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Resumen

Introduccién: la tromboembolia pulmonar (TEP) aguda es
una entidad compleja y potencialmente mortal, de curso cli-
nico variable, considerada como la tercera causa cardiovas-
cular de muerte. Su manejo varia de acuerdo con el riesgo
estratificado desde anticoagulaciéon hasta terapia de reper-
fusion, por lo que se sugiere como estrategia de primera
eleccion la trombdlisis sistémica; sin embargo, en un gru-
po amplio de pacientes su empleo estara contraindicado,
desaconsejado o habra fallado y se recomendaran como
opciones en tales casos terapias endovasculares o embo-
lectomia quirurgica. A partir de la presentacion de 3 casos
clinicos y una revision de la literatura, buscamos comunicar
nuestra experiencia inicial en el uso de trombdlisis acelera-
da por ultrasonido con sistema EKOS e indagar elementos
claves para su entendimiento y aplicacion.

Caso clinico: se discuten los casos de 3 pacientes con TEP
aguda de riesgo alto e intermedio con contraindicaciones
para la trombdlisis sistémica, llevados a terapia de trom-
bdlisis acelerada por ultrasonido, los cuales presentaron
adecuada evolucion clinica y hemodinamica a corto plazo,
y lograron una rapida disminucion de la presion arterial pul-
monar sistolica y media, mejoria de funcion ventricular de-
recha y reduccion de la carga trombética.

Conclusion: la trombdlisis acelerada por ultrasonido es
una terapia farmaco-mecanica novedosa que combina la
emision de ondas ultrasoénicas con la infusion de un agente
trombolitico local, estrategia que segun diferentes ensayos
y registros clinicos presenta una alta tasa de éxito y un buen
perfil de seguridad.

Abstract

Background: acute pulmonary embolism (APE) is a com-
plex and potentially deadly entity, with a variable clinical
course, considered the third cardiovascular cause of death.
Its management varies according to the stratified risk from
anticoagulation to reperfusion therapy, suggesting systemic
thrombolysis as a first-choice strategy; however, in a large
group of patients their use will be contraindicated, discou-
raged or will have failed, thus recommending as options in
such cases endovascular therapies or surgical embolec-
tomy. With the presentation of 3 clinical cases and a review
of the literature, we seek to communicate our initial expe-
rience in the use of ultrasound-accelerated thrombolysis
with the EKOS system and to investigate key elements for
its understanding and application.

Clinical cases: the cases of 3 patients with APE of high and
intermediate risk with contraindications for systemic throm-
bolysis taken to accelerated thrombolysis therapy by ultra-
sound are discussed. They presented adequate clinical and
hemodynamic evolution in the short term, achieving a rapid
decrease in thrombolysis, systolic and mean pulmonary ar-
terial pressure, improvement of right ventricular function and
reduction of thrombotic burden.

Conclusion: Ultrasound-accelerated thrombolysis is a no-
vel pharmaco-mechanical therapy that combines the emis-
sion of ultrasonic waves with the infusion of a local thrombo-
lytic agent, a strategy that, according to different trials and
clinical registries, has a high success rate and a good safety
profile.

TInstituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Noroeste, Hospital de Especialidades No. 2 “Luis Donaldo
Colosio Murrieta”, Servicio de Cardiologia. Ciudad Obregén, Sonora, México

?Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional del Noroeste, Hospital de Especialidades No. 2 “Luis Donaldo
Colosio Murrieta”, Servicio de Cardiologia Intervencionista. Ciudad Obregoén, Sonora, México

ORCID: 0000-0002-0038-60682, 0000-0001-5031-3214°, 0000-0002-7131-7799¢, 0000-0001-6166-7368,

0000-0002-2157-6135¢

Palabras clave

Tromboembolia Pulmonar

Trombolisis Terapéutica

Trombdlisis Acelerada por Ultrasonido

Fecha de recibido: 30/08/2022

Comunicacién con:

Gustavo Inzunza Cervantes
gusinzunza@live.com.mx
\\ 6671919895

Keywords

Pulmonary Embolism

Therapeutic Thrombolysis
Ultrasound-Accelerated Thrombolysis

Fecha de aceptado: 22/09/2022

Como citar este articulo: Inzunza-Cervantes G, Velarde-Pérez
D, Saldaha-Garcia JH, Espinoza-Escobar G, Velazquez-Mejia FJ.
Trombodlisis acelerada por ultrasonido. Experiencia inicial en pacien-
tes con contraindicacion para trombolisis sistémica. Rev Med Inst
Mex Seguro Soc. 2023;61(3):370-9.



Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) aguda es una entidad
compleja y potencialmente mortal, de curso clinico varia-
ble, considerada como la tercera causa cardiovascular de
muerte después del infarto de miocardio (IM) y la enferme-
dad vascular cerebral (EVC). Representa un desafio clinico
actual, a pesar de los multiples avances obtenidos en las
altimas décadas.”

Su abordaje demanda un adecuado conocimiento del sus-
trato fisiopatoldgico y un temprano diagnodstico, seguido de
una estratificacion inicial que permita determinar la estrategia
terapéutica requerida.2

En pacientes de bajo riesgo, el tratamiento con anticoa-
gulacion se considera la estrategia inicial; sin embargo, en
pacientes de alto riesgo y en casos seleccionados de riesgo
intermedio debe evaluarse el riesgo/beneficio de una terapia
de reperfusion, y se recomienda por las guias actuales como
tratamiento agudo de primera eleccion el uso de la trombdlisis
sistémica, pero en un grupo amplio de pacientes su empleo
estara contraindicado, desaconsejado o habra fallado, por lo
que en tales casos se recomendaran como opciones terapias
endovasculares o embolectomia quirrgica.?

Entre las terapias endovasculares, diferentes estudios
han evidenciado el beneficio de la trombdlisis acelerada
por ultrasonido; se trata de una terapia farmaco-mecanica
minimamente invasiva, aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2014 en pacientes con TEP aguda
de riesgo alto e intermedio. Esta intervencion combina de
manera simultanea la emision de ondas ultrasénicas y la
infusion local y continua a nivel pulmonar de un agente fibri-
nolitico (figura 1).3

Figura 1 Trombdlisis acelerada por ultrasonido

Ondas de
presién sénicas

Trombo pulmonar ¢
(plaquetas
fibrina, eritrocitos
etcétera)

Terapia farmaco-mecanica que combina de manera simultanea la
emision de ondas ultrasénicas y la infusion local y continua a nivel
pulmonar de un agente fibrinolitico mediante un catéter que contie-
ne multiples orificios laterales
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A partir de la presente serie de casos clinicos, buscamos
comunicar nuestra experiencia inicial en el uso de trom-
bélisis acelerada por ultrasonido con sistema endovascu-
lar Ekosonic (EKOS) en tres pacientes con TEP aguda de
riesgo alto e intermedio con contraindicaciones para la trom-
bélisis sistémica, atendidos en el Servicio de Cardiologia de
la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Espe-
cialidades No. 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), en Ciudad Obregdn, Sonora. Asimismo debatimos
el rol actual de la terapia endovascular en la TEP aguda par-
tiendo desde sus generalidades, indicaciones, mecanismos
de accion, ensayos clinicos publicados y recomendaciones
actuales de las diferentes guias internacionales.

Casos clinicos

Hombre de 62 afios, con factores de riesgo cardiovas-
cular: vida sedentaria, dieta aterogénica, tabaquismo e
hipertension arterial sistémica, el cual en su posquirurgico
de cirugia laparoscépica de destechamiento de quiste renal
por urologia presenté cuadro clinico de trombosis venosa
profunda de miembro inferior izquierdo, asociada a compro-
miso vascular transitorio, seguido de compromiso respira-
torio y hemodinamico persistente con descenso de cifras
tensionales mas de 40 mmHg respecto al basal e hipoxe-
mia, por lo que requirid oxigeno suplementario. Su electro-
cardiograma (ECG) present6 taquicardia sinusal y patrén
S1-Q3-T3, estudios de laboratorios con niveles de dimero
D altos (1500 ng/dL). Por sospecha de TEP aguda, se soli-
citd ANGIOTAC pulmonar, que reportd TEP izquierda. En la
figura 2 el ecocardiograma del paciente presenta disfuncion
ventricular derecha (DVD), signo de McConnell, signo de
60/60, relacion VD/VI de 1.2. Debido a su riesgo alto se
decidié reperfusidon y ante contraindicacion para trombo-
lisis sistémica se optd por trombdlisis acelerada por ultra-
sonido EKOS 1 mg/h de t-PA durante 24 y heparina 1000
Ul/24 horas, con posterior estabilidad hemodinamica,
mejoria de PAS, adecuados indices gasométricos, gra-
cias a lo cual se logro el retiro del oxigeno suplementario
y hubo una mejoria de la funcion ventricular derecha. El
paciente fue egresado a Medicina Interna, donde continud
con cuidados posquirurgicos y esquema de antibioticotera-
pia. Ante su adecuada evolucién fue egresado (cuadro ).

