasificacion de Factores de Riesgo para TEP (1)

Factores de riesgo fuertes (RM > 10)

Fractura de miembros pélvico

Hospitalizacion por falla cardiaca o fibrilacion auricular/Flutter auricular en los 3 meses previos

Reemplazo de cadera o rodilla

Traumatismo mayor

IAM en los 3 meses previos

TEV previo

Lesion de la médica espinal

Cirugia artroscopica de rodilla
Enfermedades autoinmunes
Transfusiones sanguineas
Accesos venosos centrales
Catéteres intravenosos y cables
Quimioterapia
Insuficiencia cardiaca congestiva o falla respiratoria
Agentes estimulantes de la eritropoyesis
Terapia de reemplazo hormonal
Fertilizacion in vitro
Anticonceptivos orales
Periodo postparto
Infecciones
Enfermedad inflamatoria intestinal
Céncer
Paralisis por accidente cerebrovascular
Trombosis venosa superficial
Trombofilia
Reposo en cama mayor a 3 dias
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Inmovilidad por sedestacion prolongada
Edad avanzada
Cirugia laparoscopica
Obesidad
Embarazo
Venas varicosas
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Fisiopatologia y Determinantes Prondsticos en TEP

La DVD vy la inestabilidad hemodinadmica se describen como las causas primarias de
muerte secundaria en la TEP aguda de alto riesgo (5). La presencia de trombo residual y la DVD
contribuyen al deterioro de la capacidad funcional posterior a un evento indice de TEP, asi como
el riesgo de desarrollo de hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (5). Otras etiologias de

descompensacién hemodinamica en pacientes con TEP aguda, se describen en la tabla 2 (15).

El incremento de la presion arterial pulmonar ocurre si la oclusion trombética en el lecho pulmonar
excede > 25% del area de seccion transversal (1,13). El incremento de las resistencias vasculares
pulmonares (RVP) se deben a la obstruccion y la vasoconstriccion hipdxica. Como consecuencia
del aumento de las RVP, el VD sufre remodelacion , incrementa la tension parietal y la distension
del cardiomiocito, lo que conlleva a una alteracién de la contractilidad (mecanismo de Frank-

Starling) ().

Los mecanismos compensatorios descritos para optimizar el flujo sanguineo pulmonar obstruido
son los siguientes (1):

e Aumento del tiempo de contraccion del VD.

e Activacion neurohormonal (inotropico y cronotrépico positivo).

e Vasoconstriccion sistémica.

Desafortunadamente, dichos mecanismos compensatorios son temporales, ya que un VD no pre-
acondicionado es incapaz de generar por medicion hemodinamica una presion arterial pulmonar
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media superior a los 40 mmHg y por ecocardiograma una presion sistélica pulmonar >60 mmHg

(1).

El aumento del tiempo de contraccion del VD, favorece el desplazamiento del septum
interventricular a la izquierda (més acentuado en presencia de bloqueo de rama derecha del haz de
His), por lo que se compromete el llenado protodiastdlico ventricular izquierdo con la consecuente
reduccion del gasto cardiaco que contribuye a su vez a la hipotension sistémica e inestabilidad

hemodinamica (1).

Es de suma importancia sefialar que la ausencia de inestabilidad hemodinamica inicial no excluye

el inicio y/o progresion de la DVD, por ende, un riesgo elevado temprano de desenlaces adversos

(1),

Otros mecanismos fisiopatolégicos de deterioro hemodindmico que merecen mencion son los
siguientes (1):
e Miocarditis del VD inducida por TEP, consecuencia de la activacién neurohormonal
excesiva, la cual pudiera explicar la descompensacion hemodinamica en las primeras 24-
48 horas de la TEP aguda.
e Isquemia del VD, consecuencia de un desbalance entre el aporte y demanda de oxigeno, el
cual perpetta el dafio a los cardiomiocitos.
e Hipoxemia, secundaria a la discordancia ventilacion-perfusion (V/Q).
e Cortocircuito de derecha a izquierda a través de un foramen oval permeable, que conlleva

a hipoxemia severa y al embolismo paraddjico.
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Tabla 2: Etiologias de Descompensacion Hemodinamica en Pacientes con TEP

Etiologias de Descompensacion Hemodinamica en Pacientes con TEP (Adaptado de Patel et al.)(15)
Hemorragia
Disfuncién ventricular derecha relacionado a TEP
Relacionado a medicacion
Disfuncién ventricular izquierda
Sepsis

Utilidad Clinica de los Estudios de Laboratorio y Biomarcadores Cardiacos

Los principales estudios de laboratorio incluyen al dimero-D y biomarcadores cardiacos
(troponina cardiaca de alta sensibilidad 1 o T y PNC o proPNC-NT) (1). Los biomarcadores
cardiacos pueden ser reconocidos como marcadores de lesion miocardica (troponinas cardiacas) y
marcadores de disfuncién ventricular derecha (PNC y proPNC-NT). En pacientes normotensos
durante la fase aguda, la determinacién elevada de las concentraciones séricas de troponinas en
conjuncion con hallazgos clinicos e imagenol6gicos se asocia a un peor pronostico. En cuanto a
los ensayos de troponinas de alta sensibilidad, éstas poseen un alto valor predictivo negativo para

resultados adversos hospitalarios y en el seguimiento (1).

Por su parte, en TEP el PNC y proPNC-NT reflejan la gravedad de la DVD y el compromiso
hemodindmico. Dichos péptidos natriuréticos, poseen baja especificidad y valor predictivo
positivo en pacientes normotensos. La exclusion de eventos adversos es factible dado su alto valor
predictivo negativo y alta sensibilidad (1). Otros estudios de laboratorio descritos por su asociacion

a resultados adversos y/o mortalidad incluyen (1):
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e Lactato sérico: niveles por > 0 = 2 mmol/L, predice complicaciones relacionadas a TEP
tanto en pacientes no seleccionados, como en aquellos con cifras normales de presion
arterial.

e Niveles elevados de creatinina y tasa de filtracion glomerular disminuida: Asociado a
mortalidad por cualquier causa en TEP aguda.

e Gelatinasa asociada a lipocalina.

e Cistatina C.

e Hiponatremia: Mortalidad intrahospitalaria.

e Copeptina: niveles > 0 = 24 pmol/L se asocian a 5.4 veces mas riesgo de resultados

adversos.

Estudios de Imagen Cardiovascular en TEP

Representan el eslabon mas importante del abordaje diagnostico para la toma de decisiones
una vez confirmada o en su defecto descartada la TEP. Las principales caracteristicas de los
estudios de imagen cardiovascular empleados para la confirmacion o descarte del diagnéstico de

TEP se resumen en la siguiente tabla 3 (1):

Tabla 3: Estudios de Imagen para el Diagnostico de TEP

Modalidad de Imagen Fortalezas Limitaciones Cantidad de Radiacion
Amplia disponibilidad, Exposicion a radiacién, | 3-10 mSv, exposicién
alta exactitud exposicién a medios de | significativa a tejido
diagnéstica, validacion contraste, riesgos en mamario de mujeres
estadistica extensa, baja | pacientes embarazadas 0 | jovenes
tasa de resultados no en lactancia,
concluyentes (3-5%), contraindicados en
tiempo de adquisicion enfermedad renal
reducido y la posibilidad | avanzada, tendencia a
de un diagnéstico sobreuso y se desconoce
alternativo la implicacion clinica

AngioTAC Pulmonar
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Gammagrama V/Q

del hallazgo de TEP
sub-segmentaria

Pocas Poca disponibilidad, <2mSv
contraindicaciones, bajo | variabilidad
costo y validacion interobservador,
cientifica fuerte resultados representan
probabilidad, alta tasa
de resultados no
concluyentes (50%) y
no puede proveer un
diagndstico alternativo
Variabilidad en las <2 mSv

Pocas

SPECT V/Q

Angiografia pulmonar

contraindicaciones,
posee la tasa mas baja
de resultados no
diagnosticos (< 3%),
alta exactitud
diagnéstica y resultados
binarios (presencia o no
de TEP)

técnicas, variabilidad en
los criterios
diagnosticos, no
proveen diagnostico
alternativo y escasa
validacion en estudios
prospectivos

Previamente
considerada el estandar
de oro

Procedimiento invasivo,
escasa disponibilidad

10-20 mSv, la mas alta
radiacion

Dentro de las modalidades de imagen adjuntas destaca la ecocardiografia, la cual es considerada
como fundamental para identificar la remodelacion del VD secundario a la sobrecarga sistélica
ventricular derecha. La informacion permite realizar una estratificacion objetiva, decidir el
tratamiento y estimar el prondstico. Sin embargo, por si sola posee un bajo valor predictivo
negativo (50%) por lo que un resultado normal, no debe considerarse excluyente el diagnostico de
TEP. Hasta en el 25% de los pacientes con TEP aguda se documenta DVD, lo que permite la
estratificacion de riesgo de la TEP. Actualmente, de acuerdo con las guias de la Sociedad Europea
de Cardiologia la indicacion sistematica de la ecocardiografia se reserva Unicamente para los
pacientes con TEP de alto riesgo (1). Los parametros de sobrecarga de presion ventricular derecha

se mencionan a continuacion en la siguiente tabla 4 (1):

Tabla 4: Parametros Ecocardiogréaficos y por AngioTAC Pulmonar de Sobrecarga de

Presion del VD

Lopez-de la Garza, H. Jerjes-Sdnchez, C. “Factores de Deterioro Clinico Inminente para 25
Tratamiento Avanzado en Tromboembolia Pulmonar Submasiva: Revision Sistemdtica y
Metaandlisis”. Version 6, 24-Oct-21



Parametros ecocardiograficos de sobrecarga de presion del ventriculo derecho

Dilatacién ventricular derecha

Relacién VD/VI > 1.0

Signo de McConell

Aplanamiento septal paradéjico

Dilatacidn de la vena cava inferior y colapso respiratorio disminuido

Signo 60/60: tiempo de aceleracion de la arteria pulmonar < 60 ms y muesca mesosistdlica con
gradiente sistdlico pico de regurgitacion tricuspideo < 60 mmHg

Trombo en trénsito en cavidades cardiacas derechas

Excursion sistdlica del anillo tricuspideo (TAPSE) < 16 mm

Velocidad sistélica pico (onda S°) del anillo tricuspideo < 9.5 cm/s por doppler tisular

Parametros por AngioTAC Pulmonar de Sobrecarga de Presion del ventriculo derecho

Relaciéon VD/VI > 1.0
Reflujo de contraste a la vena cava inferior
Analisis volumétrico de las cavidades cardiacas

Clasificacion de la Gravedad en la TEP Aguda

las decisiones terapéeuticas en la TEP. Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologia ofrece la

La gravedad de un episodio agudo de TEP con DVD representa el punto de partida para

siguiente clasificacion de la TEP (1):

1.

2.

Alto riesgo.
Riesgo intermedio-alto.
Riesgo intermedio-bajo.

Bajo riesgo.

Definicion Operacional de Inestabilidad Clinica en TEP

puntajes de Geneva y PESI, toman como punto corte la medicién de PAS menor o igual a 100
mmHg como predictor de desenlaces adversos. La Sociedad Europea de Cardiologia y la

Asociacion Americana del Corazon recomiendan un valor menor a 90 mmHg (identificado en el

La tasa de mortalidad es mayor a 15% en pacientes con TEP e hipotensién arterial. Los

registro ICOPER) como indicador temprano de mal prondéstico (1,13,17).
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La Sociedad Europea de Cardiologia define inestabilidad hemodinamica como la presencia de
alguno de los siguientes hallazgos clinicos (1):

e Paro cardiorrespiratorio.

e Choque obstructivo definido como la determinacion de la PAS < 90 mmHg o la necesidad
de vasopresores para mantener una PAS > o = a 90 mmHg en combinacién con
hipoperfusion de 6rgano diana, a pesar de un adecuado estado de volemia.

e Hipotension persistente (PAS < 90 mmHg o una caida de la PAS > 0 = 40 mmHg por mas
de 15 minutos que no sean consecuencia de arritmia de nuevo inicio, hipovolemia o estado

séptico.

Definicién Operacional de TEP Submasiva
La TEP submasiva representa en la actualidad el subgrupo en donde el uso del tratamiento
avanzado es controversial por lo que estudios de investigacion pretenden explorar la seguridad y

efectividad de su empleo.

De acuerdo con la clasificacion de la Sociedad Europea de Cardiologia, la TEP aguda de riesgo
intermedio-alto, se define por un puntaje PESI clase 11l —V o sSPESI > 0 = a 1 punto, disfuncion
ventricular derecha (ecocardiografia o angioTAC pulmonar) y elevacion de biomarcadores

cardiacos (1).
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De acuerdo con las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia, en caso de
DVD (por ecocardiografia o angiotomografia pulmonar) o niveles elevados de biomarcadores
cardiacos (PNC, proPNC-NT, troponina T y/o troponina 1), a pesar de un puntaje PESI de clase |
— 11 0 SPESI de 0 puntos, estos pacientes habran de clasificarse en la categoria de riesgo intermedio
y ser tratados como tal (1). Lo anterior, sugiere que los puntajes clinicos mencionados poseen un
poder de clasificacion limitado, por lo que se sugiere complementar con la determinacién de

biomarcadores cardiacos e informacion imagenoldgica del VD.

En resumen, la clasificacion actual de la severidad de la TEP aguda se fundamenta en el riesgo de
mortalidad temprana, la cual esta influenciado por factores demograficos, comorbilidades y la

funcion ventricular derecha (16).

Evaluacion del Riesgo de Mortalidad Temprana en TEP de Submasiva y Factores de
Deterioro Clinico Inminente

En el caso particular de los pacientes con estabilidad hemodindmica, se requiere la
evaluacion ulterior en busqueda de DVD (clinica, resultados de laboratorio y biomarcadores
cardiacos) y la carga de comorbilidad que afecte adversamente el desenlace (puntajes PESI clase
I11-1V y sSPESI >0 = 1 punto) (1). Otros puntajes combinados que contemplan informacion clinica,
imagenoldgicay bioquimica, como el de Bova y FAST han sido validados en estudios de cohortes,
sin embargo adn carecen de su incorporacion formal en los algoritmos clinicos de las sociedades

internacionales (1).
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La evaluacién ecocardiografica de la morfologia y funcién del VD es de suma utilidad para la
evaluacion pronostica de pacientes con TEP aguda con cifras normales de presion arterial. En
pacientes con aparente estabilidad hemodindmica inicial, algunas revisiones sistematicas y
metanalisis han documentado la asociacion DVD por esta modalidad y un aumento en la
mortalidad temprana. Asi mismo, en pacientes no seleccionados hemodindmicamente estables, el
hallazgo de una relacién VD/VI > 0 = 0.9 es un predictor independiente para eventos adversos
hospitalarios (1). Sin embargo, otro estudio precisé una mejor tasa de reclasificacion del riesgo al

tomar la relacion VD/VI > 0 = 1.0 como punto de corte (1).

