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Enfermedad Tromboembodlica venosa (ETEV)

-Trombosis venosa profunda (TVP)
-Tromboembolismo de Pulmén (TEP)
-Sindrome post Embolia de Pulmodn

-Enfermedad tromboembélica crénica (ETEC)

-Hipertension Pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)

Ramirez P et al. Arch Bronconeumol. 2020;56(5):314-321



ETEV
Datos epidemiologicos

Incidencia: 1/1000 hab./afo

79%TVP-TEP concomitante

50% de las TVP proximales desencadenan TEP

30% Recurrencia sin tratamiento
Mortalidad del 7-11% (hasta 60% en shock)

Duffett L and col. BMJ 2020;370: m2177



Hipertrofia VD
Disfuncién nendotelial
Constriccién AP
Pérdida microvascular

Dilatacion del VD
Hipertrofia vascular
Obliteracion Vascular

De la fisiopatologia a la anatomia patoldgica

Ventriculo Derecho

Arteria Pulmonar
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Revised Geneva score®*

Predictores Clinicos de TEP

Wells score®®

Variable Points . Variable Points
Predisposing factors Predisposing factors
Age =65 years +1
Previous DVT or PE +3 Previous DVT or PE +15
Surgery or fracture within 1 month +2 Recent surgery or immobilization +1.5
Active malignancy +2 Cancer +1
Symptoms Symptoms
Unilateral lower limb pain +3
Haemoptysis +2 Haemoptysis +1
Clinical signs Clinical signs
Heart rate Heart rate
75-94 beats/min +3 : >100 beats/min +15
>95 beats/min +5
Pain on lower limb deep vein at +4 Clinical signs of DVT +3
palpation and unilateral oedema
Clinical judgement
Alternative diagnosis less likely than PE +3
Clinical probability Total Clinical probability (3 levels) Total
10% Low 0-3 = Low 0-1
30% Intermediate 4-10 - Intermediate 2-6
60% High =1 : High >7
- Clinical probability (2 levels)
PE unlikely 0-4
PE likely >4



Escala de PADUA#

Factor de riesgo

Puntos

Movilidad reducida

Cancer activo

ETV previa (no tromboflebitis superficial)
Trombofilia conocida

Cirugia o trauma en el Gltimo mes

Edad =70 arios

Insuficiencia cardiaca o respiratoria
ACV o IAM

Tratamiento hormonal actual

Obesidad (IMC > 30 Kg/m?)

Infeccion aguda o enfermedad reumatica

TABLA 2.— Escala IMPROVE-VTE*

Facto Puntos

ETV previa

Trombofilia conocida

Paralisis de miembros inferiores
Cancer activo o previo hasta 5 afos
Movilidad reducida mayor de 1 dia
Internacion en Cuidados Intensivos o

== = M MNMN W

Unidad Coronaria
Edad = 60

—

ETV: enfermedad tromboembolica venosa

0-1: Riesgo bajo (ETV sintomatica < 1.0 %)
2-3: Riesgo moderado (ETV sintomatica 1.0-1.5%)
4 o >: Hiesgo alto (ETV sintomatica > 4%)

Vazquez et al. MEDICINA (Buenos Aires) 2020; 80: 69-80



TEP Diagnostico clinico

La triada clasica de disnea , dolor toracico y hemoptisis (< 20 %)

PIOPED

-Disnea (70%),

-Dolor pleuritico (66%)

-Hemoptisis (15%)

-Tos (37%)

-Angina y sincope (TEP masivo <10%)
-Edema y dolor MMII (26%)

-ICy MS

TEP en jévenes: dolor toracico sélo en 21 % y es subdiagnosticado



Tromboembolismo pulmonar

Signos Clinicos
Taquipnea (70 %)
Rales crepitantes (30%) / sibilancias
Taquicardia 30%
R2 (23 %) / 3er R der
Fiebre < 38.3
Hemoptisis leve
TEP masivo: Claudicacion VD-1Y-Cianosis
TVP proximal (40%)

TEP asintomatico

(PIOPED)

TEP masivo:

96% taquipnea

70% taquicardia

58% rales

53% 2do ruido aumentado
43% fiebre

36% sudoracion

34% R3 R4con galope

32% tromboflebitis clinica
24% edema MMII

23% Soplo

19% cianosis



TEP Diagnostico

-Sospecha clinica
-Métodos Inespecificos:

- RX de térax

- ECG

- Laboratorio

- Ultrasonografia
-Confirmacion:

- AngioTAC

- Centellograma V/Q

- Angiografia Pulmonar



Biomarcadores en TEP

Dimero D:
Alta sensibilidad y VPN.
Valor prondstico, marcador de recurrencia si se eleva persistentemente.