Mujer de 40 afos, sin antecedentes heredofamiliares
o personales patoldgicos relevantes, la cual, posterior a
deterioro neuroldgico y respiratorio que requirid ventila-
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Figura 2 Tres casos de angiografias pulmonares

Inzunza-Cervantes G et al. Trombdlisis acelerada por ultrasonido

Caso 1: A1: catéter angiografico previo a la angiografia pulmonar selectiva izquierda. A2: Catéter EKOS visto por fluoroscopia dirigido a
arteria pulmonar izquierda. Caso 2: B1: angiografia pulmonar previa al tratamiento en proyeccién anteroposterior. Se observa una imagen
nebulosa correspondiente a un defecto de la perfusion en la rama principal derecha. B2: catéter EKOS en fluoroscopia arteria pulmonar
derecha. Caso 3: C1: angiografia pulmonar con oclusién embdlica masiva de la arteria pulmonar derecha. C2: catéter EKOS en fluoroscopia

arteria pulmonar derecha

cidbn mecanica, presenté enfermedad cerebrovascular de
tipo hemorragico supratentorial secundaria a aneurisma de
la arteria cerebral media derecha, que se traté con nimo-
dipino; se le hizo angiografia cerebral sin que se lograra
embolizacién; la paciente presentd foco infeccioso res-
piratorio con buena repuesta a antibioticoterapia y ante
mejoria clinica se logré extubacion exitosa; sin embargo,
se sobreagrego6 evento de TEP agudo, manifestado como
deterioro hemodinamico subito, desaturacion, hipotension
y taquicardia sinusal, el cual requiri6 manejo avanzado de
via aérea y apoyo vasopresor. Su ecocardiograma presento
DVD, signo de McConnell y signo de 60/60. Debido a su
riesgo alto, se decidié hacer reperfusion y ante contraindi-
cacion para trombolisis sistémica, se opté por trombdlisis
acelerada por ultrasonido con EKOS a infusiéon a 1 mg/h de
t-PA durante 24 y heparina 1000 Ul/24 horas. Posterior a la
intervencion se evidencié estabilidad hemodinamica, mejo-
ria de PAS; se retird el apoyo vasopresor, hubo adecua-
dos indices gasométricos, mejoria de la funcién ventricular
derecha con reduccion de la PSAP y PMAP. Dias después
la paciente fue sometida a intervencion de clipaje de aneu-
risma y 48 horas mas tarde se logré su extubacion exitosa.
La paciente ingresé a Medicina Interna, donde continud
con adecuada evolucion, por lo que se decidié su egreso
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de hospital a hospital para continuar con su rehabilitacion y
manejo de antibioticoterapia.

Caso clinico 3

Hombre de 43 afios, con factores de riesgo cardiovascu-
lar: dieta aterogénica, vida sedentaria, hipertension arterial
sistémica, EVC de 3 afios con secuela de afasia y hemipa-
resia izquierda, trombosis venosa profunda de miembro pél-
vico inferior de un afio en tratamiento con acenocumarina
tabletas de 4 mg, media tableta cada 24 horas. Su pade-
cimiento comenzé con descontrol hipertensivo, hipoxemia
y taquicardia, por lo que requirid6 oxigeno suplementario
con mascarilla reservorio. El paciente fue protocolizado con
angioTAC pulmonar, lo cual evidencié trombosis de arte-
rias pulmonares. Su ECG present6 taquicardia y signo de
McGinn-White, elevacion del dimero de 5685.00 ng/mL,
troponina | de 10 ng/mL y BNP-proB 2,000 pg/ml, ECO TT
con PMAP de 45 mmHg y signo de McConnell, con evi-
dencia de trombo en arteria pulmonar derecha de 28 mm
y en arteria pulmonar izquierda de 31 mm. Al considerarse
TEP de riesgo intermedio, se optd por terapia de reperfu-
sion con trombdlisis acelerada por ultrasonido a 1 mg/h de
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Cuadro | Casos clinicos, resumen del estado hemodinamico y evolucion de los tres casos presentados con TEP aguda

Score TEP
Alto riesgo/masiva Alto riesgo/masiva Riesgo intermedio/submasiva

Intervencion Trombodlisis acelerada por
ultrasonido EKOS 1 mg/h de
t-PA durante 24 y heparina
1000 Ul/24 horas
Eficacia:

Parametros pre- y postintervencion

(24 a 48 horas)
PAS 95 a 130 mmHg
SO, 84 % a 95%
O, suplementario Inicial; posterior retiro

Levosimendan
0.1 mg/kg 24 horas

Vasopresores/inotropicos

TAPSE 18 a 20 mm

S tisular 14 a13.7 m/s

CAF 45 % a 50%

FEVI 63%

Gasto cardiaco 71a9.1L

RVS 1872 a 2458 dinas/seg/cm?

