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En pacientes con tromboembolismo pulmonar
agudo de riesgo intermedio, la intervencidn
percutanea guiada por catéter versus trombolisis
sistémica ¢Reduce mortalidad y complicaciones

cardiovascular intrahospitalarias a los 30 dias ?
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S INTRODUCCION DEL ARTICULO EN REVISION

Tabla 8
Clasificacion de la gravedad de la embolia pulmonar y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 dias)
Riesgo de muerte precoz Indicadores de riesgo
Inestabilidad Pardmetros clinicos de la Disfuncitn del VD en ETT Alta concentracion de
hemodinamica® gravedad de la TEP y/o o en angio-TC” troponinas cardiacas®

comorbilidades: clase
PESI II-V o PESIs = 1

omtn et KR

Intermedio-bajo + Uno positivo o ninguno

SESC 2018

TEP masivo o submasivo = Trombolisis sistémica a dosis completa = Alto riesgo de HIC

Trombolisis sistémica a dosis completa = dosis reducida “segura” - Reduce riesgo de HIC

<

Trombolisis guiada por catéter facilitada por US con tPA - Reduce HIC pero aumenta riesgo sangrado mayor
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METODOLOGIA

Estudio retrospectivo en 97 pacientes sometidos a
UFCDT o HDT por TEP masivo o submasivo

Periodo evaluado: abril de 2013 hasta abril 2016 (3 afios).
Meétodo de obtencion de datos: registros electronicos y documentos del Banner Health
System en Mesa, Arizona, EEUU. Los operadores fueron 7 cardidlogos intervencionistas.

Periodo de seguimiento: 30 = 4 meses.

GRUPD UFCOT GRUPD HOT

47 PACIENTES 50 PACIENTES



METODOLOGIA

97 pacientes

2013-2016

| |
256 pacientes 47 tratados por
tratados por HDT UFCDT

50 primeros casos
emparejados por sexoy
edad (+ 5 afios)




METODOLOGIA: INTERVENCION APLICADA A CADA GRUPO

| .
GRUPO UFCDT (47 pacientes) GRUPO HDT (50 pacientes)
O
': * 6 horas a 4 dias posterior al ingreso. * 30 minutos + 18 minutos (12-48 minutos), posterior a
m
8 *  Acceso por yugular interna o femoral comun. ingreso.
(2) *  Catéter pigtail 5-6Fr. *  Acceso venos periférico.
ACTIVADOR DE PLASMINOGENO TISULAR (tPA) ACTIVADOR DE PLASMINOGENO TISULAR (tPA)
42 pacientes (89%): 2 catéter: 24 + 2mg (15 horas) 10mg en 1 minuto - 40mg en 2 horas
5 pacientes (11%): 1 catéter: 22 + 1mg (24 horas)
O HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF) HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF)
" Ingreso: 80 ud/kg/hr > 18 ud/kg/hora (mantenimiento) Ingreso: 70 ud/kg/hr (maximo 6000 ud) - 8-10 ud/kg/hr
W hasta 24 horas. (mantenimiento) hasta 24 horas.
0
)
8 OTROS ANTICOAGULANTES NOAC (100%)

40 pacientes (85%): Enoxaparina por 1-5 dias, seguido
por ACO (Apixaban 38%, AVK 32%, Rivaroxaban 30%,).

7 pacientes (25%): directamente NOAC.

Apixaban 27 pacientes (54%),
Edoxaban 7 (14%).

Rivaroxaban 16 (32%),



METODOLOGIA: PUNTOS FINALES

SEGURIDAD

Muerte, hemorragias mayores (HIC, shock, intervencidn,
transfusiones), TEP recurrente (30 dias y 38 £ 4 meses)

EFICACIA

Ecocardiograficos TT: cambios en la relacion VD/VI y PASP a las 36
horas y 38 + 4 meses.