Troponinas:

Alta sensibilidad y VPN, baja especificidad y VPP.
Prondstico adverso y mortalidad temprana
Asociados a SCA/ Miocarditis por COVID 19

BNP y NT proBNP:

Reflejan la gravedad de la disfunciéon del VD y el deterioro hemodinamico en la TEP aguda.
Sensibilidad y VPN alto.

Pueden elevarse en COVID 19 en ausencia de disfuncion VD.

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal, Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—-603,



Dimero-D

» Productos de degradacion de fibrina

» Cuantificado por ELISA
Cut -off : 500 ng/ml (riesgo intermedio)
1000 ng/ml (riesgo bajo)

» Elevada sensibilidad (95%) y VPN (97%)

» Menor prediccidn en ancianos ni hospitalizados:

- mayor comorbilidad

- menos frecuente que sea negativo.

Duffett L and col. BMJ 2020;370: m2177



Diagnostico Ecocardiograma Doppler

Herramienta util diagndstica y de estratificacion TEP con compromiso hemodinamico

S

vCl

B. VD dilatado con un cociente basal
VD/VI > 1,0 y signo de McConnell
(flecha), plano de 4 camaras

A. Agrandamiento del VD,
plano largo del eje paraesternal

C. Septo intraventricular aplanado
(flecha), plano corto del eje
paraesternal

D. Vena cava inferior distentida con
colapsabilidad inspiratoria
disminuida, plano subcostal

- Imagen por Doppler tisula

Modo M
TCD '
| , |
S mrapse '
<16 mm
AcT <60 F TRPG EA
v "notch"” ' bt 5 <9808
E. Signo 60/60: coexistencia de un tiempo de | | F. Trombo mévil en corazon G. TAPSE disminuido medido en H. Velocidad pico sistolica disminuida

derecho detectado en las cavidades
del corazon derecho (flecha)

aceleracion de eyeccion pulmonar < 60 ms y
«notch» en mesosistole con gradiente pico
sistolico ligeramente elevado (< 60 mmHg)
en la valvula tricuspide

modo M (< |16 mm)

del anillo tricuspideo (< 9,5 cm/s)

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543-603,




Una Vision del VD desde la Ecocardiografia

Parametros Ecocardiograficos

Disfuncion sistélica del VD
Area de auricula derecha (AD)
Indice de LEI > 1.7

Indice Tei de VD > 0.83
TAPSE < 15 mm

VCI dilatada



Imagenes: AngioTAC

Estudio de eleccion para la imagen de la vasculatura pulmonar de pacientes con

sospecha de TEP.
Permite visualizar hasta arterias pulmonares subsegmentarias.

Probabilidad clinica baja o intermedia de TEP, una Angio-TC negativa VPN alto (96% vy el
89%), y 60% con probabilidad pretest alta

Frente a discordancia clinica-tomografica se deben realizar estudios complementarios

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—603,



Imagenes: Centellograma V/Q

Menos radiacion y sin medio de contraste. Utiliza marcadores con Tc 99.

-NORMAL, VPN 97% (excluye TEP)
-ALTA PROBABILIDAD, VPP 90% (confirma TEP)
- NO DIAGNOSTICA.

Angio TAC no disponible o no adecuada (alergia al iodo, embarazo, IR severa)
No disponible en todos los centros.

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—603,



Imagenes: Arteriografia Pulmonar

Fue el gold standard, actualmente escasa indicacion.

Pacientes inestables, en caso de que CCG excluya SCA y el TEP sea una alternativa de
diagndstica probable.

Procedimientos terapéuticos.