A la fecha, solo la combinacién de datos de DVD por ecocardiografia o angioTAC pulmonar han
sido probadas directamente para tomar decisiones terapéuticas en pacientes sin inestabilidad

hemodinamica (1).

Existe evidencia actual, en la que se destaca que el valor de corte 6ptimo de la presion arterial
sistémica, aun carece de aceptacion uniforme en la practica clinica, y cada vez mas frecuentemente

excluida como criterio Unico de inestabilidad hemodinamica.

En el afio 2019 Obi y Packer, describieron un paciente varon de 55 afios de edad con diagndstico
de TEP aguda con presion arterial por encima de 90 mmHg al momento de su admision y durante
su estancia hospitalaria (18). El paciente recibid tratamiento solo con anticoagulacién parenteral
(HNF y HBPM) a pesar de tener varios FDCI tales como: elevacion de biomarcadores cardiacos
(proPNC-NT 3188 pg/ml, troponina cardiaca en 0.2), taquicardia persistente, DVD por
ecocardiografia, imagen compatible con trombo en transito en auricula derecha, presion arterial
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limitrofe, hipoxemia, flutter auricular, disnea en reposo, dolor toracico persistente y puntajes de
severidad por PESI y SPESI de alto riesgo. El paciente fallecio alrededor de la primera semana de
internamiento y el tratamiento avanzado no se realizé por mantener una PAS > 90 mmHg. Como
consecuencia, los autores exhortan a una redefinicion de la “inestabilidad hemodinamica” tomando
en cuenta tanto los hallazgos clinicos de alto riesgo, como la persistencia de los sintomas en el

tiempo (19).

Patel et al., llevaron a cabo un estudio unicéntrico y retrospectivo de 293 pacientes adultos (media
de edad de 66 afios) normotensos (> 90 mmHg, sin apoyo de vasopresores y ventilacion mecanica)
con TEP admitidos inicialmente a la unidad de cuidados intensivos (UCIA). La descompensacion
hemodin&dmica temprana (en las primeras 48 horas) ocurrié nicamente en el 2.7% de los pacientes,
cuyos precipitantes principales fueron la hemorragia aguda y la DVD y no secundario al aumento
de carga trombotica pulmonar. De hecho, en pacientes con trombo pulmonar en “silla de montar”,
(factor de riesgo mayor para mala evolucién) la inestabilidad hemodindmica fue infrecuente.
Unicamente, el 9% de los pacientes recibi6 alguna forma de trombdlisis por estado de choque
inminente (factores de deterioro clinico inminente). Este estudio, concluyd que en la mayoria de
los pacientes normotensos con TEP, se requiere el empleo de parametros adicionales para

identificar aquellos pacientes que se pudieran beneficiar de la admision inicial a UCIA (15).

Un estudio multinacional de 39,257 pacientes consecutivos (14) (2001 a 2018) con el fin de
encontrar un subgrupo de pacientes ante un mayor riesgo de mortalidad que potencialmente se
beneficiaria mas del tratamiento avanzado, en quienes se realizo la medicion de la PAS durante o

poco tiempo después del diagnéstico de TEP. Los resultados sugieren una relacion linear inversa
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entre las cifras iniciales de presion arterial sistolica con la mortalidad por cualquier causa y
mortalidad relacionada a TEP. Estos hallazgos se mantuvieron en el analisis multivariado. La
presion arterial media fue de 129.3 mmHg, siendo el grupo de referencia aquellos con presion
arterial entre 110-120 mmHg. Este estudio evalu6 adecuadamente la asociacion entre el rango de
determinacion de la PAS inicial y la mortalidad en contexto de TEP aguda submasiva, en el que
una PAS baja (< 110 mmHg) se asoci6 a un mayor riesgo de mortalidad (por cualquier causay la
relacionada con TEP). En contraparte, niveles més altos de PAS (> 130 mm Hg) se asociaron a un
menor riesgo de mortalidad. Al igual, se documento que los pacientes con menor PAS fueron
también los que presentaban mas signos de deterioro clinico inminente como: taquicardia,
hipoxemia, puntaje sPESI de alto riesgo, DVD y lesién miocardica. La tasa mas alta de mortalidad

se registro en pacientes con PAS < 70 mmHg (14).

Otro estudio retrospectivo de 182 pacientes con TEP aguda, en el que se realizaron modelos de
regresion logistica para evaluar la asociacion estadistica entre niveles de PAS y PAD con
mortalidad hospitalaria y necrosis miocardica (definida como elevacion de troponina | cardiaca >
0.4 ng/ml), concluy6 que las determinaciones de PAS menor o igual a 120 mmHg (RM 22.222,
95% IC 2.370-200.00, P=0.00660), asi como PAD menor o igual a 65 mmHg se asociaron a un
riesgo elevado de mortalidad hospitalaria (RM 5.444, 95% IC 1.052-28.173, P=0.0433).
Interesantemente, se describid una asociacion entre cifras de PAS > 100 mmHg y un incremento
en 5.4 veces el riesgo de necrosis miocardica (RM 5.444, 95% IC 1.052-28.173, P=0.0433), para
lo cual se planted la hipotesis de ser consecunecia del descontrol hipertensivo, que culmina con la

elevacion en las determinaciones séricas de troponina | (13).
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Mas aln, a través de un analisis retrospectivo en 172 pacientes (media de edad de 72.3 afios) con
TEP submasiva, se documento que en todos los pacientes con cifras de presion arterial diastolica
bajas, tenian determinaciones positivas de biomarcadores cardiacos. Se identificaron como
predictores de mortalidad a 30 dias y 1 afio, valores de corte de PAD menor a 66 mmHg y menor
a 62 mmHg, (AUC 0.62 + 0.3 [95% IC 0.59-0.66], p = 0.03) y (AUC 0.78 + 0.3 [95% IC 0.72—
0.81], p = 0.001) respectivamente. Para el primer valor de corte de 66 mmHg, se reportd una
sensibilidad del 88.3%, especificidad 98.7%, valor predictivo positivo 71.4% y valor predictivo
negativo 99.3%. Asi mismo, para el valor de corte de 62 mmHg, se reporto una sensibilidad del
92.3%, especificidad 97.9%, valor predictivo positivo 88.8% y valor predictivo negativo de 97.9%.
En el andlisis multivariado, el valor de corte de 66 mmHg resulté un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular a los 30 dias (HR 4.02, 95% IC 1.16-9.21, p = 0.001) independiente de
la expresion de troponina I, disfuncion ventricular derecha y depresion del segmento ST en las
derivaciones inferiores. Por su parte, un valor de corte de 62 mmHg también fue un predictor
independiente de mortalidad CV a 1 afio (HR 3.08, 95% IC 1.15-6.29, p = 0.001), independiente
de la expresion de troponina I, disfuncion ventricular derecha y depresion del segmento ST en la

cara inferior (20).

Dicho lo anterior, se puede inferir que en la practica actual, el empleo del tratamiento avanzado en
TEP submasiva se lleva a cabo tomando en cuenta otros datos clinicos reiteradamente nombrados
en la literatura actual como factores de deterioro clinico inminente. Un ejemplo claro de lo anterior,
se ilustra en un analisis exploratorio que conformd una revision sistematica publicada
recientemente por Castillo et al. (7), donde se analizaron las indicaciones para la terapia de
reperfusion con TDCAU en pacientes muy ancianos con TEP aguda submasiva, las cuales se

basaban en FDCI y Gnicamente en 2 casos siguiendo las pautas de las guias de préactica clinica
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internacionales, lo cual respalda la necesidad de encontrar el fenotipo de pacientes con TEP

submasiva que se beneficiaran con el empleo inicial de terapias avanzadas (7).

Modelos estadisticos novedosos se han publicado en los altimos afios en busca de FDCI, como es
el caso del estudio PROTECT (21), en el cual se analiz6 prospectivamente una cohorte de 848
pacientes normotensos con TEP aguda sintomatica en un departamento de urgencias, con el fin de
crear un modelo prondstico de multiples marcadores relacionados a un incremento en la mortalidad
por cualquier causa, colapso hemodindmico y/o recurrencia de TEP en los siguientes 30 dias. El
modelo multi-paramétrico en su version final, incluyd las siguientes variables (21):

e SPESI

e Troponina |

e PNC

e Ultrasonido doppler venoso de miembros pélvicos

El modelo multivariado objetivé que niveles elevados de troponina cardiaca (RM, 1,96; 1C 95%,
1,06-3,63; p =0.03), niveles elevados de PNC (RM, 2,12; IC 95%, 1,13-3,99; p = 0.02), trombosis
venosa profunda documentada por ultrasonido (RM, 2,08; IC 95%, 1,19-3,65; p = 0.01) y un
puntaje SPESI de alto riesgo (RM, 5,62; IC 95%, 2,19-14,45; p = 0.001) se asociaron
independientemente a desenlaces adversos (mortalidad por cualquier causa, colapso
hemodinamico y/o recurrencia de TEP en los siguientes 30 dias). Finalmente, dicho modelo
demostrd una adecuada sensibilidad pronostica del 97% (1C 95%, 88-99%) y un valor predictivo

negativo del 99% (1C 95%, 96-100%) (21).
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Los factores de deterioro clinico inminente (FDCI) cominmente descritos en la literatura medica

se enlistan en la siguiente tabla 5 (7).

Tabla 5: Factores de Deterioro Clinico Inminente en TEP Submasiva

Factores de Deterioro Clinico Inminente Relacionados con Mal Prondstico (7)
Clinicos

Presion arterial limitrofe (PAS 110-120 mmHg)

Dolor toracico persistente

Sincope

Hipoxemia (< 90%)

Frecuencia cardiaca (> 0 = 120 Ipm)

Frecuencia respiratoria (> 20 rpm)
Bloqueo de la rama derecha del haz de His
Fibrilacion/Flutter auricular
Trombo en silla de montar
Trombo en transito
PNC (> 0 =a 600 pg/mL)
proPNC-NT (> 0 = a 600 pg/mL)
Troponina cardiaca estandar (> o = 0.05 mcg/mL)

Troponina | o T de alta sensibilidad (> al percentil 99 del limite superior normal)

Hipoquinesia ventricular derecha
TAPSE (< 13 mm)

Fallo al tratamiento (deterioro clinico o incremento en las determianciones de biomarcadores, a
pesar de adecuada anticoagulacién sistémica)

Tal como se describira en los apartados subsecuentes, la identificacion de alguno de los FDCI
relacionados con pronosticos adversos en pacientes con TEP submasiva y presion arterial inicial
en rangos de normalidad, se encuentran bajo estudio en espera de demostrar un efecto benéfico
(eficacia y seguridad) del empleo de tratamiento avanzado temprano y reconsiderar la definicién

de estabilidad hemodindmica en TEP submasiva.

Tratamiento en la Fase Aguda en TEP Submasiva
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En primer término, debe garantizarse el soporte hemodinamico y respiratorio basicos y
avanzados, teniendo en cuenta que en presencia de inestabilidad hemodindmica, la correccién de
la hipoxemiay la estabilidad clinica se lograran con el empleo temprano de terapias de reperfusion
(1). La anticoagulacién inicial en pacientes con probabilidad inicial intermedia o alta de TEP,
habréa de iniciarse durante la espera de los resultados de estudios de laboratorio y/o gabinete, con
mayor preferencia del empleo de HBPM sobre HNF. En caso de una carga de trombo importante
se sugiere utilizar HNF para evitar el cruce de heparinas si el paciente requiere de tratamiento

avanzado (1).

Terapias de reperfusion

Comprenden la trombolisis sistémica (rtPA, uroguinasay estreptoquinasa), la trombolisis
y trombectomia dirigida por catéter (ver tabla 6) y la embolectomia quirargica con o sin el empleo
de oxigenacion por membrana extracorporea (1). Hasta el momento, pacientes con TEP submasiva,

unicamente son considerados para anticoagulacion (1,17).

Generalidades en el Tratamiento Avanzado en TEP Submasiva

En términos generales, no esta claro si la terapia avanzada en contexto de TEP submasiva
tiene un impacto sobre la evolucion, la limitacion funcional o la aparicion de hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica en el seguimiento a largo plazo. Actualmente, el tratamiento de
reperfusion primaria de rutina, en particular dosis completa de trombdlisis sistémica, no se
recomienda en este subgrupo, ya que el riesgo del as complicaciones hemorragicas potencialmente

mortales superan los beneficios esperados del tratamiento (8). Méas aun, se recomienda el empleo
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de un esquema de trombdlisis de rescate por cualquiera de sus modalidades Unicamente en

pacientes que experimentan inestabilidad hemodinamica (5).

Como se ha mencionado con anterioridad, las guias internacionales de préctica clinica
recomiendan el empleo de terapias de reperfusion en pacientes con TEP de riesgo alto por el
inherente aumento de mortalidad temprana. Sin embargo, la trombdlisis y la trombectomia
dirigidas por catéter, asi como los esquemas de trombdlisis sistémica en dosis reducidas, estan

surgiendo como opciones prometedoras y posiblemente mas seguras (5).

Trombolisis Sistémica en TEP Submasiva: Dosis Completa
Un metanalisis reciente indicd que la trombdlisis sistémica puede en comparacion con la
anticoagulacion estandar, mejorar la supervivencia. Sin embargo, el incremento en dos a tres veces

del riesgo de hemorragia mayor limitaria su uso (5).