Relaciéon VD/VI 1.2a1.6

PSAP 58 a 50 mmHg

PMAP 31 a 25 mmHg
Seguridad

Eventos peri o posteriores No

al procedimiento

Sangrado No

Evolucion Mejoria clinica, manejo

ambulatorio

Trombolisis acelerada por
ultrasonido EKOS 1 mg/h de

t-PA durante 24 y heparina 1000

Ul/24 horas

70 a 102 mmHg
74 a 95%
VM AC: posterior extubacion

Norepinefrina

22 a 24 mm
11 a14 m/s
37a41%
52%
6 a 8.4 L/min
600 a 1100 dinas/seg/cm?
15a1.1
55 a 43 mmHg
32 a 28 mmHg

No

No

Mejoria clinica, traslado
hospital a hospital

Trombolisis acelerada por

ultrasonido EKOS 1 mg/h de
t-PA durante 24 y heparina

1000 Ul/24 horas

110a 120
94 a 95%
Sin requerimiento

Sin requerimiento

21 mm
10a13 m/s
35a47%
60%
4 a5 L/min
940 1500 dinas/seg/cm?
1a0.7
51 a 39 mmHg
31 a 21 mmHg

No

No

Mejoria clinica, manejo
ambulatorio

TEP: tromboembolia pulmonar; EKOS: sistema endovascular EKOSONIC; tPA: activador tisular del plasminégeno; PAS: presion arterial
sistélica; TAPSE: excursion sistolica del plano anular tricuspideo; FEVI: fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho;
VI: ventriculo izquierdo; PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar; PMAP: presidon media de la arteria pulmonar

t-PA durante 24 y heparina 1000 Ul/24 horas, sin compli-
caciones peri o post procedimiento. Al presentar adecuada
evolucion, se le retird el oxigeno suplementario y tuvo mejo-
ria de parametros ecocardiograficos. Fue egresado a piso
de Cardiologia, donde se reinstaur6é anticoagulacién con
acenocumarina tableta de 4 mg, media tableta (2 mg) cada
24 horas. Se logrd INR en metas y se decidié su egreso con
seguimiento en Consulta Externa de Cardiologia.

Discusion

La TEP es un evento potencialmente mortal asociado
con una alta morbilidad y mortalidad, con mas de 100,000
muertes por afio en todo el mundo y una mortalidad aguda
entre 7 y 11%, con una tasa de incidencia de 50 a 170
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casos por 100,000 habitantes en Europa y Estados Unidos;
se incrementa 8 veces en adultos mayores de 80 afios.*
Constituye la tercera causa cardiovascular de muerte des-
pués del infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovas-
cular, asi como la principal causa de hipertensién pulmonar
e insuficiencia ventricular derecha. Esta situacion ha llevado
a multiples lineas de investigacion, enfoques terapéuticos
y desarrollo de equipos multidisciplinarios (equipos de res-
puesta en embolia de pulmon PERT)."®

La TEP se puede definir como el bloqueo de las arterias
pulmonares o de sus ramas con material embdlico (ya sea
aire, grasa, liquido amniético o un trombo), el cual se ori-
gina en otra parte del cuerpo. La etiologia mas comun es la
embolizacion de un trombo de las venas profundas de las
extremidades inferiores.57
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La presentaciéon y el cuadro clinico pueden variar,
desde disnea hasta muerte subita cardiaca. Su abordaje
demanda un temprano diagnéstico a partir de hallazgos cli-
nicos, scores de riesgo, alteraciones electrocardiograficas
(lo mas frecuente es la taquicardia y en algunos casos esta
presente el complejo de McGinn-White, S1Q3T32, como
en dos de los casos presentados), medicién de biomarca-
dores cardiacos y estudios de imagen (ecocardiograma,
angiotomografia o angiografia pulmonar), ademas de una
estratificacion inicial que permita determinar la estrategia
terapéutica requerida.”8

Como lo evidenciado en los casos presentados, la estra-
tificacion de riesgo es un pilar fundamental para definir el
tratamiento de la TEP aguda; los pacientes de bajo riesgo
y la mayoria dentro del riesgo intermedio se beneficiaran
Unicamente con la anticoagulacién, mientras que en los
casos de mayor severidad deberan valorarse estrategias
mas agresivas y se debera considerar el riesgo/beneficio de
la terapia de reperfusion.®®