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal, Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—-603,



Algoritmo Diagnostico

TEP: ALGORITMO Sospecha dinica de TEP
DIAGNOSTICO Examen fisico, ECG o Rx térax
ESTABLE

Detemminar probabilidad Indicar bolo de heparina
dinica 5000 UI LV. (si no hay
contraindicacion) (IC)

Probabilidad Puntaje de Wells o W Probabilidad
baja/intermedia Ginebra alta

Dimero D
alta sensibilidad

TAC no disponible
= Doppler MMII.
*TAC de térax Si hay TVP — iniciar

tratamiento

Doppler MMI|

*Centellograma V/Q: Tratar TEP
alergia mayor o anafilaxia, falla renal angiografia
grave, embarazo, mieloma multiple

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal, Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—603,



Sospecha de TEP en pacientes con inestabilidad hemodinamica?

( ETT a pie de cama® )

.

| Disfuncion del VO |
— :
I 1
No Si
\\
Angio-TC disponible
inmediatamente y factible?
|
f 1
Nod Si
Angio-TC
f ]
Positiva Negativa
\J l
Blsqueda de otras causas Lo [ Tratamiento de la TEP [ Busqueda de otras causas de
de shock o inestabilidad , " de riesgo alto* shock o inestabilidad
> 4 - 7

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—-603,



TEP ¢éCual es el Prondstico?

Mortalidad > Morbilidad

Troponina

Sintomas

Dimero D




Estratificacion de Riesgo

TEP de Alto Riesgo

Compromiso Hemodinamico
Shock/Hipotension severa
Ecodoppler /AngioTAC
Compatible VD Normal

l i

Diagndstico
Alternativo

Reperfusion
Pulmonar

/ N\

TL Sistémicos Trombectomia

Mecanica
TL Locales Cirugia




Tromboembolismo de Pulmon

Estratificacion de Riesgo en TEP

Marcadores clinicos

Marcadores de disfuncion
del VD

Marcadores de injuria
miocardica

Shock
Hipotension

VD dilatado, Hipoquinesia o
Sobrecarga de presion

TroponinaTo |
BNP / Por-BNP



Estratificacion de Riesgo en TEP

Marcadores clinicos Shock
Hipotension

Marcadores de disfuncién VD dilatado, Hipoquinesia o
del VD Sobrecarga de presion
Marcadores de injuria Troponina Toll

miocardica BNP / Por-BNP

Estratificacion de Sangrado




TEP Score PESI Area bajo la curva ROC 0.78

Mayor poder para detectar poblaciones de bajo riesgo

Parametro Versién original®*® Versién simplificada®??

Edad Edad en anos 1 punto (para edad > 80 anos)

Sexo masculino +10 puntos -

Cancer +30 puntos 1 punto

Insuficiencia cardiaca cronica +10 puntos 1 punto

Enfermedad pulmonar cronica +10

Frecuencia cardiaca > 110 Ipm +20 puntos 1 punto

PA sistolica < 100 mmHg +30 puntos 1 punto

Frecuencia respiratoria > 30 rpm +20 -

Temperatura < 36°C +20 puntos —

Estado mental alterado +60 puntos -

Saturacion arterial de oxihemoglobina < 90% +20 puntos 1 punto
Clase I: < 65 puntos; riesgo de muerte a 30 dias muy bajo 0 puntos: riesgo de muerte a 30 dias del 1,0%
(0-1,6%) (1C95%, 0,0-2,1%)
Clase II: 66-85 puntos; riesgo de muerte bajo (1,7-3,5%)
Clase I1I: 86-105 puntos; riesgo de muerte moderado (3,2- > 1 punto: riesgo de muerte a 30 dias del 10,9%
7,1%) (1C95%, 8,5-13,2%)

Clase IV: 106-125 puntos; riesgo de muerte alto (4,0-11,4%)
Clase V: > 125 puntos; riesgo de muerte muy alto (10,0-
24,5%)

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543-603,



¢Qué es el Riesgo Intermedio?