El estudio PEITHO (8), representa unos de los principales referentes en el campo de la terapia
trombolitica en pacientes con TEP submasiva. Se trata de un estudio multicéntrico, internacional,
aleatorizado y doble ciego, bajo un andlisis de intencion a tratar, en el cual se compard la terapia
trombolitica con tenecteplasa ajustada al peso (30-50mg) mas HNF frente a placebo mas
anticoagulacion estandar con heparina en 1,005 pacientes (media de edad 70 afios). Los pacientes
elegibles tenian datos de DVD por ecocardiografia o tomografia axial computarizada y lesion
miocéardica definida por la elevacion en las determinaciones séricas de troponina | y/o troponina T

convencionales (6).
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Los resultados de eficacia demostraron una reduccion del evento primario (compuesto de muerte
por cualquier causa o descompensacion hemodinamica a los 7 dias de la aleatorizacion) 2.6%
frente a 5.6% en el grupo placebo (RM 0.44; IC 95%, 0.23-0.87; p=0.02), sin diferencia
significativa en la mortalidad a 7 dias y 30 dias (1.2% en el grupo de tenecteplasa, frente 1.8% en
grupo placebo; p=0.42 y 2.4% frente 3.2; p=0.42, respectivamente). En los resultados de seguridad
se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en favor del grupo placebo en el porcentaje
de eventos de sangrado mayor de acuerdo a la definicion de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (ISTH) de 11.5% en el grupo de tenecteplasa frente a 2.4% en el grupo
placebo. Los eventos de sangrado mayor extracraneal ocurrieron en el 6.3% frente a 1.2%,
nuevamente en favor del grupo placebo (p < 0.001). Finalmente, el 2.4% en el grupo de
tenecteplase, frente a 1 solo caso en el grupo placebo representando el 0.2% (p = 0.03), sufrieron
un evento cerebrovascular, en su mayoria hemorragicos (6). Un andlisis post hoc reciente del
mismo ensayo, identificé el valor de presion arterial sistélica <110 mmHg, frecuencia respiratoria
mayor o igual a 20 rpm e insuficiencia cardiaca previa, como factores asociados a un riesgo mayor
de eventos adversos a los 30 dias de seguimiento (RR 4.76 IC 95% 2.00-11.33, al menos uno de
los anteriores), sugiriendo un efecto positivo con el empleo de tenecteplasa en este subgrupo de

pacientes (16).

Otros analisis post hoc de ensayos de intervencion han indicado una serie de factores de riesgo
hemorréagico derivado de la terapia trombolitica que se indican a continuacion (5):

e Acceso venoso femoral.

e Sexo femenino.

e Edad avanzada.
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e Enfermedad vascular periférica.

e Evento cerebrovascular previo.

Trombolisis Sistéemica en TEP Submasiva: Dosis bajas

En los ultimos afios, se ha hecho énfasis en la implementacion de la administracion de dosis
seguras que incluyen esquemas de media dosis o dosis menores con el fin de demostrar tanto
eficacia equiparable a la dosificacion estdndar, como una alternativa de mayor seguridad en
complicaciones hemorragicas. Tres estudios de intervencion que estudiaron el esquema de 50 mg
de alteplasa, de los cuales el estudio MOPETT (22) incluy6 Unicamente a pacientes con TEP
submasiva, concluyeron su superioridad frente a anticoagulacion estandar y eficacia similar al
régimen estandar con 100 mg intravenosos de alteplase. Las tasas absolutas de hemorragia mayor
en pacientes receptores de media dosis de trombdlisis fueron menores con respecto a la

dosificacion estandar (5).

Trombolisis y Trombectomia Dirigidas por Catéter en TEP Submasiva

Actualmente, numerosos dispositivos se encuentran disponibles para su empleo en
tromboembolia pulmonar, pero su seguridad y efectividad ain se encuentra limitada a estudios
observacionales y de cohortes. Por ahora, Unicamente el dispositivo de trombolisis por catéter
asistida por ultrasonido EkoSonic®y el dispositivo de embolectomia mecanica FlowRetriever ®

han sido aprobados para su empleo en TEP (5).

El ensayo aleatorizado ULTIMA (10) comparé la administracion de dosis bajas (10 a 20 mg) de
rtPA dirigida por catéter asistida por ultrasonido frente al tratamiento anticoagulante estandar en

59 pacientes con TEP submasiva, el cual demostré que dicha técnica por catéter fue superior en
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cuanto a la mejoria de la relacion de didmetro ventricular derecho-izquierdo (VD/VI) en las
primeras 24 horas. Estos resultados ecocardiograficos favorecedores fueron posteriormente
respaldados por estudios de intervencion con el mismo dispositivo en los cuales probaron
diferentes estrategias de dosificacion y tiempo de administracion, a saber, el estudio SEATTLE Il

(12) (que incluyé también pacientes con TEP de riesgo alto) y el OPTALYSE PE (5).

En un estudio de revision sistematica reciente que incluyo un total de 18 pacientes muy ancianos
(media de edad 79.2 afios, 75.86), de los cuales 2 pacientes sufieron TEP de riesgo alto, se
identificaron dos eventos adversos graves relacionados a mortalidad; una hemorragia intracraneal
asociada a trombdlisis y una ruptura de la arteria pulmonar derecha como complicacion secundaria
al procedimiento, asi como dos eventos de hemorragia gastrointestinal complicados con lesion
renal aguda (LRA) transitoria. Adicionalmente, se documenté un solo caso de LRA y lesion
hepatica isquémica, atribuida a tiempo de infusion prolongado y un estado de hipoperfusién
sistemica. En la mayoria de los pacientes sometidos a USCDT se registrd una mejoria clinica y
por parametros ecocardiograficos. Dichos hallazgos, sugirieron la ausencia de un riesgo
prohibitivo para la practica de esta modalidad de reperfusion en pacientes muy ancianos con TEP

submasiva y de alto riesgo, teniendo en cuenta la limitante del tamafio de muestra de este estudio

(7).

Por su parte, el estudio FLARE (FlowRetriever ®) demostré ser una alternativa eficaz en pacientes
con TEP submasiva con resultados similares en cuanto a relacion VD/VI por ecocardiografia y

mejoria del promedio de la presion arterial pulmonar (5).
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En cuanto a riesgo de hemorragia corresponde, un metanalisis de los estudios ULTIMA (10),
SEATTLE-II (11) y OPTALYSE (12) estim0 una tasa de hemorragia mayor de 1.4% en pacientes
con TEP submasiva, porcentaje sustancialmente menor a las tasas de hemorragia reportadas en el

estudio PEITHO. Los principales dispositivos de trombdlisis y trombectomia dirigidas por catéter

se describen en la tabla 6 (5).

Tabla 6: Resumen de las Principales Terapias Avanzadas Percutaneas en TEP

Técnica

Dispositivo

Descripcion

Tipo de Evidencia

Trombodlisis
dirigida por
catéter

(Compaiiia)
Catéter pigtail
(Cook), UniFuse
(AngioDynamics),
Cragg-McNamara
(Ev3 Endovascular)

El catéter es
insertado
directamente en el
trombo y el agente
trombolitico es
liberado
posteriormente

Estudios
observacionales

Trombodlisis por
catéter asistida por
ultrasonido

EkoSonic (BTG)

Catéter con
presencia de un
segundo lumen con
un filmaneto que a
Su vez contiene
multiples
transductores de
utlrasonido de baja
energia para la
apertura de la
ultraestructura del
trombo y asi
facilitar la
penetracion del
trombolitico

Ensayos clinicos
prospectivos,
aleatorizados de
grupos paralelos
(ULTIMA,
SEATTLE,
OPTALYSE), 4
estudios
prospectivos de
grupo simpley 2
ensayos
prospectivos
aleatorizados

Embolectomia por
fragmentacion
dirigida por
cateter

Catéter pigtail

El catéter es
insertado en la
porcion distal del
trombo y es
fragmentado con
movimientos hacia
adelante y atras

Estudios
observacionales
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durante la retraccion
proximal

Embolectomia
dirigida por
catéter por succién

AngioVac
(AngioDynamics),
Indigo (Penumbra)

El tromnbo es
aspirado a través de
una bombay el
exceso de sangra
aspirada es
reintroducida via
bypass veno-venoso

Estudios
observacionales

Embolectomia
dirigida por
catéter reolitica

AngioJet (Boston
Scientifics)

Corrientes de chorro
de alta presion
destruyen el trombo,
el cual luego queda
atrapado en una
zona de baja presion
y finalmente es
aspirado por el

Estudios
observacionales. La
FDA emitio una
alerta sobre su uso
en TEP por el alto
riesgo de
hemoptisis,
bradiarritmias,

Embolectomia
dirigida por
catéter rotacional

catéter hemoglobinuria,
lesion renal y
muerte
Aspirex (Straub), Elementos Estudios

Arrow-Trerotola
(Teleflex), Cleaner
(Argon Medical),
Helix Clot Buster
(Medtronic)

rotacionales
destruyen y atrapan
el trombo en zonas
de baja presion

observacionales

Embolectomia
dirigida por
catéter por

atrapamiento

FlowRetriever
(Inari)

Discos
autoexpandibles de
nitinol se colocan en
el trombo que lo
entrampan y retraen
al catéter

Ensayo fase Il de
grupo simple
(FLARE)

Resultados a Largo Plazo Posterior a Tratamiento Avanzado en TEP Submasiva

El sindrome post-TEP, se define como la combinacion de hallazgos clinicos,
imagenologicos y hemodinadmicos de deterioro funcional en sobrevivientes de un evento agudo de
TEP. En los ultimos afios, esta emergiendo como una importante complicacion tardia que afecta
tanto la calidad de vida, como los gastos sanitarios (5). Desafortunadamente, los hallazgos de los

estudios TOPCOAT (23) (seguimiento de 3 meses a partir del evento indice) y el estudio PEITHO
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(8), no documentaron mejorias en parametros funcionales como la clase funcional de la New York
Heart Association, distancia recorrida en la prueba de caminata de los 6 minutos o puntajes de

calidad de vida (5).
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Capitulo 3 — Metodologia

Protocolo y registro

El disefio del estudio es una revision sistematizada y metaanalisis de las caracteristicas
clinicas y paraclinicas de los pacientes con TEP submasiva, quienes fueron tratados con terapia
trombolitica en sus modalidades sistémica, dirigida por catéter y dirigida por catéter asistida por
ultrasonido. Se aplicaron los elementos del Informe Preferido para el Enfoque de Revisiones

Sistematicas y Metanalisis (PRISMA, http://www.prisma-statement.org/PRISMAStatement/) para

el reporte de la presente revision sistematica y metanalisis y sera inscrita en el Registro Prospectivo

Internacional de Revisiones Sistematicas (PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/). Se

realizd una estrategia de basqueda en las bases de datos Pubmed, EBSCO, Wiley, Web of Science,
Scopus y OpenGrey y finalmente se realiz6 una busqueda manual (“snowbowling”’). Se
describieron y analizaron las caracteristicas clinicas basales, las mediciones de estudios
paraclinicos de interés, parametros de DVD en estudios de imagen cardiovascular, la necesidad de
tratamiento escalado de terapias de soporte vital (resultado de eficacia) y de los eventos
hemorragicos (resultado de seguridad) mayores, menores clinicamente relevantes y hemorragias

intracraneales.

Criterios de Elegibilidad
Criterios de Inclusion:
e Pacientes adultos (> 18 afios).
e Inicio de los sintomas del evento indice en un periodo no mayor a 14 dias.
e Diagnostico de tromboembolia pulmonar submasiva confirmada por estudios de imagen

como AngioTAC pulmonar, gamagrama V/Q y/o angiografia pulmomar invasiva,
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presencia de un puntaje PESI clase Il — V o sPESI > a 1 punto, disfuncién ventricular
derecha (ecocardiografia 0 angioTAC pulmonar) y/o elevacion de por lo menos alguno de
los siguientes biomarcadores cardiacos PNC, proPNC-NT, troponina T o troponina I
convencionales o de alta sensibilidad (1).
Presion arterial sistolica > 0 = 90 mmHg.
Presencia y descripcion de FDCI que conllevaron a la decision de tratamiento avanzado en
cualquiera de sus modalidades (Tabla 5).

Registro de la PAS con la cual los pacientes fueron llevados a terapia avanzada.

Criterios de Exclusion:

Pacientes menores de edad (< 18 afios).

Tromboembolismo pulmonar cuya severidad sea estratificada como masiva, alto riesgo y/o
riesgo bajo.

Ausencia de la determinacion de la PAS con la cual se sometieron los pacientes a terapia
avanzada de reperfusion.

Hipotension arterial inicial definida como presién arterial sistdlica < 90 mmHg o la
necesidad del empleo de vasopresores o inotropicos intravenosos para mantener la presion
arterial sistolica por encima de este valor.

Pacientes que hayan sufrido de paro cardiorespiratorio durante su admision.

Pacientes tratados con trombectomia percutanea o quirdrgica.

Inclusion de pacientes tratados con diferentes modalidades o distintos farmacos
tromboliticos en un mismo estudio.

Escritura del articulo en algun idioma ajeno al Espafiol e Inglés.
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e Ausencia de la descripcion explicita de variables clinicas o paraclinicas que conllevaron al
empleo de terapia avanzada en cualquiera de sus modalidades.
e Ausencia de variables de interés tales como PAS, modalidad de imagen confirmatoria de

TEP, hallazgos imagenoldgicos o biomarcadores cardiacos compatibles con DVD.

Fuentes de informacion

La revision sistematizada y metaanalisis se realizé a través de las bases de datos de la
biblioteca digital del Tecnoldgico de Monterrey y otras fuentes de informacion abiertas: Pubmed,
EMBASE, EBSCO, Web of Science, Wiley y Scopus. Se complementé la busqueda de
informacion con la base de datos de literatura gris OpenGrey. Finalmente, se recurrié a la busqueda

por el método de “snowbowling” como bldsqueda manual para evitar la pérdida de informacion.

No se establecié contacto con los autores para obtener informacion sobre pacientes con

informacion clinica y/o paraclinica incompleta.

Busqueda
Se identificaron los estudios potencialmente elegibles de las bases de datos mencionadas,
mediante el examen de titulos y resumenes. Posteriormente, se obtuvieron articulos de texto

completos para evaluar los criterios de elegibilidad.