Los scores de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)/American Heart Association (AHA) son los mas
difundidos; comparten multiples puntos en comun y diferen-
cian las siguientes 3 categorias: riesgo masivo (AHA) o alto
riesgo (ESC), riesgo submasivo (AHA) o riesgo intermedio
(ESC) y riesgo no masivo o bajo riesgo (ESC/AHA).4°

Actualmente la estrategia terapéutica de reperfusion de
la TEP aguda se orienta a dos enfoques principales: tra-
tamientos con farmacos tromboliticos de forma sistémica
(mas comun) o local (directamente en la arteria pulmonar) y
la eliminacién mecanica mediante embolectomia pulmonar
quirurgica o técnicas endovasculares.?35

Las estrategias terapéuticas emitidas por las diferentes
guias convergen en la mayoria de sus recomendaciones.
El Colegio Americano de Médicos del Térax recomienda
como la primera opcién ante la TEP masiva la trombdlisis
sistémica, indicacion clase lla (beneficio significativamente
mayor que riesgo). Las pautas actuales de la AHA ante la
TEP masiva tienen una recomendacion clase llay para TEP
submasiva recomendacion clase llb (beneficio mas que
riesgo). La ESC en TEP de riesgo alto emiten una reco-
mendacion Ib (beneficio y utilidad comprobada) para trom-
bdlisis sistémica e indicacién Ic de embolectomia pulmonar
quirargica o lla para el tratamiento percutaneo dirigido por
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catéter en caso de contraindicacion o fracaso de la tromboli-
sis sistémica, y en caso de TEP riesgo intermedio con dete-
rioro hemodinamico indicacién Ib para trombodlisis sistémica
o como alternativa en caso de contraindicacién o fracaso,
embolectomia pulmonar quirdrgica o tratamiento percuta-
neo dirigido por catéter, indicacion lla.*

Diversos regimenes de tratamiento endovascular (trom-
balisis local, trombectomia mecanica y farmaco-mecanica)
han sido evaluados como alternativa a la reperfusion con
trombdlisis sistémica, lo cual permite eliminar o reducir las
dosis de los agentes fibrinoliticos y reduce asi el riesgo
hemorragico. La trombectomia percutanea mecanica
incluye la eliminacion del trombo de la circulacién pulmo-
nar por aspiraciéon (catéter de succion), fragmentacion
(catéter-baldn de angioplastia o con el catéter rotatorio de
«cola de cochino») y la maceracién (trombectomia hidrodi-
namica). La trombdlisis local asistida por catéter se refiere
a la infusion de algun agente fibrinolitico directo y espe-
cificamente al trombo en la arteria pulmonar mediante un
catéter. 101

El uso de trombolisis local sola o en combinacion con
trombectomia mecanica (farmaco-mecanica) logra una con-
centracion local mas alta de agentes fibrinoliticos y por tanto
dosis menores (tPA 24 mg durante 12 horas) o en la trombé-
lisis asistida por ultrasonido con EKOS (entre 4 y 12 mg por
pulmoén de 2 a 6 horas) que la trombdlisis sistémica (100 mg
durante 2 horas). Este aspecto es de relevancia en la deci-
sion de reperfusion de nuestros casos, los cuales tenian un
riesgo hemorragico elevado de llevarse a trombodlisis sisté-
mica, estrategia en la cual las tasas hemorragicas mayo-
res van desde el 7 al 12%, resultado de una distribucion
descontrolada, en comparacion con la trombodlisis asistida
por ultrasonido, en la cual la hemorragia mayormente repor-
tada es inferior al 1 %.%'2 Asimismo, se ha informado que
a pesar de las recomendaciones de las guias internacio-
nales, la trombdlisis sistémica esta infrautilizada y retenida
en hasta el 68% de los pacientes elegibles, en su mayoria
debido a problemas de hemorragia, incomodidad con el
uso, contraindicaciones para la trombdlisis sistémica y el
advenimiento de las técnicas percutaneas.313.14

La trombdlisis asistida por ultrasonido con EKOS es una
terapia dirigida por catéter que combina la trombectomia
mecanica con la trombodlisis local; se considera una tera-
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pia farmaco-mecanica que incorpora en el catéter multiples
transductores pequefios de ultrasonido que generan ondas
de sonido de baja y alta frecuencia (2 MHz) que mediante
microtransmisiéon inducida por cavitacion (formacion de
microburbujas que implosionan y generan ondas de choque)
genera energia mecanica (dispersion litica) que impacta el
trombo circundante y lo fragmenta, ademas de que altera su
arquitectura, pues disocia los puentes de fibrina mediante la
desagregacion reversible del fibrinégeno no reticulado, con
lo que facilita la llegada del trombolitico al interior del trombo
e incrementa el area superficial del coagulo al desenrollar la
fibrina (sonotrombdlisis intravascular). Como resultado, los
sitios receptores de plasmindgeno entran en contacto con el
agente fibrinolitico y generan la degradacién de los puentes
de fibrina (figura 3).10.15.16.17