COSTO

tPA, anticoagulantes, catéteres, ingreso en UCI y piso general,
estudios de imagen







— ANALISIS ESTADISTICO

ANALISIS ESTADiSTICO

Varlables Varlables Comparacion de Comparar variables Anilisis de
categoricas continuas variables continuas nominales resultados
Numeros L Prueba de Mann- L je d
Media- DE ; Prueba x2 Puntaje de
absoluto; y Whitney X — propension de
porcentajes ajuste de regresion

Puntaje de
—1 propension no
ajustado




ANALISIS ESTADISTICO

Se aceptd un valor de p < 0,05 como estadisticamente
significativo.

Intervalos de confianza del 95%

Se proporcionan los resultados tanto del andlisis ajustado
por propension como del andlisis no ajustado

Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS, Version 24
(IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.)
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RESULTADOS

|

Table 1. Clinical characteristics of study groups.

UFCDT HDT p-value

n =47 n=>50
Mean age, years 5914 61 =13 0468
Male 27 (57) 29 (58) 0.956
BMI 371 =5 36 £ 4 0.211
Heart rate 9012 98=x8 0.0002
Respiratory rate 19 =4 226 0.0049
Oxygen saturation during 94+ 4 91 £3 0.0001
oxygen supplement, %
Massive PE 4(9) 10 (20) 0.108
Submassive PE 43 (91) 40 (80) 0.108
Previous VTE 6 (13) 8(16) 0.651
Active cancer 4(9) 8 (16) 0.263
History of cancer 4 (9) 7 (14) 0.394
Thrombophilic state 3(6) 5(10) 0518
Estrogen/testosterone 3(6) 4(8) 0.758
Diabetes mellitus 7 (15) 10 (20) 0.509
Hyperlipidemia 17 (36) 20 (40) 0.698
Hypertension 22 (47) 26 (52) 0.609
Troponin | elevation 45 (96) 50 (100)  0.141
D-dimer elevation 47 (100) 50 (100) 1.0

Data are presented as n (%) and mean * SD.
BMI, body mass index; HDT, half-dose thrombolysis; PE, pulmonary
embolism; UFCDT, ultrasound facilitated catheter-directed thrombolysis;

VTE, venous thromboembolism.

Sincope, hipotensién arterial sistémica, shock cardiogénico o paro cardiaco

mm@gr‘?'del VD (mediante ETT), sin alteracién en la presion arterial.
En los ultimos 20 afios.

Se consideraron elevados si se encontrabas 3 veces por encima del LSN



RESULTADOS: EFICACIA

Table 2. Propensity-adjusted values for PASP and RV/LV by group over time.

UFCDT (n = 47) HDT (n = 50) p-value
Mean (SE) 95% Cl Mean (SE) 95% Cl
m)p PASP2 Baseline mean (SE) UFCDT:50.6 (1.19) 49.41-51.79 HDT:49.3 (1.I) 48.2-50.4 b = 0.464.
36 hours 35.1 (0.36) 344,358 32.5 (0.25) 32.0, 33.0 < 0.001
Follow-up 29.6 (0.26) 29.0, 30.1 284 (0.29) 278,289 0.003
p-value < 0.001 < 0.001
W) RV/LV® Baseline mean (SE) UFCDT: 1.30 (0.05) 1.25-1.35 HDT: 1.26 (0.05) 1.21-1.31 p = 0.673.
36 hours |.14 (0.01) .11, 1.16 1.07 (0.01) 1.04, 1.09 0.001
Follow-up 1.00 (0.01) 0.98, 1.02 0.90 (0.01) 0.88,0.93 < 0.001
p-value < 0.001 < 0.001

Adjusted for propensity and baseline scores.

Baseline mean (SE) PASP for UFCDT: 50.6 (1.19); HDT:49.3 (1.1),p = 0.464.
Baseline mean (SE) RV/LV for UFCDT: 1.30 (0.05); HDT: 1.26 (0.05),p = 0.673.
nteraction, time X group: p = 0.007.

blnteraction, time X group: p = 0.269.