Las palabras clave empleadas para la busqueda fueron las siguientes:
e Tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto.
e Tromboembolia pulmonar submasiva.

e Tromboembolia con DVD
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e Deterioro.

e Deterioro temprano.

e Trombolisis

e Tratamiento avanzado

e Fibrindlisis.

e Trombolisis por catéter.

e Trombodlisis asistida por ultrasonido.

e Trombectomia mecanica

Se emplearon los siguientes términos de Busqueda (Mesh; “Medical Subject Headings”) y se
registraron el nimero total de resultados por base de datos de acuerdo a los distintos criterios de

busqueda como se indica a continuacion:

1. (‘intermediate risk pulmonary embolism’ OR ‘submassive pulmonary embolism’) AND
(‘thrombolysis’ OR ‘fibrinolysis’)
Pubmed: 433 resultados
EBSCO: 183 resultados
OpenGrey: 1 resultado
Scopus: 1194 resultados
Web of Science: 534 resultados
Wiley: 108 resultados

2. (‘intermediate risk pulmonary embolism’) AND (‘thrombolysis’)
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Pubmed: 194 resultados
EBSCO: 50 resultados
OpenGrey: 0 resultados
Scopus: 513 resultados
Web of Science: 232 resultados
Wiley: 30 resultados
3. (‘intermediate risk pulmonary embolism’) AND (‘fibrinolysis’)
Pubmed: 37 resultados
EBSCO: 19 resultados
OpenGrey: 0 resultados
Scopus: 512 resultados
Web of Science: 87 resultados
Wiley: 14 resultados
4. (‘intermediate risk pulmonary embolism’) AND (‘deterioration’)
Pubmed: 26 resultados
EBSCO: 2 resultados
OpenGrey: 0 resultados
Scopus: 41 resultados
Web of Science: 22 resultados
Wiley: 17 resultados
5. (‘intermediate risk pulmonary embolism’) AND (‘early deterioration’)
Pubmed: 5 resultados

EBSCO: 0 resultados
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OpenGrey: 0 resultados
Scopus: 0 resultados
Web of Science: 4 resultados
Wiley: 0 resultados
6. (‘submassive pulmonary embolism’) AND (‘thrombolysis’)
Pubmed: 248 resultados
EBSCO: 130 resultados
OpenGrey: 1 resultados
Scopus: 952 resultados
Web of Science: 313 resultados
Wiley: 89 resultados
7. (‘submassive pulmonary embolism’) AND (‘fibrinolysis’)
Pubmed: 35 resultados
EBSCO: 16 resultados
OpenGrey: 0 resultados
Scopus: 555 resultados
Web of Science: 100 resultados
Wiley: 45 resultados
8. (‘submassive pulmonary embolism’) AND (‘deterioration’)
Pubmed: 19 resultados
EBSCO: 11 resultados
OpenGrey: 0 resultados

Scopus: 77 resultados

Lopez-de la Garza, H. Jerjes-Sdnchez, C. “Factores de Deterioro Clinico Inminente para 48
Tratamiento Avanzado en Tromboembolia Pulmonar Submasiva: Revision Sistemdtica y
Metaandlisis”. Version 6, 24-Oct-21



Web of Science: 16 resultados
Wiley: 45 resultados
9. (‘submassive pulmonary embolism’) AND (‘early deterioration’)
Pubmed: 1 resultado
EBSCO: 0 resultados
OpenGrey: 0 resultados
Scopus: 0 resultados
Web of Science: 0 resultados

Wiley: 2 resultados

Seleccion de los Estudios

Tras la busqueda inicial de informacion en las bases de datos mencionadas, se procedid
a la eliminacion de resultados duplicados y se filtraron los resultados en funcion del idioma, tipo
de estudio y afio de publicacion. Finalmente, se dio lectura pareada a los titulos y resimenes de
los articulos de texto completo para evaluar su elegibilidad y se excluyeron aquellos estudios con
ausencia de variables de interés, por consiguiente, los articulos restantes se incluyeron en la

revision sistemética y metaanalisis.

Proceso de recoleccion de datos

La busqueda inicial de resultados se realiz6 en tres ocasiones con un mes de diferencia
entre éstas por dos sub-investigadores individualmente. Posteriormente, los resultados arrojados
de la busqueda inicial se sometieron a un cotejo pareado para evitar sesgos de seleccion. En caso

de confusién o discrepancia para la inclusion de algun estudio, el investigador principal (C.J.S.)

Lopez-de la Garza, H. Jerjes-Sdnchez, C. “Factores de Deterioro Clinico Inminente para 49
Tratamiento Avanzado en Tromboembolia Pulmonar Submasiva: Revision Sistemdtica y
Metaandlisis”. Version 6, 24-Oct-21



emitid la decision final. Finalmente, se realizé una revision en conjunta entre investigador principal

y sub-investigadores para emitir una version final.

La descripcion de variables y estandarizacion de su captura se realizo de la siguiente manera:

Tabla 7: Descripcion de variables de identificacion de los estudios y estandares de captura de

datos

Variable

Descripcion

Identificacion

Estandarizacion de Captura
de Datos
Se capturara nimero de registro

en orden creciente, comenzado

por el digito 1

Titulo

Titulo del articulo

Se registrara el titulo de manera
idéntica a la publicacion
original, sin importar idioma de
este. (P. ej. Efficacy and safety
of high dose versus low dose
streptokinase for treatment of
submassive pulmonary

embolism)

Autor(es)

Autor(es) del articulo revisado

Recabar de acuerdo con el
siguiente  sistema:  Primer
apellido.

En caso de 2 o més autores:
Primer apellido seguido de et al.

(P. ej. Konstantinides et al.)

DOl

Identificador de objeto digital

Copiar y pegar el identificador
DOI con hipervinculo de cada
articulo individual (P. ej.
10.1055/s-0039-3401003)
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https://dx.doi.org/10.1055%2Fs-0039-3401003

Afio de publicacion Registrar los 4 digitos del afio
de publicacién (P. ej. 2021)

Metodologia empleada de | Capturar ndmero
cada estudio individual correspondiente a metodologia
empleada del estudio de
acuerdo con lo siguiente:

1 = Reporte de caso

2 = Serie de casos

Tipo de Estudio 3 = Revision Sistematica

4 = Revision sistematica y
metanalisis

5 = Estudio aleatorizado
controlado

6 = Cohorte prospectiva

7 = Cohorte retrospectiva

. . NUmero de sujetos incluidos | Registrar en nimeros enteros
Numero de Pacientes

en el estudio

Numero de Pacientes Numero de sujetos en el | Registrar en nUmero enteros

Sometidos a Terapia estudio que recibieron terapia

trombolitica en cualquier

Trombolitica modalidad
Modalidad diagnostica de la | Indicar el numero
tromboembolia pulmonar correspondiente a la modalidad
confirmatoria de TEP, de
Modalidad Confirmatoria acuerdo con lo siguiente:
de TEP 1 = AngioTAC pulmonar
2 = Gammagrama V/Q
3 = Angiografia pulmonar
invasiva
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En caso de existir més de 1
modalidad diagndstica en la
misma cohorte, indicar el
numero separado por “,” (P. ej.

1,2,3)

Terapia Trombolitica

Terapia trombolitica

empleada y dosis de esta

Registrar el namero
correspondiente a la modalidad
de la terapia trombolitica
empleada como se indica a
continuacion:

1 = Trombdlisis sistémica
intravenosa

2 = Trombolisis guiada por
catéter

3 = Trombdlisis por catéter

asistida por ultrasonido

Elegibilidad

El articulo cumple o no
cumple con las variables de

interés para su inclusion

Registrar el nimero de acuerdo
con lo siguiente:

1 =Cumple

2 = No cumple

Elementos de Datos

Previa creacion de la matriz de variables a analizar, la recolecciéon de datos se realizé

electronicamente en el programa Microsoft Excel (Anexo 1). Las variables y su recoleccion de los

estudios incluidos en la sintesis cualitativa y cuantitativa fueron las siguientes:

Lopez-de la Garza, H. Jerjes-Sdnchez, C. “Factores de Deterioro Clinico Inminente para 52
Tratamiento Avanzado en Tromboembolia Pulmonar Submasiva: Revision Sistemdtica y
Metaandlisis”. Version 6, 24-Oct-21




Tabla 8: Matriz de variables

Variable

Categoria

Perfil Clinico Edad

Tipo de
Variable

Cuantitativ
a,
continua;
de razén

Definicion
Operacional

Edad en afios
cumplidos de los
pacientes

Estandar de
Captura de

Capturar en
nameros enteros
la edad de los
pacientes (P. gj.
65).

Para estudios
distintos a
reportes de casos
0 series de casos
que comprendan 4
0 MAs sujetos se
reportara la media
de edad con o sin
el rango seguido
del signo “£”. (Pj.
544 +11.2)

Sexo

Cualitativa
: nominal

Sexo de los
participantes

Unicamente para
reportes de casos
y series de casos,
indicar de acuerdo
con el siguiente
sistema:

1 = Masculino

2 = Femenino

Total de
pacientes del
sexo masculino

Cuantitativ
a

Numero total de
pacientes del sexo
masculino

# total de
pacientes
masculinos.
Aplica
Unicamente para
estudios distintos
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a reportes de
casos o series de
casos

importancia en
pacientes con
tromboembolia
pulmonar

Total de Cuantitativ | Namero total de # total de
pacientes del a pacientes del sexo pacientes del sexo
sexo femenino femenino femenino. Aplica
Unicamente para
estudios distintos
a reportes de
casos o series de
casos
Comorbilidade | Cualitativa | Enfermedades Indicar el nimero
S ; nominal | crdnico- correspondiente
degenerativas segun el siguiente
basales de sistema:

1 = Hipertension
arterial

2 = Diabetes
Mellitus (de
cualquier tipo)

3 =EPOC

4 = Insuficiencia
Cardiaca Cronica
5 = Enfermedad
Renal Cronica
(cualquier
estadio)

6 = Otra
comorbilidad

Variable no
mutuamente
excluyente

Encasode 2o
mas
comorbilidades
presentes, indicar
el nimero
correspondiente
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separado por “,”
(P.ej. 1,2,3,4)
Otra(s) Cualitativa | Enfermedades Indicar nombre de
Comorbilidad( | ; nominal | crénico- entidad comorbil,
es) degenerativas de solo si respuesta
base reportadas en anterior fuera el
pacientes con namero 6
tromboembolia
pulmonar, no
listadas en el
sistema anterior
Factores de Cualitativa | Factores comunes Indicar numero de
Riesgo ;nominal | predisponentes para | acuerdo con lo
TEP siguiente:
0 = No reportado
1 = Céncer
2 = Cirugia
reciente
3=
Inmovilizacion
4 =
Tromboembolism
0 Venoso previo
5 = Tabaquismo
6=
Anticonceptivos
orales y/o terapia
de sustitucion
hormonal
7 = Otros
TEP Cualitativa | Ausencia de paro Variable
submasiva ; nominal | cardiaco, choque dicotomica, de
obstructivo acuerdo con lo
(Definido por PA siguiente:
sistélica<90 mmHg | 1 =Si
0 vasopresores 2=No
necesarios para
alcanzar unaPA >0
=90 mmHg a pesar
de un adecuado
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estado de volemia,
en combinacion con
hipoperfusion
organica), o
hipotension
persistente (PA
sistolica < 90 mmHg
0 una caida de la PA
sistdlica >0 =40
mmHg durante> 15
min, no

causada por
arritmia,
hipovolemia o sepsis
de nueva aparicion).

Ademas:

e Puntaje PESI
clase Il -V
o0sSPESI>o
=al punto

e Disfuncién
ventricular
derecha
(ecocardiogr
afiao
angioTAC
pulmonar)

e Elevacién de
biomarcador
es cardiacos

TEP
Submasiva

Cualitativa
: nominal

Ausencia de paro
cardiaco, choque
obstructivo
(Definido por PA
sistolica < 90 mmHg
0 vasopresores
necesarios para
alcanzar una PA >0

Variable
dicotomica,
indicar nimero
correspondiente
de acuerdo con lo

siguiente:
1=Si
2=No
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=90 mmHg a pesar
de un adecuado
estado de volemia,
en combinacion con
hipoperfusion
organica), o
hipotension
persistente (PA
sistolica < 90 mmHg
0 una caida de la PA
sistdlica >0 =40
mmHg durante > 15
min, no

causada por
arritmia,
hipovolemia o sepsis
de nueva aparicion)

Ademas:

e Parametros
clinicos de
gravedad de
la TEP y/o
comorbilidad
: PESI clase
I-Vvo
sPESI > 1

mas

e Alguno (1 de
2) de los
siguientes o
ninguno:

1. Signos de
disfuncion
del VD en
ecocardiogra
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ma (o
AngioTAC
pulmonar)

2. Niveles
elevados de
cualquiera de
los
biomarcador
es cardiacos
como PNC,
proPNC-NT,
Troponina |
oT
convencional
es y/o
Troponina |
0T de alta
sensibilidad

TEP de riesgo | Cualitativa | Ausencia de paro Variable

intermedio-alto | ; nominal | cardiaco, choque dicotomica, de

obstructivo acuerdo con el

(Definido por PA siguiente sistema:

sistélica<90 mmHg | 1 =Si

0 vasopresores 2=No

necesarios para

alcanzar una PA >0
=90 mmHg a pesar
de un adecuado
estado de volemia,
en combinacion con
hipoperfusion

organica), o

hipotension

persistente (PA
sistolica < 90 mmHg

0 una caida de la PA

sistdlica > 0 =40

mmHg durante > 15

min, no
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causada por
arritmia,
hipovolemia o sepsis
de nueva aparicion).

Ademas:

e Parametros
clinicos de
gravedad de
la TEP y/o
comorbilidad
: PESI clase
I-Vvo
sPESI >1

e Signos de
disfuncion
del VD en
ecocardiogra
ma o
AngioTAC
pulmonar

e Niveles
elevados de
biomarcador
es cardiacos

Disfuncion Cualitativa | Trastorno Indicar su
ventricular ; nominal | cardiovascular presencia o
derecha no estructural o ausencia de

especificada

funcional que afecte

acuerdo con lo

la capacidad del siguiente:
ventriculo derecho 1=Si
para llenar o 2=No

expulsar sangre, no
descrito en alguno
de los estudios
incluidos en el
analisis
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Disfuncion Cualitativa | Trastorno Indicar su
ventricular ; nominal | cardiovascular presencia o
derecha estructural o ausencia de
especificada funcional acuerdo con lo
especificos y siguiente:
documentados que 1=Si
afecten la capacidad | 2 =No
del ventriculo
derecho para llenar
0 expulsar sangre,
descrito en alguno
de los estudios
incluidos para el
analisis
Presion arterial | Cuantitativ | Determinacion del Valor numérico,
sistolica a; valor de PAS puede expresarse
continua; en media con 0
de razon sin el rango
seguido del
simbolo “x”,
segun sea el caso
Presion arterial | Cuantitativ | Determinacion del Valor numérico,
diastolica a; valor de PAD puede expresarse
continua; en media con 0
de razon sin el rango
seguido del
simbolo “+”,
segun sea el caso
Frecuencia Cuantitativ | Determinacion del Valor numérico,
cardiaca a; valor de la FC puede expresarse
continua; en media con 0
de razon sin el rango
seguido del
simbolo “£”,
segun sea el caso
Frecuencia Cuantitativ | Determinacion del Valor numérico,
respiratoria a; valor de la FR puede expresarse
continua; en media con o
de razon sin el rango
seguido del
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simbolo “x”,
segun sea el caso
SatO2 (%) Cuantitativ | Determinacion Se expresara en
a; inicial del valor de porcentajes, con o
continua; SatO2 por sin el rango,
de razon pulsioximetria seguido del
simbolo “%” (P.
ej. 88%)
Disnea Cualitativa | Sensacion subjetiva | Variable
; nominal | de falta de aire dicotdmica,
indicar segun el
siguiente sistema:
1=Si
2=No
Seguido del
namero total de
pacientes que
presentaron dicho
signo o sintoma
entre paréntesis.
P.ej. 1(34
pacientes)
Sincope Cualitativa | Pérdida subita'y Variable
; nominal | temporal del estado | dicotdmica,
de concienciay del | indicar segun el
tono postural, de siguiente sistema:
duracion breve y 1=Si
con recuperacion 2=No
espontanea Seguido del
numero total de
pacientes que
presentaron dicho
signo o sintoma
entre paréntesis.
P.ej. 1(34
pacientes)
Pre-sincope Cualitativa | Alteracion subita del | Variable
; nominal | estado de dicotdmica,
consciencia, sin que | indicar segun el
se produzca la siguiente sistema:
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pérdida de la misma,
de duracion breve y
recuperacion
espontanea

1=Si
2=No
Seguido del

namero total de
pacientes que
presentaron dicho
signo o sintoma
entre paréntesis.
P.ej. 1(34
pacientes)

Hemoptisis

Cualitativa
: nominal

Expectoracion
hematica
proveniente de la via
aerea

Variable
dicotomica,
indicar segun el
siguiente sistema:
1=Si

2=No

Seguido del
numero total de
pacientes que
presentaron dicho
signo o sintoma
entre paréntesis.
P.ej.1(34
pacientes)

Dolor toracico

Cualitativa
: nominal

Sensacion

algida localizada en
la zona situada entre
el diafragmay la
fosa supraclavicular.