Este sistema endovascular EkoSonic consta de tres
componentes: un catéter de administracién de farmacos
inteligente, un dispositivo MicroSonic extraible que con-
tiene varios transductores ultrasénicos pequenos distri-
buidos por la zona de tratamiento y la unidad de control
EkoSonic.10.15

Figura 3 Mecanismo de accion del Sistema endovascular EKOS

Trombo pulmonar
(plaquetas, fibrina,
eritrocitos)

Catéter de
infusion
EkoSonic

A) Introduccién de catéter de administracién de farmaco
inteligente a través de una guia hasta el trombo pulmonar

Agente
fibrinolitico

C) Infusion de un agente fibrinolitico mediante un catéter que
contiene multiples orificios laterales

Ondas de
presion
sonicas
pulsatiles

Diversos ensayos y registros clinicos respaldan la factibi-
lidad, seguridad y la eficacia a corto plazo de la trombolisis
acelerada por ultrasonido; sin embargo, a la fecha ninguno se
ha comparado contra la trombodlisis sistémica.'® En el ensayo
ULTIMA (Ultrasound Accelerated Thrombolysis of Pulmonary
Embolism), publicado en 2014, se demostro la superioridad
de la trombodlisis acelerada por ultrasonido al tratamiento anti-
coagulante en pacientes con TEP de riesgo intermedio, sin
un aumento significativo de las complicaciones hemorragicas
(cuadro 11).8.18

En 2015 el ensayo SEATTLE Il (A Prospective, Single-
Arm, Multicenter Trial of Ultrasound-Facilitated, Catheter-
Directed, Low-Dose Fibrinolysis for Acute Massive and
Submassive Pulmonary Embolism) demostré que la fibriné-
lisis en dosis bajas, dirigida por catéter y facilitada por ultra-
sonido disminuyd la dilatacién del VD, redujo la hipertension
pulmonar, disminuyo la carga anatémica del trombo, con lo
que minimiz6 los eventos de hemorragia intracraneal en
pacientes con TEP aguda masiva y submasiva.'®

Catéter de infusion

EkoSonic

Transductores
ultrasonicos

B) Catéter de administracion de Tarmaco inteligente EkoSonic y
dispositivo MicroSonic extraible que contiene varios transductores
ultrasénicos

—————

/’ .
Agente 7 :@ ™,
fibrinolitico  { "+ @ g PfSmiaRaeno
| !
\ Plasmina
*Receptores !

D) Emision de ondas de presion sonica pulsatiles que disocian los puentes
de fibrina y provocan la desagregacion reversible del fibrinogeno no

reticulado y al desenrollar la fibrina exponen y ponen en contacto los sitios
receptores de plasminédgeno con el agente fibrinolitico.
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En 2018, el estudio OPTALYSE PE (Optimum Duration
of Acoustic Pulse Thrombolysis Procedure in Acute Inter-
mediate-Risk Pulmonary Embolism) demostré que el uso de
esqguemas abreviados y con menor dosis total de r-tPA (4 mg/

pulmoén en 2 horas, 4 mg/pulmon en 4 horas) son tan efica-
ces como las dosis altas (ejemplo: 6 mg/pulmén en 6 horas
0 12 mg/pulmén en 6 horas) en reducir significativamente la
relacion VD/VI o la carga trombdtica por score de Miller.20

Cuadro Il Ensayos clinicos de trombolisis acelerada por ultrasonido

Intervencion Dos brazos:
Trombolisis acelerada por ultraso-
nido EkoSonic dosis 10 mgs rtPA/
pulmén en 15 hrs + HNF
HNF (bolo de 80 Ul kg/h e
infusion de 18 Ul kg/h)

Fecha de reclutamiento 2010 a 2013

Fecha de publicacion 2014

Muestra 59

Objetivo primario Investigar si un régimen estandari-

zado de trombdlisis acelerada por
ultrasonido EkoSonic durante

15 horas (maximo 20 mg) es
superior a la anticoagulacion sola
en la reversion de la dilataciéon

del VD

Criterios de inclusion TEP aguda sintomatica de riesgo
intermedio

Criterios de exclusion TEP con mas de 14 dias de inicio

de sintomas, uso de trombolitico
4 dias previos, plaquetas

< 100.000/ml, creatinina > 2 mg/d,
historia de TCE, malformacion
arteriovenosa, hemorragia
gastrointestinal 3 meses previos,
reanimacion cardiopulmonar,
cirugia, trauma o intervencion
previa en ultimos 10 dias