HDT, systemically administered half-dose thrombolysis; PASP, pulmonary artery systolic pressure; RV/LV, right ventricle/left ventricle ratio; UFCDT,

ultrasound facilitated catheter-directed thrombolysis.



RESULTADOS: EFICACIA i
]

Table 3. Unadjusted values for PASP and RV/LV by group over time.

UFCDT (n = 47) HDT (n = 50) p-value
Mean (SE) 95% Cl Mean (SE) 95% Cl
mp PASP?
36 hours 35.1 (0.35) 344,358 32.5 (0.26) 32.0,33.0 < 0.001
Follow-up 29.6 (0.24) 29.1,30.0 28.4 (0.32) 27.8,29.0 0.004
p-value < 0.001 < 0.001
=) RV/LVE
36 hours 1.13 (0.01) LI 116 1.07 (0.01) 1.05, 1.09 < 0.001
Follow-up 1.00 (0.01) 0.98, 1.02 0.90 (0.01) 0.88,0.93 < 0.001
p-value < 0.001 < 0.001

Adjusted for baseline scores.

Baseline mean (SE) PASP for UFCDT:46.7 (1.34); HDT: 52.1 (1.1),p = 0.009.
Baseline mean (SE) RV/LV for UFCDT: 1.22 (0.03); HDT: 1.33 (0.05),p = 0.095.
UInteraction, time X group: p = 0.007.

blnteraction, time X group: p = 0.268.

HDT, systemically administered half-dose thrombolysis; PASP, pulmonary artery systolic pressure; RY/LY, right ventricle/left ventricle ratio; UFCDT,
ultrasound facilitated catheter-directed thrombolysis.



RESULTADOS: SEGURIDAD

Excluidos del analisis =

Table 4. Safety outcomes at 30 days, drug dose and
hospitalization duration between the two groups.

UFCDT HDT p-value
n =47 (100%) n = 50 (100%)
Death 2 (4.3) 0 0.141
Bleeding 2(4.3) 0 0.141
Transfusion 3 (6.4) 0 0.07
Hospitalization, days 6.2 = | .4 1.9 = 0.3 < 0.001
Duration of drug 15+ 2 2 < 0.001
delivery, hours
Dose, mg 23 = 4 50 < 0.001

Data are presented as n (%) and mean = SD.

HDT, systemically administered half-dose thrombolysis; UFCDT, ultra-

sound facilitated catheter-directed thrombolysis.




RESULTADOS: COSTO

97 pacientes

50 pacientes tratados por HDT 47 tratados por UFCDT

$12.000 + $3.000 $74.000 + $6.000
< Estancia hospitalaria > Estancia en UCI
<Ingreso a UCI > Costo de catéter
Anticoagulacion parenteral post trombosis,
solo por 24 horas Ij i
Deambulacidon temprana

[($)°]







— DISCUSION

Las complicaciones hemorragicas ocurrieron solo en el grupo de UFCDT y no se observé ninguno en el
grupo HDT. Sin embargo, esta reduccidon no fue estadisticamente significativo.

El tPA en dosis baja (0,5 a 2 mg) ha demostrado aliviar los sintomas y mejorar la hemodinamica en la
embolia pulmonar aguda.
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— LIMITACIONES

Estudio retrospectivo, sin distribucion aleatorizada de la muestra.

Diferente dosificacion y esquema de tratamiento de anticoagulantes, reconociendo que
cada farmaco representa diferentes riesgos de sangrado.

Se involucraron 7 operadores (cardidlogos hemodinamistas) con diferentes niveles de
experiencia.

El analisis de costos proporcionado fue simple, con posible exclusidon de otros costos asociados
con el tratamiento de TEP.







CONCLUCIONES

Los resultados indican que tanto UFCDT como HDT conducen a reduccion rapida de PASP y
relacion VD/VI.