Variable
dicotomica,
indicar segun el
siguiente sistema:
1=Si

2=No

Seguido del
numero total de
pacientes que
presentaron dicho
signo o sintoma
entre paréntesis.
P.ej. 1 (34
pacientes)
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Biomarcadores
cardiacos y
estudios de
laboratorio
principales

Dimero-D Cuantitativ | Producto de la Valor numérico
a; degradacion de la ND = No
continua; | fibrina disponible
de razén Seguido de la

unidad de medida
empleada para el
reporte del
resultado de la
determinacion
sérica del estudio
de laboratorio (P.
ej. Ng/dl)

PNC Cuantitativ | Polipéptido Valor numérico
a; expresado en suero | ND =No
continua; | de los pacientes disponible
de razén como respuesta al Seguido de la

estiramiento de las unidad de medida
células miocardicas | empleada para el
reporte del
resultado de la
determinacion
sérica del estudio
de laboratorio (P.
ej. Ng/dl)
proPNC-NT Cuantitativ | Porcion N-terminal | Valor numérico
a; del pro-péptido ND = No
continua; | natriurético tipo B disponible
de razon expresado en suero | Seguido de la
de los pacientes unidad de medida
como respuesta al empleada para el
estiramiento de las | reporte del
celulas miocardicas | resultado de la
determinacion
sérica del estudio
de laboratorio (P.
ej. Ng/dl)

Troponina | (a- | Cuantitativ | Enzima miocardica | Valor numérico

S) a; expresada ensuero | ND =No
continua; | de los pacientes disponible
de razén como respuesta a la
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lesion miocardica Seguido de la

y/0 necrosis unidad de medida
empleada para el
reporte del
resultado de la
determinacion
sérica del estudio
de laboratorio (P.

ej. Ng/dl)
Troponina T Cuantitativ | Enzima miocardica | Valor numérico
(a-s) a; expresadaensuero | ND =No
continua; | de los pacientes disponible
de razén como respuesta a la | Seguido de la
lesion miocérdica unidad de medida
y/0 necrosis empleada para el
reporte del

resultado de la
determinacion
sérica del estudio
de laboratorio (P.

ej. ng/dl)

SatAO2 Cuantitativ | Determinacion en Valor numérico
a; sangre arterial del ND = No
continua; | contenido de disponible
de razén oxigeno expresados | Seguido de la

en milimetros de unidad de medida
mercurio (mmHgQ) empleada para el
reporte del

resultado de la
determinacion
sérica del estudio
de laboratorio

Hallazgos EKG Cualitativa | Hallazgos en Indicar hallazgos
electrocardiogréfi electrocardiograma | electrocardiogréafi
cos inicial cos iniciales

reportados en el
texto del articulo
en cuestion (P. ej.
“Elevacion
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Segmento ST en
AVR”)
Hallazgos VD/VI Cuantitativ | Obtener una razén a | Valor numérico
ecocardiograficos a partir de la division | ND = No

del didmetro del VD | disponible

en el eje apical de 4

camaras entre el

didmetro del VI en

la misma ventana

ecocardiogréafica (4

camaras)

PSAP Cuantitativ | Presion sistolica de | Valor numérico
a; la arteria pulmonar | ND = No
continua; | expresado en disponible
de razén milimetros de

mercurio (mmHgQ)

TAPSE Cuantitativ | Desplazamiento Valor numérico
a; sistélico del plano ND = No
continua; del anillo disponible
de razon tricuspideo

expresado en
milimetros

Foramen oval | Cualitativa | Persistencia de la Variable

permeable ;nominal | abertura del agujero | dicotémica,

(FOP) oval interauricular indicar segun lo

siguiente:
1=Si
2=No

Signo de Cualitativa | Alteracion de la Variable

McConell ;nominal | movilidad regional | dicotémica,

parietal del VD indicar segun lo
observada en siguiente:
ventana apicalde4 |1=Si

camaras con 2=No
aquinesia o

hipoquinesia en los

segmentos medios y

basales de la pared

libre y relativa
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preservacion de la

region apical
Fraccion de Cuantitativ | Medida obtenida en | Indicar cifra
acortamiento a; la ventana porcentual (P. ej.
del VD continua; ecocardiogréafica 44%)

de razon apical de 4 camaras,

se traza

manualmente el area

del VD en diastole y

sistole y se realiza la

resta del area

diastolica menos el

area sistolica, se

divide entre el area

diastolicay

posteriormente es

multiplicada por 100

para obtener el valor

porcentual
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotdmica,
derecha estructural o indicar el nimero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el
ecocardiografi afecten la capacidad | siguiente sistema
a: Ventriculo del ventriculo 1=Si
derecho derecho para llenar | 2=No
alargado, 0 expulsar sangre,
vista gue haya sido
paraesternal descrito y/o
eje largo cuantificado en

alguno de los

estudios incluidos

para el analisis

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha estructural o indicar el nimero
especificada funcional correspondiente
por especificos que
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ecocardiografi

afecten la capacidad

de acuerdo con el

a: VD dilatado del ventriculo siguiente sistema
con VD/VI derecho para llenar | 1 =Si
basal 0 expulsar sangre, 2=No
> 0,9 con o sin que haya sido
signo de descrito y/o
McConnell, cuantificado en
vista de cuatro alguno de los
camaras estudios incluidos

para el analisis

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotdmica,
derecha estructural o indicar el numero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el

ecocardiografi
a:

afecten la capacidad
del ventriculo

siguiente sistema
1=Si

Aplanamiento derecho para llenar | 2=No
del septum 0 expulsar sangre,
interventricular que haya sido
: descrito y/o
vista de eje cuantificado en
corto alguno de los
paraesternal estudios incluidos

para el analisis

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha estructural o indicar el nimero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el
ecocardiografi afecten la capacidad | siguiente sistema
a: Vena cava del ventriculo 1=Si
inferior derecho para llenar | 2=No
distendida 0 expulsar sangre,
con que haya sido
colapsabilidad descrito y/o
inspiratoria cuantificado en

alguno de los
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disminuida,
vista subcostal

estudios incluidos
para el analisis

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha estructural o indicar el nUmero

especificada
por
ecocardiografi
a: Signo 60/60:

funcional
especificos que
afecten la capacidad
del ventriculo

correspondiente
de acuerdo con el
siguiente sistema
1=Si

coexistencia de derecho para llenar | 2=No
tiempo de 0 expulsar sangre,

aceleracion de que haya sido

la eyeccién descrito y/o

pulmonar cuantificado en

<60 msy alguno de los

"muesca” estudios incluidos

mesosistolica para el analisis

con gradiente estadistico

tricuspideo

Pico levemente

elevado (<60

mmHgQ)

Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotémica,
derecha estructural o indicar el nUmero

especificada
por
ecocardiografi

funcional
especificos que
afecten la capacidad

correspondiente
de acuerdo con el
siguiente sistema

a: Trombo del ventriculo 1=Si
movil en VD derecho para llenar | 2=No
(trombo en 0 expulsar sangre,

transito) que haya sido

descrito y/o
cuantificado en
alguno de los
estudios incluidos
para el analisis
estadistico
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Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotémica,
derecha estructural o indicar el nimero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el
ecocardiografi afecten la capacidad | siguiente sistema
a: TAPSE < 16 del ventriculo 1=Si
mm derecho para llenar | 2=No

0 expulsar sangre,

que haya sido

descrito y/o

cuantificado en

alguno de los

estudios incluidos

para el analisis

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotémica,
derecha estructural o indicar el nimero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el
ecocardiografi afecten la capacidad | siguiente sistema
a: Disminucién del ventriculo 1=Si
de la velocidad derecho para llenar | 2=No
sistolica pico 0 expulsar sangre,
(S que haya sido
del anillo descrito y/o
tricuspideo cuantificado en
(<9,5cm/s) alguno de los

estudios incluidos

para el analisis

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha estructural o indicar el nUmero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el
ecocardiografi afecten la capacidad | siguiente sistema
a: Signo de del ventriculo 1=Si
McConell derecho para llenar | 2=No
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0 expulsar sangre,
que haya sido
descrito y/o
cuantificado en
alguno de los
estudios incluidos
para el analisis

especificada
por angioTAC

funcional que afecte
la capacidad del
ventriculo derecho
para llenar o
expulsar sangre, que
no haya sido
descrito y/o
cuantificado en
algln estudio en

estadistico
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha estructural o indicar el numero
especificada funcional correspondiente
por especificos que de acuerdo con el
ecocardiografi afecten la capacidad | siguiente sistema
a: Otro del ventriculo 1=Si

derecho para llenar | 2=No

0 expulsar sangre,

que haya sido

descrito y/o

cuantificado en

alguno de los

estudios incluidos

para el analisis

estadistico

Hallazgos en Confirmacion | Cualitativa | Presencia de Variable
AngioTAC de TEP defectos de llenado | dicotdmica
pulmonar en arterias 1=Si

pulmonares 2=No
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotémica,
derecha no estructural o indicar el nimero

correspondiente
de acuerdo con el
siguiente sistema
1=Si

2=No
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particular incluido

para el analisis
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotdmica,
derecha por estructural o indicar el numero
angioTAC: funcional que afecte | correspondiente
Posicién la capacidad del de acuerdo con el
anormal del ventriculo derecho siguiente sistema
tabique para llenar o 1=Si
interventricular expulsar sangre, que | 2=No

no haya sido

descrito y/o

cuantificado en

algun estudio en

particular incluido

para el analisis
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha por estructural o indicar el nimero
angioTAC: funcional correspondiente
Reflujo de especificos que de acuerdo con el
contraste de la afecten la capacidad | siguiente sistema
vena cava del ventriculo 1=Si
inferior derecho para llenar | 2=No

0 expulsar sangre,

que haya sido

descrita y/o

cuantificada en

algun estudio en

particular incluido

para el analisis
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha por estructural o indicar el nimero
angioTAC: funcional correspondiente
Relacion entre especificos que de acuerdo con el
el didmetro del afecten la capacidad | siguiente sistema
VDyel del ventriculo 1=Si
diametro del derecho para llenar | 2=No
Vlen 0 expulsar sangre,
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proyeccion de

que haya sido

4 camaras > descrita y/o
0.9 cuantificada en

algun estudio en

particular incluido

para el analisis
Disfuncion Cualitativa | Trastorno Variable
ventricular ; nominal | cardiovascular dicotomica,
derecha por estructural o indicar el numero
angioTAC: funcional correspondiente
volumen especificos que de acuerdo con el
tridimensional afecten la capacidad | siguiente sistema
del VD ala del ventriculo 1=Si
relacién derecho para llenar | 2=No
volumen del 0 expulsar sangre,
VI>1.2 que haya sido

descrita y/o

cuantificada en

algln estudio en

particular incluido

para el analisis

Hallazgos Confirmacion | Cualitativa | Presencia de Variable
gammagrama de TEP ; nominal | defectos de dicotémica,

V/IQ perfusion pulmonar | indicar nimero
correspondiente
de acuerdo con lo
siguiente:
1=Si
2=No

Hallazgos Confirmacion | Cualitativa | Presencia de Variable
angiografia de TEP ; nominal | defectos de llenado | dicotomica,
pulmonar de contraste arterial | indicar el nGmero
invasiva pulmonar correspondiente
de acuerdo con el
siguiente sistema
1=Si
2=No
Tratamiento Modalidad de | Cualitativa | Modalidad de la Indicar de
trombolitico tratamiento ; nominal | terapia trombolitica | acuerdo con lo
empleada en el siguiente:
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tratamiento de los
pacientes con TEP
submasiva

1 = trombdlisis
sistémica
intravenosa

2 = trombdlisis
por catéter

3 = trombdlisis

asistida por
ultrasonido
Mutuamente
excluyente
Nombre del Cualitativa | Nombre del agente | Indicar nombre
agente ; nominal | trombolitico del agente
trombolitico empleado en el trombolitico de
tratamiento de los acuerdo con el
pacientes con TEP siguiente sistema:
submasiva 1 = alteplase
2=
estreptoquinasa
3 = tenecteplasa
4= urokinasa
Dosis Cuantitativ | Dosis de Valor numérico,
a trombolitico seguido de unidad
empleado de medida
abreviada (P. ej.
50 mg)
Anticoagulacion | Anticoagulante | Cualitativa | Medicamento o Indicar nimero de
adjunta seleccionado ;nominal | sustancia empleada | acuerdo con lo

para inhibir o
retardar al sistema
de coagulacion

siguiente:

0 = No disponible
1 = Heparina no
fraccionada

2 = Heparina de
bajo peso
molecular

3 = Fondaparinux
4 = Rivaroxaban
5 = Apixaban

6 = Dabigatran
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7 = Edoxabén

8 = Antagonistas
de la vitamina K
9 = Argatroban
10 = Dalteparina

de cualquier
tipo

complicacion
hemorragica
independientemente
de su clasificacion

Via de Cualitativa | Ruta de entrada por | Indicar de
administracion | ; nominal | el cual se introduce | acuerdo con lo
un farmaco al siguiente:
organismo para 0 = No disponible
producir sus efectos | 1 = Intravenosa
2 = Viaoral
3 = Subcutanea
Dosis Cuantitativ | Cantidad medida del | Valor numérico,
a medicamento en seguido de unidad
cuestion de medida
abreviada para
dicha dosis (P. ej.
60 mg)
0 = No disponible
Efectividad Escalamiento | Cuantitativ | Pacientes que Numero total de
de tratamiento | a requirieron pacientes que
trombolisis de requirieron
rescate, inotrépicos | escalamiento del
intravenosos, tratamiento de
vasopresores soporte
intravenosos y/o hemodinamico
escalamiento en la ylo de
modalidad de oxigenoterapia
administracion de
oxigeno ND = No
suplementario disponible
Seguridad Complicacione | Cuantitativ | Total de pacientes # pacientes con
s hemorragicas | a que sufrieron alguna | complicaciones

hemorragicas de
cualquier tipo

ND = No
disponible
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Sangrado Cuantitativ | Presencia de # pacientes que

menor a sangrado con presentaron

clinicamente ausencia de los sangrado menor

relevante siguientes puntos:

ND = No

1. Sangrado disponible
sintomético
enun areay
un érgano
critico como
intracraneal,
intra-espinal,
intraocular,
retroperitone
al, intra-
articular,
pericardico o
intra-
muscular
asociado a
sindrome
compartimen
tal

Sangrado que
produzca una caida
de la hemoglobina >
20 g/l (1,24
mmol/l) o que
precise de la
transfusion de > 2
concentrados de
hematies o sangre

total
Pacientes con | Cuantitativ | Sangrado con la # pacientes que
sangrado a presencia de alguna | presentaron
mayor 0 ambas de las sangrado mayor

siguientes

caracteristicas: ND = No

disponible
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1. Sangrado
sintomatico
enun areay
un érgano
critico como
intracraneal,
intra-espinal,
intraocular,
retroperitone
al, intra-
articular,
pericardico o
intra-
muscular
asociado a
sindrome
compartimen
tal

Sangrado que
produzca una caida
de la hemoglobina >
20 g/l (1,24 mmol/l)
0 que precise de
la transfusion de >
2 concentrados de
hematies o sangre
total

Pacientes con

hemorragia a difuso desde uno o HIC
intracraneal mMas vasos
sanguineos haciael | ND = No
parénquima cerebral | disponible

Cuantitativ

Sangrado focal o

# pacientes con

Riesgo de Sesgo en Estudios Individuales
Para la reduccion del riesgo potencial de sesgos de seleccion se realizd la extraccion
pareada de la informacidn. Por otra parte, se analiz6 la informacion obtenida de la literatura gris y

de la busqueda manual para la disminucion del riesgo de sesgo de reporte.
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Criterios de Calidad

Ambos sub-investigadores (H.L.G y J.A.G.G.L) realizaron una evaluacion de la calidad
utilizando la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS), que contiene 9 dominios, para los estudios de
cohortes y de casos y controles. Para estudios transversales, se utiliz6 el Instrumento de Evaluacion

Critica de Prevalencia (PCALI), que contiene 10 dominios.

Sintesis de resultados

Posterior al término de las etapas de extraccidn de la informacidn, se optd por describiry
analizar la informacion clinica y paraclinica, objetivos de eficacia y de seguridad de pacientes
trombolizados en 35 estudios que conformaron la revisidn sistematica a manera de 2 grupos:
Grupo 1 estudios aleatorizados controlados y estudios de cohortes y el Grupo 2 de reportes y
series de casos. Para el metaandlisis, Unicamente 9 estudios fueron elegibles para la evaluacion

del efecto de las determinaciones de PAS en el empleo de terapias avanzadas de reperfusion.

Softwares empleados para estadistica descriptiva de revisidn sistematica: Stata 17® y Microsoft

Excel®.

Anélisis de efecto
Se empled el modelo de efectos aleatorio y modelo de efectos fijo para variables
continuas e intervalos de confianza al 95%, para definir el efecto de la presion arterial sistdlica

(PAS) sobre la decision de empleo de terapia de reperfusion avanzada.
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Softwares empleados: Cochrane RevMan 5.4® y MedCalc 20.014®.

Analisis de heterogeneidad
A través del estadistico 12, se estimd la heterogeneidad cuyo resultado fue del 0%, que

denota una adecuada homogeneidad de los datos de los estudios incluidos en el metaanalisis.

Softwares empleados: Cochrane RevMan 5.4® y MedCalc 20.014®.

Riesgo de sesgo entre estudios
Los estudios incluidos en el metaandlisis fueron evaluados a través de la herramienta

QUIPS (24) para la estimacion del riesgo de sesgo entre estudios, a través de los siguientes
dominios:

1. Participacion en el estudio

2. Desgaste del estudio

3. Medidas de factores pronosticos

4. Medidas de desenlaces

5. Confusores en el estudio

6. Analisis estadistico y reporte

El riesgo de sesgo total fue estimado como moderado de acuerdo con esta herramienta (Ver

[lustracion).
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Fasullo et al. (2011)

Kucher et al. (2013)

Meyer et al. (2014)

Krog et al. (2020)

Konstantinides et al. (2017)

Sinha et al. (2016)

Nobre et al. (2024)

Miet al. 2013

Weng et al. (2021)

Participacion en el
Estudio

Riesgo Riesgo Riesgo Alto
Bajo de Moderado de de Sesgo
Sesgo Sesgo

llustracién 1: Herramienta QUIPS para Riesgo de Sesgos.

Finalmente, se empled la grafica de embudo “‘funnel plots ”, para la evaluacion de sesgos de reporte

en los estudios incluidos en el metanalisis. Softwares empleados: Cochrane RevMan 5.4 y

MedCalc 20.014. (Ver llustracion).
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llustracion 2: Diagrama de Embudo “Funnel Plot” para Sesgos de Publicacion.
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Capitulo 4 — Resultados

Seleccion de estudios

En primer término, mediante los Lineamientos de Informe Preferidos para el Enfoque de
Revisiones Sistematicas y Metanalisis (PRISMA) se identificaron 6,913 resultados en las bases de
datos electronicas: Pubmed, Scopus, Wiley, Web of Science, Ebsco y OpenGrey durante el periodo
comprendido 01 de enero 2010 — 01 de septiembre 2021. Posteriormente, se complementaron los
resultados iniciales a través de una busqueda manual, en el mismo periodo, por el método de

snowbowling que afiadié 24 resultados.

Al téermino de la identificacion inicial, se eliminaron 4,541 resultados por duplicidad durante la
fase de tamizaje y se evaluaron 2,396 resultados para elegibilidad. De estos se excluyeron 1,832
resultados por tipo de articulo, idioma y afio de publicacion. Posteriormente, se evaluaron 564
articulos de texto completo fueron evaluados para elegibilidad, de los cuales 524 fueron excluidos

por la ausencia de variables de interés.

Finalmente, se incluyeron 35 articulos que cumplieron criterios de elegibilidad y variables de
interés fueron sometidos a estadistica descriptiva como parte de la revisién sistematica y de los
cuales 9 estudios (7 estudios aleatorizados controlados y 2 estudios de cohortes) se incluyeron en

el metaanalisis (Ver llustracion 1).

Lopez-de la Garza, H. Jerjes-Sdnchez, C. “Factores de Deterioro Clinico Inminente para 82
Tratamiento Avanzado en Tromboembolia Pulmonar Submasiva: Revision Sistemdtica y
Metaandlisis”. Version 6, 24-Oct-21



Identificaciéon de estudios en bases de datos y otras fuentes

—
= Registros indentificados a través Registros adicionales
z de bases de datos (Pubmed, indentificados a través de otras
e Scopus, Wiley, Web of Science, fuentes (Snowbowling):
s EBSCO y OpenGrey): (n=24)
g (n=6913)
!
Numero de registros eliminados por duplicidad
(n =4541)
|
£
[
Y
Registros evaluados para Registros excluidos, por tipo de
elegibilidad articulo, idioma y afio de
e publicacién
(n=2396) (n=1832)
—
P
E v
% Evaluacion de articulos de texto AI'tIICUl:jOS de texto corpp:jetc
-] completo para elegibilidad excluidos por ausencia de
Q2 (n =564 ) variables de interés
w (n=524)
S—
'SR
h 4
Estudios con criterios de
elegibilidad (estadistica
descriptiva)
(n=35)
8
=
=
Q
=
h 4
Estudios elegibles, incluidos en
el metanalisis
(n=9)
| S

llustracién 3: Diagrama de Flujo Protocolo PRISMA para la Identificacion de Estudios.
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Caracteristicas de los Estudios

Se obtuvieron 6,937 articulos de los cuales 35 (0.5%) se incluyeron en la revision
sistematica [N = 1,871 pacientes trombolizados; Grupo 1: 1,842 pacientes (98.5%) y Grupo 2: 29
pacientes (1.5%); 901 (48.2%) mujeres] y 9 estudios [Grupo de intervencion (N = 1,134 pacientes)

y grupo control (N = 1,099 pacientes)] fueron incluidos en el metaanalisis.

En cuanto a caracteristicas de los estudios individuales se obtuvieron los siguientes resultados:
e Estudios aleatorizados controlados: 9 estudios.
e Cohortes prospectivas: 6 estudios.
e Cohortes retrospectivas: 7 estudios.
e Reportes de casos: 9 estudios.

e Series de casos: 4 estudios.

Resultados de la Revision Sisteméatica

Un total de 35 articulos fueron incluidos en la revision sistematica [N = 1,871 pacientes
trombolizados; Grupo 1: 1,842 pacientes (98.5%) y Grupo 2: 29 pacientes (1.5%); Medias de edad:
Grupo 1: 61.3 afios y Grupo 2: 60.6 afios; 901 (48.2%) mujeres] fueron incluidos en la revisién

sistematica.

Signos Vitales en Pacientes con TEP Submasiva y Tratamiento Avanzado
El 77.1% de los articulos incluidos en la revision sistematica reportaron una determinacién

puntual de PAS, en los cuales la media ponderada del total de pacientes contenidos en los
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estudios fue de 129.2 mmHg y 125.8 mmHg para los Grupos 1 y 2 respectivamente. La media

ponderada de los signos vitales restantes se indica en la Tabla 9.

Antecedentes Médicos de Pacientes con Tratamiento Avanzado

De acuerdo con el niumero total de estudios contenidos en la revision sistematica (N = 35
estudios), el 51.4% de los estudios reportaron diabetes mellitus (de cualquier tipo), 37.1%
hipertensidn arterial, 34.3% EPOC, 20% insuficiencia cardiaca, 11.4% enfermedad renal crénica y
60% reportaron otras entidades comorbiles distintas a las anteriores. Las frecuencias con

respecto al numero total de pacientes en los Grupos 1y 2 se muestran en la Tabla 9.

Factores de Riesgo para TEP de Pacientes con Tratamiento Avanzado

El factor de riesgo para TEP reportado con mayor frecuencia con respecto al total de
pacientes en ambos grupos fue el tromboembolismo venoso previo (Grupo 1: 343 (18.6%)
pacientes y Grupo 2: 6 (20.7%) pacientes). Las frecuencias del resto de factores de riesgo de

acuerdo con el total de pacientes entre los grupos se detallan en la Tabla 9.

Presentacion Clinica de Pacientes con TEP con Tratmiento Avanzado
El orden decreciente de las frecuencias de presentacién clinica en los estudios (N = 35
estudios) fue el siguiente:
e Disnea 57.1%.
e Sincope 45.7%.

e Dolor toracico 31.4%.
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e Pre-sincope 5.7%.

e Hemoptisis 2.9%.

Las frecuencias de las presentaciones clinicas de acuerdo con el total pacientes con TEP y

tratamiento avanzado se observan en la Tabla 9.

Tabla 9: Caracteristicas Basales de los Pacientes con TEP Submasiva con Tratamiento Avanzado

Variables

Informacion
Disponible (%)

(No. Total de Estudios:

35)

Grupo 1:

Resultados Cohortes y
Estudios Controlados

Aleatorizados
(N = 1842 pacientes)

Grupo 2:

Resultados Reportes de
Casos y Series de Casos
(N = 29 pacientes)

Total de Pacientes No. (%) 3083 (100) 3054 (99.1) 29 (0.9)
Total de Pacientes 1871 (100) 1842 (98.5) 29 (1.5)
Trombolizados No. (%

Caracteristicas Demogréficas de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Edad (afios) 35/35 (100)t 61.3* 60.6*
Sexo masculino No. (%) 34/35 (97.1)t 946 (51.6)1 17 (58.6)1
Sexo femenino No. (%) 34/35 (97.1)t 889 (48.4)1 12 (41.4)1
Signos vitales de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Presion Arterial Sistdlica 27/35 (77.1)t 129.2* 125.8*
(mmHg)

Presion Arterial Diastdlica 17/35 (48.6)t 80.8* 77.6*
(mmHg)

Frecuencia Cardiaca (Ipm) 26/35 (74.3)t 102.0* 107.1*
Frecuencia Respiratoria 20/35 (57.1)t 22.1* 22.6*
(rpm)

Saturacién de Oxigeno (%) 20/35 (57.1)t 92.4* 83.9*
Antecedentes Médicos de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Hipertension Arterial No. 13/35 (37.1)1 200 (10.9)8 10 (34.5)8
(%)

Diabetes Mellitus No. (%0) 18/35 (51.4)t 153 (8.3)8 5(17.2)8
EPOC No. (%) 12/35 (34.3)t 78 (4.2)8 4 (13.8)§
Insuficiencia Cardiaca No. 7/35 (20)1 67 (3.6)8 0 (0)8
(%)
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Enfermedad Renal Crénica | 4/35 (11.4)t 24 (1.3)8 1(3.4)8
No. (%)

Otros No. (%) 21/35 (60) 14 (0.8)§ 15 (51.7)8
Factores de Riesgo para TEP de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Céancer No. (%) 17/35 (48.6)1 125 (6.8)8 3(10.3)8
Cirugia Reciente No. (%0) 15/35 (42.9) 122 (6.6)8 3(10.3)8
Inmovilizacion No. (%) 13/35 (37.1)t 167 (9)8 3(10.3)8
Tromboembolismo venoso 13/35 (37.1)t 343 (18.6)8 6 (20.7)8
previo No. (%)

Tabaquismo No. (%) 16/35 (45.7)t 164 (8.9)8 3(10.3)8
Anticonceptivos orales 6 9/35 (25.7)t 68 (3.7)8 1(3.4)8
sustitucion hormonal No.