Resultado objetivo primario Reduccioén de la relacion entre el
(eficacia) diametro VD/VI 0.3 vs 0.03,
p < 0.0001
Reduccién de la PSAP de -12.3
mmHg respecto basal, p <0.001

Seguridad Sin eventos de hemorragia mayor

Consideraciones La trombdlisis acelerada por
ultrasonido es superior al trata-
miento anticoagulante en mejorar
la funcién del VD y PSAP, sin un
aumento de las complicaciones
hemorragicas

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Un solo brazo (1 mg/h de t-PA Brazo 1 (4 mg de tPA /pulmén/2 h).
durante 24 con un catéter unila-  Brazo 2 (4 mg de tPA /pulmén/4 h).
teral o 1 mg/h/catéter en12 h con Brazo 3 (6 de tPA mg/pulmoén/6 h)

catéteres bilaterales) Brazo 4 (12 mg de tPA /pulmén/6 h)
2012 a 2013 2017 a 2018

2015 2018

150 101

Evaluar la seguridad y la Determinar la dosis 6ptima mas baja
eficacia de la fibrindlisis de del tPA y la duracion del suministro
dosis baja, dirigida por catéter y mediante trombodlisis dirigida por
facilitada por ultrasonido catéter facilitada por ultrasonido
TEP aguda de riesgo alto e TEP aguda de riesgo intermedio
intermedio hemodinamicamente estables

EVC, TCE o patologia intracra- EVC o TCE dentro de un afo,
neal activa dentro de 12 meses, reciente sangrado activo de un

cirugia mayor dentro de los érgano principal dentro de 1 mes,

7 dias, PAS cirugia mayor dentro de los 7 dias
< 80 mm Hg o uso de de la seleccion, PAS < 90 mm Hg o
vasopresores, HTC < 30%, uso de vasopresores, HTC < 30%,
plaquetas plaquetas < 100.000/ml, creatinina
< 100.000/ml, creatinina fuera del rango normal, cancer

> 2 mg/d activo

Reduccion de la relacion entre La reduccion de la relacion entre el

el diametro VD/VI diametro del VD/VI para los cuatro
-0,42; p < 0,0001 brazos varié desde 0.27 a 0.51 con
Reduccion de la PSAP de p <0.0001 a 0.0013

-14 mmHg respecto a la basal,

p < 0.0001

Reduccién carga de coagulos
acorde indice de Miller
modificado -6.6, p < 0.0001

Hemorragia mayor en el 10%, La hemorragia mayor ocurrié en 4%,

hemorragia intracraneal 0% 2% con dosis de 12 mg de tPA, 1%
con 6 mgs, 1% con 4 mg/pulmoén a
4 horas

La trombdlisis acelerada por Una duracioén de entrega mas

ultrasonido disminuy¢ la dilata-  corta y una dosis mas baja de
cion del VD, redujo la hiperten-  tPA se asocié con una funcion VD

sion pulmonar, disminuyo la mejorada y una carga de coagulos
carga anatomica del trombo y reducida en presencia de baja tasa
minimizo la hemorragia intra- de hemorragia mayor

craneal
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Limitantes y perspectivas futuras de la
trombdlisis asistida por ultrasonido

Si bien en los ultimos afios la evolucion de los diversos
métodos de administracion de ultrasonido para la sono-
trombdlisis ha permitido una administracién mas eficiente
de energia acustica, mejor control de frecuencia y reduccion
del calentamiento hasta llegar a ser insignificante, la tasa
litica sigue siendo dependiente de la dosis total de agente
trombolitico administrado, debido a que el ultrasonido no
puede disolver el trombo por si mismo, debido a su baja
potencia acustica. En respuesta a estas limitantes y debido
a la necesidad de mejorar la eficacia y la seguridad de esta
técnica endovascular, se ha desarrollado un nuevo enfoque
de sonotrombdlisis mejorada con microburbujas cargadas
de farmaco dirigidas a fibrina, el cual presenta, segun resul-
tados preliminares, una mayor seguridad y eficacia, y per-
mite reducir la dosis de agentes tromboliticos.?!-22

Conclusion

La trombodlisis acelerada por ultrasonido es una estrate-
gia terapéutica novedosa en el tratamiento de tromboem-

bolismo pulmonar agudo, en especial en situaciones en las
que la trombdlisis sistémica este contraindicada, desacon-
sejada o habra fallado; de acuerdo con los diferentes ensa-
yos clinicos y registros, presenta buena tasa de éxito y baja
mortalidad, con un perfil de seguridad comprobado al tomar
en cuenta su baja tasa de hemorragias relacionadas con el
procedimiento (cuadro I, el cual se presenta después de
las referencias).