Los componentes individuales de muerte, sangrado y transfusion a los 30 dias, no
fueron diferentes entre los grupos.

El costo del tratamiento, la duracidon de la hospitalizacidon y la estancia en la UCI fueron
significativamente menor en el grupo HDT.

De confirmarse estos resultados con ensayos clinicos, la simplicidad de HDT se puede
protocolizar e incorporar en cualquier hospital comunitario, lo que permite una amplia
adopcion.
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:Observacional o Experimental?

—

Experimental
¢ Se comparan métodos Si Evaluacion de
o pruebas diagndsticas? pruebas Tratamiento o
diagndsticas Intervenciones
No

. Se presentan 2 0 mas
estudios que pueden ser ' Revisiones Sistematicas/

comparados entre si? Metanalisis

¢ Todos los individuos g i Evalua
estaban libres del punto final _ Causalidad?

almomento de su admision?

Cohorte
Prospectiva
¢Evalua Sj

probables | ——  Pronéstico
Casosy Controles complicaciones?




3 ascardio CONSEJO DE INVESTIGACION

Guia para analizar estudios sobre Causalidad bajo el disefio de Cohorte Prospectiva (version 2014)
Nota: esta guia se debe utilizar solo cuando el estudio sea de causalidad (etiologia)

VALIDEZ: ;Son validos los resultados de este estudio?

Si | No [/ NoAplica

1. ¢ Se identificaron claramente los individuos a ser admitidos en la
cohorte?

2. ¢ Se certifico que los individuos estuviesen libres del punto final
(evento[s] a evaluar) en el momento de su admision a la cohorte?

3. ¢ Se determinaron las variables de la misma forma durante todo el
periodo de observacion?

4. iLaduracion del estudio fue lo suficientemente largo?

5. ¢ El seguimiento fue completo?

6. ¢ El resultado de este estudio es consistente con el espectro de
estudios?

7. ¢ Esta asociacion es posible en el marco del conocimiento biolégico
actual (légica o plausibilidad biolégica)?

8. ¢ Existe una relacion de dosis - respuesta?

IMPORTANCIA: Estos resultados que son validos, ; Seran importantes?

9. ¢ Cual es la relacion entre |a exposicion y el punto final (evento[s] a
evaluar)?
RR= Incidencia expuestos / Incidencia no expuestos

10. ¢ Cuan preciso es la determinacién del riesgo? 1C95%

11. ¢ Cual es la magnitud del riesgo de exposicion? (para factor de
riesgo)
RR=Incidencia expuestos / Incidencia no expuestos




APLICABILIDAD: ; Serian estos resultados aplicables a mi practica?

12. i Los pacientes del estudio se parecen a los existentes en mi medio
de trabajo?

13. ¢ Los recursos utilizados para el estudio se parecen a los que
existen en mi medio de trabajo?

14. A partir del resultado del estudio: ; usted sugeriria a su paciente no
exponerse al factor causal?

15. ¢ En la publicacion se mencionan las expectativas del paciente o
grupo de estudio?

PRACTICA CLINICA:

16. En la vida real de practica clinica, luego del analisis de validez,
;usted hubiese leido este articulo?




“En pacientes con tromboembolismo pulmonar
agudo de riesgo intermedio, la intervencion
percutdnea guiada por catéter versus
trombolisis sistémica

¢Reduce mortalidad 'y  complicaciones

cardiovasculares hospitalarias a los 30 dias?”

]
Table |. Clinical characteristics of study groups.

Table 4. Safety outcomes at 30 days, drug dose and
hospitalization duration between the two groups.

UFCDT HDT p-value

n =47 (100%) n = 50 (100%)
Death 2 (4.3) 0 0.141
Bleeding 2 (4.3) 0 0.141
Transfusion 3 (6.4) 0 0.07
Hospitalization, days 6.2 = |.4 1.9 £03 < 0.001
Duration of drug 152 2 < 0.001
delivery, hours
Dose, mg 23+ 4 50 < 0.001

Data are presented as n (%) and mean = SD.
HDT, systemically administered half-dose thrombolysis; UFCDT, ultra-
sound facilitated catheter-directed thrombolysis.