(%)

Presentacion Clinica de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Disnea No. (%) 20/35 (57.1) 353 (19.1)§ 23 (79.3)§
Sincope No. (%) 16/35 (45.7)1 75 (4.1)8 8(27.6)8
Pre-sincope No. (%0) 2/35 (5.7t 1(0.1)8 1(3.4)8
Hemoptisis No. (%) 1/35 2.9t 1(0.1)8 0(0)8
Dolor toracico No. (%0) 11/35 31.4)t 165 (9)8 5(17.2)8

* Media ponderada.

1 Total de articulos que aportaron datos sujetos a analisis estadistico.
1 Total de pacientes reportados en los estudios.
8 Frecuencia y porcentajes de acuerdo al nimero total de pacientes reportados en los estudios.

Modalidad Diagndstica de TEP Submasiva y Diagndstico de DVD en Estudios Incluidos

De acuerdo con el total de estudios incluidos en la revision sistematica el angioTAC
pulmonar fue el estudio mas frecuentemente utilizado para el diagnéstico de TEP (Grupo 1: 95.5%
y Grupo 2: 92.3%). El diagndstico de DVD se realizd més frecuentemente con ecocardiografia en
relacion con angioTAC pulmonar [Ecocardiografia (Grupo 1: 91% y Grupo 2: 62%) vs.
AngioTAC pulmonar (Grupo 1: 59% y Grupo 2: 46.2%)]. El resto de las frecuencias de parametros
de DVD especificos se detallan en la Tabla 10. Para el caso especifico de la PSAP, se analiz6 como

media ponderada cuyos resultados para los Grupos 1 y 2 fue de 57.2 mmHg y 55.4 mmHg

respectivamente.
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Confirmacion Bioquimica de DVD en los Estudios de Pacientes con Tratamiento Avanzado
En orden decreciente de frecuencias de las determinaciones anormales de biomarcadores
cardiacos se observaron de la siguiente manera (Ver Tabla 10):

e Troponina |l (elevada): 25.8%.

proPNC-NT (elevado): 20%.

Troponina T (elevada): 17.1%.

PNC (elevado): 20%.

Tabla 10: Evaluacion Diagndstica en Estudios de Pacientes con TEP Submasiva con Tratamiento Avanzado

Grupo 1: Grupo 2:
Informacién Disponible Resultados Cohortesy  Resultados Reportes de

(%) Estudios Controlados Casos y Series de Casos

(No. Total de Estudios: = Aleatorizados (No. Estudios: 13;

35) (No. Estudios: 22; Reportes de Caso: 9,
ECA: 9, Cohortes 13) Series de Casos: 4)

Variables

Modalidad diagnéstica en Estudios de TEP Submasiva en Pacientes con Tratamiento Avanzado

AngioTAC Pulmonar No. | 33/35 O7.D) 21(95.5) 12 (92.3)
(%)

4/35 (11.4)t 3(13.6) 1(7.7)
Gammagrama V/Q No. (%)

Angiografia Pulmonar No, | 233 5-Dt 2(9.1) 0(0.0)

(%0)

Disfuncion Ventricular Derecha por Ecocardiografia en Estudios de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Total de Estudios con DVD 29/35(82.9)t 20 (91) 8(62)
por Ecocardiografia No. (%0)

Relacion VD/VI > 0.9 No. (%) | 15/35(42.9)t 17 (77.3) 5(38.5)
PSAP (mmHg) 15/35(42.9) 57.2* 55.4*
TAPSE < 16 (mm) No. (%) 2/35(5.7)t 2(9.1) 0 (0)
Foramen Oval Permeable No. | 1/35(2.9)t 0 (0) 1(7.7)
(0)

Sl'/rogmbo en Transito No. (%) | 3/35(8.6) 0 (0) 2 (15.4)
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Disfuncién Ventricular Derecha por AngioTAC en Estudi

Dilatacion VD No. (%0) 16/35(45.7)t 7 (31.9) 9 (69.2)
Signo de McConell No. (%) 19/35(54.3)t 7 (31.9) 13(100)
Aplanamiento Septum 8/35(22.9)t 4(18.2) 4 (30.8)
Interventricular No. (%)

Otros No. (%) 8/35(22.9)t 5(22.8) 3(23.1)

os de Pacientes con Tratamiento Avanzado

Confirmacién de Lesion Mioca

Troponina-I elevada No. (%)

9/35(25.8)f

Total de Estudios con DVD 19/35(54.3)t 13 (59) 6 (46.2)
por AngioTAC No. (%)

Relacion VD/VI1 > 0.9 No. (%) | 14/35(40)t 10 (45.5) 4 (30.8)
Posicién Anormal Tabique 3/35(8.6)t 2(9) 1(7.7)
Interventricular No. (%)

Relacién por Volumen > 1.2 0/35(0)t 0 (0) 0 (0)
No. (%)

Reflujo de contraste en VCI 5/35(14.3)t 4 (18.2) 1(7.7)

rdica en Estudios de Pacientes con Tratamiento Avanzado

5 (22.7)§

4 (30.8)8

Dimero-D elevado No. (%)

10/35(28.6)f

Troponina-T elevada No. (%) | 6/35(17.1)t 3(13.6)8 2 (15.4)8
PNC elevado No. (%0) 5/35(14.3)t 2(9)8 3(23.1)8
proPNC-NT elevado No. (%) | 7/35(20)t 0(0)8 7 (53.9)8

Otros Biomarcadores Cardiacos en Estudios de Pacientes con Tratamiento Avanzado

1(4.5)8

9 (69.2)8

* PSAP; Media ponderada de los valores reportados en los estudios.
T Total de articulos que aportaron datos sujetos a analisis estadistico.
8§ Frecuencia de resultados elevados de acuerdo al total de los estudios que lo reportaron.

Modalidades de Tratamiento Avanzado en los Estudios de Pacientes con TEP Submasiva

La trombdlisis sistémica fue utilizada en el 54.3% de los estudios incluidos, seguido de la

trombolisis guiada por catéter y asistida por ultrasonido en el 37.1%. Alteplasa y tenecteplasa

fueron los farmacos tromboliticos empleados con mayor frecuencia 74.3% y 17.1%,

respectivamente. La heparina no fraccionada (HNF) fue el esquema de anticoagulacion adjunta

mas frecuentemente utilizada (Grupo 1: 68.2% y Grupo 2: 76.9%). Ver Tabla 11.
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Tabla 11: Modalidades de Tratamiento Avanzado en Estudios de Pacientes con TEP Submasiva

Grupo 1: Grupo 2:
Informacién Disponible Resultados Cohortesy  Resultados Reportes de

(%) Estudios Controlados Casos y Series de Casos

(No. Total de Estudios: = Aleatorizados (No. Estudios: 13;

35) (No. Estudios: 22; Reportes de Caso: 9,
ECA: 9, Cohortes 13) Series de Casos: 4)

Variables

Modalidad de Tratamiento Trombolitico en los Estudios
19/35(54.3)t

Tromboblisis Sistémica No.
(%)

12 (54.5)* 7 (53.8)*

Trombolisis por Catéter No. | 3/35(8.6)t 0 (0)* 3(23.1)*
(%)

Trombodlisis por Catéter 13/35(37.1)t 9 (40.9)* 4 (30.8)*
Asistida por Ultrasonido No.

%
Farmaco Trombolitico Empleado en los Estudios

Alteplasa No. (%) 26/35(74.3)t 14 (63.6)* 12(92.3)*
Estreptoquinasa No. (%0) 2/35(5.7)t 2 (9)* 0 (0)*
Tenecteplasa No. (%) 6/35(17.1)t 6 (27.3)* 0 (0)*
Uroquinasa No. (%) 2/35(5.7)t 1 (4.5)* 1(7.7)*
Anticoagulacion Adjunta a Terapia Trombolitica Empleada en los Estudios

Heparina No Fraccionada 25/35(71.4)t 15 (68.2)* 10 (76.9)*
No. (%)

Heparina de Bajo Peso 6/35(17.1)t 3(13.6)* 3(23.1)*
Molecular No. (%)

Fondaparinux No. (%) 1/35(2.9)t 0 (0)* 1(7.7)*
Rivaroxaban No. (%) 5/35(14.3)t 0(0)* 5 (38.5)*
Apixaban No. (%) 0/35(0)t 0()=* 0(0)=*
Dabigatran No. (%) 0/35(0)t 0(0)* 0(0)*
Edoxaban No. (%) 0/35(0)t 0@©)* 0@©*
Dalteparina No. (%) 1/35(2.9)t 0()=* 1(7.7)*
Antagonistas Vitamina K No. | 3/35(8.6)t 2 (9)* 1(7.7)*
(%)

* Frecuencia de acuerdo al total de estudios que lo reportaron.

Resultados de Seguridad y Eficacia en Pacientes con Tratamiento Avanzado
En el rubro de resultados de seguridad, las complicaciones hemorragicas de cualquier tipo
fueron reportadas en 361(19.3%) de 1,871 pacientes trombolizados, de los cuales 231(12.35%)
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corresponden a eventos de hemorragia menor clinicamente relevante, 73 (3.9%) eventos de

hemorragia mayor y 19 eventos de hemorragia intracraneal (1%). Ver Tabla 12.

Tabla 12: Resultados de Seguridad y Eficacia en Pacientes con TEP Submasiva con Tratamiento Avanzado

Grupo 1:
Resultados Cohortes y
Estudios Controlados

Informacion
Disponible (%0)
(No. Total de Estudios: Aleatorizados

35) N = 1842 pacientes

Complicaciones Hemorragicas en Pacientes con Tratamiento Avanzado

Complicaciones 15/35(42.9)t 359 (19.5)¢
Hemorragicas de Cualquier
tipo No. (%)

Grupo 2:

Resultados Reportes de
Casos y Series de Casos
(N = 29 pacientes)

Variables

2 (6.9)¢

Hemorragia Menor No. (%) | 10/35(28.6)t 231 (12.5)¢ 0 (0)¢
Hemorragia Mayor No. (%) | 7/35(20)t 72 (3.9)¢ 1(3.4)¢
Hemorragia Intracraneal No. | 7/35(20)t 18 (1)¢ 1(3.4)¢

%
Escalamiento de Tratamiento en Pacientes con Tratamiento Avanzado§
Total de Pacientes con 11/35(31.4)t 42 (2.3)¢ 5(17.2)¢
Necesidad de Escalamiento
de Tratamiento No. (%)

8§ Resultado de eficacia.
¢ Frecuencia de acuerdo al nimero total de pacientes reportados en los estudios.

Resultados del Metaandlisis

El metaanalisis const6 de 9 estudios elegibles de los cuales 2 estudios fueron de cohortes
y 7 estudios aleatorizados controlados [Grupo de intervencion (N = 1,134 pacientes) y Grupo
control (N = 1,099 pacientes)], para analizar el tamafio del efecto de las determinaciones de presion
arterial sistolica en el empleo de terapia avanzada. Posteriormente, se realizé una descripcién de

la frecuencia de FDCI en los estudios (Ver llustracion 5).

Mediante el modelo de efectos aleatorios y fijos de variables continuas para las determinaciones
de PAS de ambos grupos, no se observo alguna diferencia estadisticamente significativa en las
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determinaciones de PAS entre los grupos de intervencion y control [IC 95% (-0.148 to 0.0178);
SME = 0.0652; SE = 0.424; P = 0.121]. Asi mismo, Se obtuvieron los limites superiores e
inferiores individuales de las mediciones de PAS para ambos grupos, las cuales no denotaron algun
valor de PAS < 0 = a 90 mmHg (Ver Anexo). La llustracion 6 detalla el diagrama del bosque
(“Forrest plot”) en el cual la tendencia mayoritaria de los estudios se limita a la linea de no efecto
tanto para el modelo de efectos fijos, como el modelo de efectos aleatorios.

Las pruebas para heterogeneidad y sesgos de publicacion se indican a continuacion en la

llustracion 4.

Estudio para Heterogeneidad
Q 7.1289
DF 8
Significance level P =0.5228
I? (inconsistency) 0.00%
95% Cl for I? 0.00 to 60.78
Sesgos de Publicacion
Egger's test
Intercept -0.2795
95% CI -1.6720 to 1.1130
Significance level P =0.6495
Begg's test
Kendall's Tau -0.1111
Significance level P =0.6767

llustracién 4: Pruebas de Heterogeneidad y Sesgos de Publicacion

Estos resultados demuestran que el empleo de terapias de reperfusion avanzadas en pacientes con
TEP submasiva no se basoé en la presencia de hipotensién arterial (PAS < 90 mmHg), sin por la

presencia de factores de deterioro clinico inminente (FDCI) de los cuales la presion arterial
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limitrofe (110-120 mmHg), la DVD por ecocardiografia y la FC (> 120 Ipm) fueron los mas

frecuentemente descritos en los estudios incluidos en el metaanalisis (Ver llustracion 5).
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llustracion 5: Frecuencia de Reporte de FDCI en Estudios.
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Weng et al. (2021) — L

Nobre et al. (2014) - =

Krog et al. (2020) - L 3

Mi et al. (2013) — L

Konstantinides et al. (2017) |- . =

Sinha et al. (2016) = L

Meyer et al. (2014) — —.—

Fasullo et al. (2011) — L

Kucher et al. (2013) — &

Total (fixed effects) | <

Total (random effects) - <@

| | | | |
-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0
Standardized
Mean Difference
Estudio N1 N2 Total SMD SE 95% IC t P Weight (%)
Fijo | Aleatorio

Weng et al. 31 50 81 -0.473 0.229 = -0.929 to 341 341
(2021) -0.0159
Nobre et al. 15 20 35 -0.218  0.335 -0.899 to 1.60 1.60
(2014) 0.463
Krog et al. 32 18 50 -0.230  0.291  -0.815to 2.12 2.12
(2020) 0.355
Mi et al. 79 57 136 -0.113  0.173 = -0.455to 6.00 6.00
(2013) 0.229
Konstantini 359 350 709 - 0.075 = -0.241 to 31.83 31.83
des et al. 0.0936 1 0.0538
(2017)
Sinha et al. 45 41 86 -0.110 = 0.214  -0.536 to 3.91 391
(2016) 0.316
Meyer et al. 506 499 1005 - 0.063 -0.151to 45.15 45.15
(2014) 0.0272 0 0.0966
Fasullo et 37 35 72 0.116 0.233 = -0.350to 3.29 3.29
al. (2011) 0.582
Kucher et 30 29 59 0.320 0.259  -0.198 to 2.68 2.68
al. (2013) 0.838
Total 1134 1099 2233 - 0.042 -0.148 to - 0.1 100.00 100.00
(Efecto 0.0652 4 0.0178 1.5 24
Fijo) 40
Total 1134 1099 2233 - 0.042  -0.148 to - 0.1 100.00 100.00
(Efecto 0.0652 4 0.0178 1.5 24
Aleatorio) 40

llustracién 6: Diagrama de Bosque "Forrest Plot" (Metaanalisis).
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Capitulo 5 Analisis y Discusion de Resultados

Discusion del Analisis

Historicamente en el contexto de TEP, la definicién de inestabilidad hemodindmica se
centra en la presencia de hipotension arterial sistélica (PAS <90 mmHg) por disfuncién ventricular
derecha (DVD). Actualmente, todas las guias internacionales recomiendan para iniciar tratamiento
avanzado en TEP submasiva, monitorizar al paciente hasta demostrar inestabilidad hemodinadmica
(1). Sin embargo, en el estudio PEITHO el cual ingres6 a pacientes con TEP submasiva
(hipoquinesia del VD y expresion de troponinas), el subgrupo con aumento del trabajo respiratorio
que recibio tenecteplasa tuvo la mejor evolucion clinica (6). Recientemente los investigadores del
estudio PEITHO, en un subestudio demostraron una poblacion de mayor riesgo por la presencia
de variables predictivas de mala evolucion (PAS < 110 mmHg, frecuencia respiratoria > 20 rpm e
insuficiencia cardiaca crénica) (16). Estos resultados sugieren en TEP submasiva la necesidad de
identificar un fenotipo de mayor riesgo que pudiera beneficiarse con el tratamiento de reperfusion
avanzado. Los resultados de este metandlisis demuestran objetivamente que para iniciar
tratamiento avanzado, no se siguen las recomendaciones de las guias internacionales (1)
considerando el punto de corte mencionado de la PAS, tanto en la revision sistematizada (PAS
media ponderada Grupo 1: 129.2 mmHg y Grupo 2: 125.8 mmHg), como en el metaanalisis [IC
95% (-0.148 t0 0.0178); SME = 0.0652; SE = 0.424; P = 0.121] en el cual se obtuvieron los limites
superiores e inferiores (IC 95%) de PAS en los estudios individuales, los cuales no mostraron

cifras <90 mmHg (Ver Apéndice 10).