Esta experiencia inicial ejemplifica el uso ideal de la trom-
bolisis acelerada por ultrasonido en tres pacientes con TEP
de riesgo alto y riesgo intermedio que presentaban contrain-
dicacion para trombodlisis sistémica, los cuales presentaron
adecuada evolucion clinica y hemodinamica a corto plazo,
tuvieron una rapida disminucién de la presién arterial pul-
monar sistolica y media, mejoria de funcién ventricular dere-
cha y reduccion de la carga trombdética. Hay que resaltar
la adecuada estratificacion del riesgo, lo cual generé una
oportuna y adecuada estrategia terapéutica.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracion de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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Anexo: cuadro lll Ejemplo de casos nacionales e internaciones con tromboembolismo pulmonar agudo considerados a estrategia de
reperfusion con trombodlisis acelerada por ultrasonido

Shammas et al.

EEUU

2015

Rodriguez-Olivares et al. Paises Bajos 2017

Das Gupta et al.

Nelson et al..

Lauren Lindsey et al.

Escutia-Cuevas et al.

He et al.

Hameau et al.

Cuneyd Ozturk et al.

EEUU

Texas, EUA

EEUU

México

Reino Unido

Chile

Turquia

2018

2018

2018

2019

2020

2020

2021

Femenino

Femenino

Masculino

Masculino

Masculino

Femenino

Serie de
3 casos

Serie de
4 casos

Femenino

69 afios

92 afios

54 afios

24 afos

38 anos

78 anos

73,70y
33 afios

Serie casos

81 afios

TEP aguda bilateral masiva y un gran trombo movil en la
auricula derecha. Tratamiento TAUS EKOS EkoSonic EKOS
tPA de 1 mg/catéter/h durante 12 h. (total 24 mg tPA),
presentando resolucion completa

TEP aguda bilateral submasivo, curso con hipotension,
hipoxemia y taquicardia, Angiotac pulmonar con embolia
pulmonar submasiva bilateral; tratamiento con TAUS EKOS
1 mg/catéter/h de t-PA durante 12 h, con una dosis total de
24 mg

TEP bilateral aguda Submasiva, con disfuncion VD,
tratamiento con TAUS EKOS tPA de 0,5 mg/h/catéter, mejoria
clinica y egreso con rivaroxaban

TEP aguda masiva, en el curso de un TCE hemorragico,
tratado con TAUS EKOS 0,5 mg/h en cada catéter para una
dosis total de 12 mg/12 h

TEP agudo masivo, con multiples episodios de paro
cardiaco, se instauro ECMO, fue llevado a TAUS EKOS tPA de
1 mg/catéter/h durante 12 h, curso con coagulopatia grave
con multiples eventos hemorragicos agudos, con adecuada
evolucion; posteriormente, el paciente fue egresado

TEP agudo Submasivo, manifestado con taquicardia,
hipoxemia e hipotension, paraclinicos con elevacion de
troponinas, disfuncién VD, Angiotac pulmonar con oclusién rama
principal derecha; PSAP 90 mmHg, PMAP 50 mmHg por CCD.
Tratamiento con TAUS EKOS 1 mg/h de t-PA durante 12 hrs.
Se egreso por mejoria

TEP agudas masivas con riesgo extremo de sangrado y
contraindicacion para la trombodlisis sistémica, Tratamiento con
TAUS EKOS, adecuada eficacia y seguridad

Seguridad y eficacia de TAUS EKOS 1 mg/hora en 24 horas en
4 pacientes con TEP agudo, de riesgo intermedio

TEP aguda bilateral alto riesgo y un trombo intracardiaco
flotante libre manifestada como disnea progresiva y
sincope. Tratamiento con TAUS EKOS 1 mg/h de tPA para cada
pulmén durante un total de 18 horas. (total de 38 mg de tPA para
ambos pulmones)

TEP: tromboembolia pulmonar; CCD: cateterismo cardiaco derecho; VD: ventriculo derecho; PSAP: presion sistdlica de la arteria pulmo-
nar; PMAP: presion media de la arteria pulmonar; TAUS: trombodlisis acelerada por ultrasonido; EEUU: Estados Unidos; ECMO: equipo de
oxigenacion por membrana extracorporea; tPA: activador tisular del plasmindgeno'8:10.15.23,24,25.26,27
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