B = TR

D-dimer elevation 47 (100) 50 (100) 1.0

PREGUNTA DEL CICLO
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|
ACTIVADOR DE PLASMINOGENO TISULAR (TPA) ACTIVADOR DE PLASMINOGENO TISULAR (TPA)
42 pacientes (89%): 2 catéter ; 24 + 2mg (15 horas) 10mg en 1 minuto = 40mg en 2 horas

5 pacientes (11%): 1 catéter ; 22 + 1mg (24 horas)

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF)

HEPARINA NO FRACCIONADA (HNF) Ingreso: 70 ud/kg/hr (maximo 6000 ud) = 8-10 ud/kg/hr
Ingreso: 80 ud/kg/hr = 18 ud/kg/hora (mantenimiento) (mantenimiento) hasta 24 horas.

hasta 24 horas.

‘d

NOAC (100%)

INICIO DEL TTO
DOSIS DEL TTO

NOAC . . ) . Apixaban 27 pacientes (54%), Rivaroxaban 16 (32%),
40 pacientes (85%): Enoxaparina por 1-5 dias, seguido por o
. ) Edoxaban 7 (14%).
NOAC (Apixaban 38%, AVK 32%, Rivaroxaban 30%,). E—

7 pacientes (25%): directamente NOAC.

II- METODOLOGICO

* Se excluyeron 2 pacientes del analisis de los resultados, en vista de que los mismos fallecieron
durante o después de la intervencion.

* Las intervenciones aplicadas internamente, en cada grupo, no fueron comprables. Recibieron
diferentes dosis y combinaciones farmacoldgicas, ademas, aplicadas en distintos intervalos de
tiempo.

* En vista de tratarse de un estudio observacional y retrospectivo, se sugiere que las conclusiones
obtenidas, sean evaluadas mediante ensayos clinicos aleatorizados.




I1l- CLINICO

En TEP de riesgo intermedio, |la trombolisis sistémica a dosis reducida, aplicada durante los
primeros 30 + 18 minutos, produce mayor reduccion en las cifras de PASP (mediante ETT) y el
indice VD/VI, en comparaciéon con la trombolisis guiada por catéter y facilitada por US, a las 36
horas y luego de 30 + 4 meses posterior al tratamiento.

En TEP de riesgo intermedio, |la trombolisis sistémica a dosis reducida y trombolisis guiada por
catéter y facilitada por US, reduce significativamente las cifras de PSAP (mediante ETT), a las 36
horas y luego de 30 + 4 meses posterior al tratamiento.

En TEP de riesgo intermedio, tratados con trombolisis sistémica a dosis reducida o trombolisis
guiada por catéter y facilitada por US, no existe diferencia significativa entre las cifras de la
relacion VD/VI, a las 36 horas y luego de 30 + 4 meses posterior al tratamiento.



I1l- CLINICO

* Es necesario estandarizar el punto de cohorte para considerar “elevacion significativas de Tpl

cuantitativa” en el contexto de TEP de riesgo intermedio.

* Existen diversos protocolos de dosificacion de tromboliticos en el contexto de TEP masivo y
submasivo, limitando extrapolar los resultados obtenidos en otros centros. Se sugiere evaluar los
resultados obtenidos en esquemas institucionales y/o con poblaciones demograficamente

semejantes.

* Es necesario estandarizar tipo de dosificacion de anticoagulantes a emplear, antes y después, de

las terapias de trombolisis.



ANALISIS DE COSTO

* El UFCDT representa una alternativa terapéutica de mayor costo en insumos y permanencia

de hospitalizacion en UCI, en comparacion con la trombolisis a dosis reducida.

o($)o
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