Recientemente, en una revisién sistematica para evaluar la seguridad y efectividad de la

trombdlisis dirigida por catéter y asistida por ultrasonido (EkoSonic®) en > 75 afios con TEP
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submasiva (7), un andlisis exploratorio demostré que la decision del tratamiento avanzado se
realizd por la presencia de factores de deterioro clinico inminente (FDCI). Estos factores que
incluyen variables clinicas y paraclinicas histéricamente relacionadas con mala evolucién (Tabla
5), los méas frecuentemente encontrados en el metaanalisis fueron: Presion arterial limitrofe, DVD
por ecocardiografia, taquicardia (> 120 Ipm), taquipnea (> 20 rpm), hipoxemia (SatO2 < 90%) y
elevacion sérica de troponina cardiaca (Ver llustracion 5). Estos resultados sugieren la posibilidad
de un fenotipo intermedio entre la TEP masiva y submasiva; TEP submasiva con FDCI. Se
requieren ensayos clinicos que evallen la magnitud del efecto de estos factores en el contexto de

TEP submasiva como un subgrupo que pudiera beneficiarse del tratamiento avanzado.

La presentacion clinica fue dirigida por la triada de disnea (57.1%), sincope (45.7%) y dolor
torécico (31.4%) (N = 35 estudios) (Ver Apéndice 4), de los cuales las dos Ultimas se consideran
como FDCI (4). Por su parte, sorprendentemente las determinaciones séricas de biomarcadores
cardiacos fueron infrecuentemente reportadas, por lo que estos resultados deben evaluarse
cuidadosamente. Asi mismo, pese al mayor tiempo en el mercado de la trombdlisis guiada por
catéter, menor cantidad de recursos requeridos para la trombdlisis guiada por catéter y que
comparativamente no existe ninguna diferencia estadistica en desenlaces clinicos con la
trombdlisis guiada por catéter asistida por ultrasonido (EkoSonic®) (58), este procedimiento fue
el segundo abordaje mas utilizado en la revision sistematica (37.1%), después de la trombolisis

sistémica (54.3%).

En términos de seguridad, las frecuencias de eventos hemorragicos ocurrieron en 361(19.3%) de

1,871 pacientes trombolizados, 231(12.4%) tuvieron eventos de hemorragia menor clinicamente
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relevante, 73 (3.9%) eventos de hemorragia mayor y 19 con hemorragia intracraneal (1%). En
cuanto el resultado de eficacia, la necesidad de terapia escalada en pacientes sometidos a

tratamiento avanzado se document6 Unicamente en 47 (2.5%) pacientes.

Finalmente, es necesario remarcar que las fortalezas del estudio son una descripcion detallada de
variables clinicas, paraclinicas, modalidades diagndsticas (diagnostico de TEP y DVD), aspectos
metodologicos como el reporte de frecuencias de los estudios incluidos para variables de interés
con escases de datos, ausencia de heterogeneidad (12 0%) y la medicion de la magnitud del efecto
de las determinaciones de PAS en el empleo de terapias avanzadas de reperfusion, para las cuales
se corroboraron sus limites superiores e inferiores individualmente (mmHg; IC 95%) y finalmente,
se detallaron las frecuencias de reporte de FDCI, los cuales tienen como objetivo la
reconsideracién del concepto de inestabilidad clinica y el tratamiento inicial, indicados

actualmente por las guias clinicas internacionales.

Limitaciones

El presente estudio contiene las siguientes limitaciones: La principal concentraciéon de
pacientes proviene de estudios aleatorizados controlados y estudios de cohortes, por lo que el valor
estadistico afiadido por los reportes y series de casos es indeterminado. Por otra parte, fueron
excluidos estudios de pacientes tratados con trombectomia percutanea y trombectomia quirdrgica,
por lo que los resultados obtenidos solo aplican para aquellos pacientes tratados Unicamente con
modalidades de reperfusion que incluyeran el empleo de algin farmaco trombolitico. Asi mismo,

se excluyeron aquellos estudios que contenian combinaciones de farmacos tromboliticos o
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modalidades distintas de trombolisis en el mismo estudio, para reducir la ocurrencia de sesgos y

confusores para el andlisis cuantitativo, lo cual no descarta la perdida potencial de informacion.
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Capitulo 6 — Conclusion

La justificacion clinica para el empleo de terapias avanzadas de reperfusion en las
modalidades sistémica y guiada por catéter-asistida por ultrasonido en pacientes con TEP aguda
submasiva no se baso en la presencia de una determinacion de una PAS < 90 mmHg como lo
indican en las guias internacionales de practica clinica. En esta revision sistematica y metaanalisis
los FDCI fueron: variables clinicas (sincope, dolor torécico, taquicardia > 20 Ipm, taquipnea < 20
rpm, SatO2 < 90%) presion arterial limitrofe), de imagen (DVD por ecocardiografia) y
biomarcadores (elevacion sérica de troponina cardiaca). Estos factores pudieran redefinir en TEP
submasiva el concepto de inestabilidad hemodinamica, requisito para iniciar el tratamiento
avanzado. Finalmente, el presente estudio se considera generador de hipotesis ya que el efecto
individual de los FDCI sobre desenlaces clinicos de eficacia y seguridad requieren de estudios
clinicos para delimitar el fenotipo de TEP submasiva que pudiera beneficiarse del empleo de la

terapia de reperfusion avanzada.
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Capitulo 7 — Apéndice

Signos Vitales de Pacientes con Tratamiento Avanzado
129.2 1258

102.0 1071 024
80.8 776 o 839

Presion Arterial  Presion Arterial Frecuencia Frecuencia Saturacion de
Sistolica (mmHg) Diastolica (mmHg) Cardiaca (Ipm) Respiratoria (rpm)  Oxigeno (%)

m Cohortesy EAC ~ m Reportes y Series de Casos

Apéndice 1

Total de Pacientes

m Total de Pacientes » Total de Pacientes Trombolizados

3054

1842
Cohortes y EAC Reportes y Series de Casos

Apéndice 2

Factores de Riesgo para TEP de Pacientes con Tratamiento Avanzado

m Cohortesy EAC  m Reportes y Series de Casos

20.7
18.6
103 10.3 9.0 103 8.9 103
6.8 6.6
Et =N B N

Cancer No. (%) Cirugia Reciente No. Inmovilizacion No. (%) Tromboembolismo  Tabaquismo No. (%) Anticonceptivos orales
(%) venoso previo No. (%) 6 sustitucién hormonal
No. (%)

Apéndice 3
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Presentacion Clinica de Pacientes con Tratamiento Avanzado

H Cohortes y EAC Reportes y Series de Casos

79.3
27.6
19.1 17.2
9.0
4.1 34
- 0.1 0.1 0.0 .
Disnea No. (%) Sincope No. (%) Pre-sincope No. (%) Hemoptisis No. (%)  Dolor tordcico No. (%)

Apéndice 4

Modalidad diagnéstica en Estudios de TEP Submasiva en
Pacientes con Tratamiento Avanzado

Reportes y Series de Casos W Cohortes y EAC

923
0
) N 05.5

Gammagrama V/Q No. (%) & 136

AngioTAC Pulmonar No.

Angiografia Pulmonar No. (%) 0- 9.1

Apéndice 5

Disfuncién Ventricular Derecha por Ecocardiografia en Estudios de Pacientes con Tratamiento
Avanzado

Reportes y Series de Casos  m Cohortes y EAC
Total de Estudios con DVID por Ecocandiografia No. (%) o 91,0

Relacidn VD/VI>09 No. (%) + 7.3

55.4
P A (T g NN 57.2

TAPSE < 16 (mm) No. (%) & 91

Foramen Oval Permeable No. (%) 0.0 71

Trombo en Transito No. (%) 0.0 154

Diltacion VD No. () — 31.0 692

Signo de McConell No. (%) —— 31.0 100.0

Aplanamiento Septum Interventricular No. (%) s 15.2 308

O No. () e 238

Apéndice 6
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Disfuncién Ventricular Derecha por AngioTAC en Estudios de
Pacientes con Tratamiento Avanzado

» Reportes y Series de Casos  ® Cohortes y EAC
Total de Estudios con DVD por AngioTAC No. I 46,2
(%) I 59.0

Relaciin VDIVI> 0.9 No. () ey 455

Posicién Anormal Tabique Interventricular No. mm 7.7
(%) I 9.0

0.0
0.0

Reflujo de contraste en VCI No. (%) - 7.7 182

Relacion por Volumen > 1.2 No. (%)

Apéndice 7

Biomarcadores de Lesion Miocardica en Estudios de
Pacientes con Tratamiento Avanzado

m Cohortesy EAC  m Reportes y Series de Casos

Troponina-l elevada Troponina-T elevada PNC elevado No. (%) proPNC-NT elevado Dimero-D elevado
No. (%) No. (%) No. (%) No. (%)

Apéndice 8

Modalidades de Tratamiento Trombolitico en los Estudios

w Reportes y Series de Casos ™ Cohortes y EAC

Uroquinasa No. (%) = 57'?

Tenceteplass No. () ey 773

Estreptoquinasa No. (%) g o o

APl N () o (3.5 -

Trombolisis por Catéter Asistida por Ultrasonido No. (%) _3()8

40.9

Trombélisis por Catéter No. (%) 0.0 23.1

Trombdliss Sistmica No. (%) e 545

Apéndice 9
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# Paclentes Trombdlisis

Estadistico-t

Probabilidad

Lim. InfSup (95%

Weng et al. (2021) 3l 1187 18.3 8.73 30 P = 0.0001 111.9875 to 125.4125
MNobe o al. (2014) 15 127 20 717 14 P = 0.0001 115.9244 to 138.0756
Krog o al. (2020) 32 133 5.2 13 EX P = 0.0001 127.5198 to 1384802
Mi t al. (2013) ) 115 18 12.35 8 P < 0.0001 110.9682 1o 119.0318
Konstantinides et al. (2017) 359 130.6 17.9 42,98 358 P < 00441 128.7421 10 132.4579
Sinha o al,_(2016) a5 Il [X] 14.38 ] P < 000001 T08.0358 fo 1139442
Myer o al. (2014) 506 130.8 8.3 50.15 505 P < 0.0001 129.2017 to 1323083
Fasullo et al. (2011) 7 123 I8 1115 36 P = 0.00001 1169983 to 1290015
Kucher et al. (2013) an 137 19 13.55 29 P < (. (dH}] 1299053 to 144, 0047

Autor

o Paclentes Control

Estadistleo-t

Probabilidad

Lim. Inf-Sup (95% I1C)

Weng et al. {2021) 50 127.7 19.2 13.88 49 P < 0.0dd1 1222434 10 1331566
Nobre et al, (2014) 20 1318 22,5 8.3l 1% P =, (WH 121, 2647 to 1423303
Krog et al, (2020) 18 137 20,1 9.9 17 P < (0, (WK LT 0045 1o 146, 9055
Mi et al. (2013) 57 17 17 119 56 P < (. (K01 1124893 1o 1215107
Konstantinides et al. {20017) 350 1323 18.4 43.01 349 P = {1, (KA 130.3656 10 134.2344
Sinha et al. {2016) 4l 1121 10 14.15 40 P < (. ({H1 1089436 10 115.2564
Meyer ot al. (2014) 45 131.3 18.5 49.87 498 P < (4L 129.6729 to 132.9271
Fasullo et al. {2011) 35 121 16 1146 34 P < (.01 1155038 to 126.4962
Kucher et al. {2013) 29 131 18 12.27 28 P < 0.0 124.1532 to 137.8468

Apéndice 10

Estadistico-t Frobabilidad Significancia
‘Weng o al. {2021) @ 4.312 4 16% to 17.5831 2.087 T P = 0.04401 P<0.05
Nobre et al. (2014) 4.8 7.335 -10.1234 10 19.7234 0.654 33 P=0.5174 NS
| Krog o al. (2020) i 5.037 6. 127% to 14.1279 0.794 48 P=0.4310 NS
Mi et al. (2013) 2 3.057 40457 to §.0457 1,654 134 P = (L5140 NS
Konstantinides e al, (2017) 1.7 1.363 A0, 9766 10 43766 1.247 707 P=0.2128 NS
Sinha et al. (2016) 1.1 2,136 -3, 14846 1o 53486 0.515 4 P = 06080 NS
Meyer et al, (2014) 0.5 1161 LTTT 10 27779 0.431 10403 P = 06668 NS
Fasullo ot al. (2011) -2 4.022 -10.0219 to 6.0219 0,497 T P = 0.6206 NS
Kucher et al. (2013) 5 4822 -15.6553 to 3.6553 -1.244 57 P =0.2185 NS
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