* Trombo Arteria pulmonar
* FC/TAS >1

* Disnea CF IlI-IV

* PAFI <300

— < Troponina elevada

Dilatacion de VD ( ECO o TC) * BNP o pro BNP elevados
VD/VI >0,9 * Lactico >2mmol/L
+ 1 criterio de riesgo * SVO2 <70mmHg

* PESI 2 86

Paciontes Petablos Honodimanmicanmoente



Parametros de riesgo

Riesgo de muerte temprana Shock o PESI III-V 0 Signos ‘o!e Biomarcadores
hipotension SPESI >=1 Bl cardiacos
> - de VD
Intermedio "
- + Ambos positivos
. Alto

Intermedio _ -

Intermedio N Cualquiera de los dos (o

bajo ninguno) positivos

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—603,



Tromboembolismo de Pulmon

Estratificacion de Riesgo en TEP

RISK MARKERS
PE-related early Potential

MORTALITY CLINICAL RV Myocardial treatment

RISK {shock or dysfunction injury implications
hypotension)
HIGH Thrombolysis
>15% + (+)* (+)* or
embolectomy
+ +
Inter Hospital
i — + - 3T

NON 'gi?';t}: admission

HIGH

- +
Early discharge
or
home treatment




Bajo Riesgo

Cavidades derechas sin alteraciones.
65 Sin elevacion de marcadores
Embolias subsegmentarias.

Riesgo Intermedio

30

5570 Alto Riesgo

5

\ I }
Y Y

Prevalencia de grupos de riesgo

Mortalidad <3% 3% - 15% >15%

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—603,



Algoritmo Terapéutico TEP

Sl

V

Filtro de Vena Cava

NO Contraindicacidn para
v Anticoagulacién
I-A HNF IV
Estratificacion de riesgo clinico
\
TEP de bajo riesgo TEP moderado riesgo

< 3% mortalidad

3%-15 % mortalidad

TAS > 110mmHg

!

FC<100 lpm
FC/TAS <1

Dilatacion de VD (ECO o TC) VD/VI >0,9

+ 1 criterio de riesgo

Lactico <2mmol/L
SVO2 > 70mmHg
Troponina negativa
Pro BNP o BNP bajo
PAFI> 300

ECG normal

PESI < 86

AN NN N N N U N N NN

VD no dilatado

NO

Anticoagulacion

v

|

Trombo Arteria pulmonar
FC/ITAS >1

Disnea CF IlI-IV

PAFI < 300

Troponina elevada

BNP o pro BNP elevados
Lactico >2mmol/L

SVO2 <70mmHg

PESI = 86

TEP de alto riesgo
>15% de\b'nortalidad

v

Contraindicaciones para

tromboliticos?

Estratificar el riesgo de sangrado

A4

Riesgo Alto

TROMBECTOMIA
TL Locales

\'4

Riesgo no alto

\

TROMBOLITICOS

NO Sl
TROMBOLITICOS TROMBECTOMIA
v VY
HEMODINAMIA CIRUGIA

\’

T

Shock no resuelto




Diagndstico de TEP

l

Compromiso Hemodinamico
Shock/Hipotension severa

—

Si

l

/

\

No

Alto Riesgo

Riesgo Intermedio

/

Reperfusion pulmonar

Filtro VCI

T

Bajo Riesgo

Anticoagulacion




Estrategia terapéutica de alto riesgo

Recomendaciones Clase m

Seleccion de HNF I C
Tratamiento con TL I B
Embolectomia quirudrgica como alternativa I C

con Cl a TL o falla terapéutica

Intervencidn endovascular es una alternativa lla C
con Cl a TL o falla terapéutica

Streptokinasa DC: 250000 UI/30 min
DM: 100000 Ul/hr/12-24 hrs

Urokinasa DC: 4400 UI/10 min
DM: 4400 Ul/Kg/hr/12-24 hrs
rTPA 100 mg/2 hrs

0.6 mg/kg en 15 min (dosis max 50 mg)

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal,Volume 41, Issue 4, 21 January 2020, 543—603,



PATIENT WI;TH ACUTE PE J
Anticoagulate

HAEMODYNAMIC INSTABILITY?

[ Distinguish low- from intermediate <isk PE ‘

CHECK @ and ©:
!
@ CLINICAL SIGNS OF PE SEVERITY, @ RV DYSFUNCTION
OR SERIOUS COMORBIDITY? ON TTE OR CTPA?

~ PESI class IV or sPESI>1!
~ Alternatively: >1 Hestia criterion of PE

Yes® severity or CMCK, fultilied
HIGH RISK
or resent Neither @ nor @ present
l eue P LOW RISK
No other reasons for hospitalisation?
Perform troponin test? Family or socsal support? ?
.l Easy access 10 medical care?
Troponin positive Troponin negative:
+ RV dysfunction: INTERMEDIATE-
INTERMEDIATE- LOW RISK >1 not true Yeos, all true
HIGH RISK
v \ 4
EARLY DISCHARGE
HOSPITALISE

HOME TREATMENT

Schulman S et al. Published online: 2020-10-24



ANTICOAGULACION EN TEP

« La duracion de anticoagulacion es variable:

a) primer episodio con factor de riesgo reversible: 6 meses.

b) Episodios recurrentes o factor de riesgo continuo: indefinido.
« Valorar filtro cava:

- contraindicacion anticoagulacion

- tromboembolismo recurrente a pesar de adecuada anticoagulacion.
- embolismo crénico recurrente con HTP



ANTICOAGULACION SISTEMICA

Dosis y recomedaciones

Drug Dose

80 1U/kg of body weight as an in-
travenous bolus, followed by
continuous infusion at the rate
of 18 IU/kg/hr

Unfractionated heparin
(intravenous infusion)

Low-molecular-weight heparins
(subcutaneous injection)

Enoxaparin 1.0 mg/kg every 12 hr or 1.5 mg/kg
once daily|
Tinzaparin 175 U/kg once daily

Fondaparinux| 5 mg (body weight, <50 kg); 7.5 mg
(body weight, 50-100 kg); or
10 mg (body weight, >100 kg),

administered once daily

Remarks

Adjust infusion rate to maintain aPTT between 1.5 and 2.5 times
control, corresponding to therapeutic heparin levels (0.3 to 0.7
IU/ml by factor Xa inhibition); monitor platelet count at base-
line and every other day from day 4 to day 14 or until heparin is
stopped; investigate for heparin-induced thrombocytopenia if
platelet count falls by =50% or a thrombotic event occurs.?®

Low-molecular-weight heparins have not been tested in patients
with arterial hypotension or shock and thus are not recom-
mended for such patients; monitoring of anti—factor Xa levels
may be helpful in patients at increased risk for bleeding, par-
ticularly those with moderate or severe renal impairment; the
need for monitoring anti—factor Xa levels in pregnant women
remains controversial; monitor platelet count at baseline and
every 2 to 4 days from day 4 to day 14 or until heparin is stopped.§

If creatinine clearance is <30 ml/min, reduce enoxaparin dose to
1 mg/kg once daily; consider unfractionated heparin infusion
as an alternative.™®

This drug is contraindicated in patients with severe renal impair-
ment (creatinine clearance, <30 ml/min); no routine platelet
monitoring is necessary.?®

EHJ 2014,35;3033-3080



Anticoagulacion

HNF Nuevos Aco
HBPM
Estrategia de reperfusion Riesgo Bajo
Riesgo Alto Riesgo Intermedio
ACO Anti-K Nuevos Aco

EHJ 2014,35;3033-3080



Anticoagulantes Orales

Farmacodinamia

Xlla IXa

P
<

Vila Xla

A

(PROTROMBINA)

DICUMARINICOS

APIXABAN l / DABIGATRAN
lla (TROMBINA)

(FIBRINOGENO) I > la  (FIBRINA)




Nuevos Anticoagulantes. ¢Basada en la Evidencia?

Trials Fase Il en Fase Aguda de TVP/TEP

Dabigatran | RECOVER™ | Double-blind, | Enoxaparin/dabigatran 6 months | 2539 patients | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | (150 mg b.i.d) vs. with acute VTE | faral PE: |.6% under dabigatran
enoxaparin/warfarin 2.4% under dabigatran | vs. 1.9% under warfarin
vs. 2.1% under warfarin
RE-COVER IP* | Double-blind, | Enoxaparin/dabigatran 6 months | 2589 patents | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | (150 mg b.i.d.f vs. with acute VTE | fatal PE |5 patients under
enoxaparin/warfarin 2.3% under dabigatran | dabigatran vs.
vs. 2.2% under warfarin | 22 patients under
warfarin
Rivaroxaban | EINSTEIN- Open-label Rivaroxaban (15 mgbid. |3.6,0r 3449 patients | RecurrentVTE or Major or CRNM
DvT® for 3 weeks, then 20 mg 12 months | with acute fatal PE bleeding
o.d.) vs. enoxaparin/warfarin DVT 2.1% under rivaroxaban | 8.1% under rivaroxaban
vs. 3.0% under warfarin | vs. 8.1% under warfarin
EINSTEIN-PE™ | Open-label Rivaroxaban (15 mgbid. |[3.6.0r 4832 patients | RecurrentVTE or Major or CRNM
for 3 weeks, then 20 mg 12 months | with acute PE | fatal PE: bleeding:
o.d.) vs. enoxaparin/warfarin 2.1% under rivaroxaban | 10.3% under
vs. |.8% under warfarin | rivaroxaban vs.
1 1.4% under warfarin
Apixaban AMPLIFY™ Double-blind, | Apixaban (10 mgbid.for |6 months | 5395 patents | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | 7 days, then 5 mg bi.d.) vs. with acute fatal PE: 0.6% under apixaban vs.
enoxaparin/warfarin DVT and/or PE | 2.3% under apixaban vs. | 1.8% under warfarin
2.7% under warfarin
Edoxaban | Hokusai-VTE™ | Double-blind, | LMWH/edoxaban (60 mg | Variable, | 8240 patents | RecurrentVTE or Major or CRNM
double-dummy | 0.d;; 30 mg o.d. if creatinine | 3-12 with acute fatal PE: bleeding:
dlearance 30-50 mi/min or |months | DVT and/or PE | 3.2% under edoxaban | 8.5% under edoxaban
body weight <60 kg) vs. vs. 3.5% under warfarin | vs. 10.3% under warfarin

UFH or LMWH/warfarin

DR 0.9%
DR 1.2%

DR 1.8%



Riesgo Intermedio y tromboliticos: Evidencia

La utilizacién de TL en el TEP demostrd importantes beneficios en la reduccion de la

carga trombodtica con reduccion precoz de la presion pulmonar y mejoria de la funcion
ventricular derecha.

1987. Come y col.

rTPA 80-90 mg en 6 hs.

Obtuvieron la lisis absoluta del coagulo y la
mejora sustancial en el flujo sanguineo pulmonar

Mejoria respecto a la motilidad parietal del
ventriculo derecho.

mGC

Presion Didmetro del Diametro del
pulmonar VD \



Riesgo Intermedio y tromboliticos: Evidencia

El beneficio del uso de TL en el TEP submasivo no se ve acompaiado de una reduccion

significativa en la mortalidad.

Mortality Rate, %

Massive PE Submassive PE

Source Year N Follow-Up Massive PE Submassive PE Given Lytic Given Lytic
MAPPET 28 1997 719 30 NA 0.6 NA 47
ICOPER® 1999 2284 90 52.4 14.7 46.3 21
RIETE".139 2007 6264 90 03 3.0 1.3 7.7
EMPEROR140 2008 1840 In-hospital 146 3.0 0 95
HCUP-2007 NIS1a1 2007 146323  In-hospital 35 NA

Aumento del sangrado intracraneal.
1.9%y 2.2%



Riesgo Intermedio y tromboliticos: Estucio PEITHO

Criterios de inclusion:

* Mayor de 18 afos.

* Diagnostico objetivo de TEP de <15 dias

* Disfuncidén ventricular derecha confirmada por ecodoppler o TAC.
* Injuria miocardica evidenciada por incremento en la troponina.

Droga en estudio: Tenecteplase + HNF vs HNF.

PF Primario: Muerte de cualquier causa o descompensaciéon hemodinamica hasta el 7°
dia.

PF Secundario: Muerte / descompensacion / recurrencia dentro de los 7 dias, y
muerte y eventos adversos mayores en los primeros 30 dias.

N Engl J Med 370;15 April 10, 2014



Riesgo Intermedio y tromboliticos: Estuclio PEITHO

1006 pacientes
randomizados

Outcome

Primary outcome — no. (%)
Death from any cause
Hemodynamic decompensation

Time between randomization and primary
efficacy outcome — days

Recurrent pulmonary embolism between
randomization and day 7— no. (%)

Fatal
Nonfatal

Other in-hospital complications
and procedures — no. (%)

Mechanical ventilation
Surgical embolectomy
Catheter thrombus fragmentation
Vena cava interruption

Thrombolytic treatment other than study
medication

Death from any cause between randomization
and day 30 — no. (%)

Patient still hospitalized at day 30 — no. (%)

Rehospitalization between randomization
and day 30 — no. (%)

Tenecteplase Placebo Odds Ratio
(N=506) (N=499) (95% Cl) P Value
13 (2.6) 28 (5.6) 0.44 (0.23-0.87) 0.02
6 (1.2) 9 (1.8) 0.65 (0.23-1.85) 0.42
8 (1.6) 25 (5.0) 0.30 (0.14-0.68) 0.002
1.54£1.71 1.79+1.60
1(0.2) 5 (1.0) 0.20 (0.02-1.68) 0.12
0 3 (0.6)
1(0.2) 2 (0.4)
8 (1.6) 15 (3.0)
1(0.2) 2 (0.4)
1(0.2) 0 (0.0)

Sin reduccion en mortalidad.
Menor descompensacion.

12(Z%) 1632) 073 [(038=T57) 0.42
59 (11.7) 50 (10.0)
22 (4.4) 15 (3.0)
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Riesgo Intermedio y tromboliticos: Estuclio PEITHO

no. (%)

Tenecteplase

Outcome (N=506)
Bleeding between randomization and day 7

Major extracranial bleeding 32 (6.3)

Minor bleeding 165 (32.6)

Major bleedingf 58 (11.5)
Stroke between randomization and day 7 12 (2.4)

Ischemic stroke 2 (0.4)

Hemorrhagic strokey 10 (2.0)
Serious adverse events between 55 (10.9)

randomization and day 30

Placebo Odds Ratio
(N=499) (95% Cl) P Value

6(1.2) 5.55(2.3-13.39)  <0.001
43 (8.6)
12 (2.4)
1(02)  12.10 (1.57-93.39) 0.003
0
1(0.2)
59 (11.8)  0.91 (0.62-1.34) 0.63

N Engl J Med 370;15 April 10, 2014



Riesgo Intermedio y tromboliticos: Estuclio PEITHO

Muerte o descompensacion hemodinamica

Tenecteplase Placebo
Subgroup {N=506) (N=499)
no. of events/total no. (34)
Age
<75 yr 6/344 (1.7)  17/335 (5.1)
75 yr 7/162 (43)  11/164 (6.7)
Sex
Male 7/242 (29) 14231 (6.1)
Female 6/264 (23)  14/268 (5.2)

Sangrado mayor extracranial

Tenecteplase Placebo
Subgroup (N=506) (N=499)
no. of events/total no. (36)
Age
<75 yr 14/344 (41)  5/335 (1.5)
75 yr 18/162 (11.1)  1/164 (0.6)
Sex
Male 11/242 (45)  4/231 (L.7)
Female 21)264 (8.0)  2/268 (0.7)

P Value for
Odds Ratio (95% ClI) Interaction
0.36
- 0.33 (0.13-0.85)
= 0.63 (0.24-1.66)
. Se favorecen los pacientes jovenes
| T T l. pasicicl T T T L | - =
0.1 1.0 10.0
Tenecteplase Better Placebo Better
P Value for
Odds Ratio (95% Cl) Interaction
0.09
- 2.80 (1.00-7.86)
- 20.38 (2.69-154.53)
0.13
I 2.70 (0.85-8.61)
S — 11.49 (2.67-49.53)
Ol,l 1.0 l(;.O IOIO.O 1060.0
Placebo Better

Tenecteplase Better
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Tratamiento Intervencionista en TEP

TEP de Riesgo Alto/Intermedio

Contraindicaciones
para TL

Trombofragmentacién Tromboaspiracion

Trombectomia reolitica Trombectomia rotacional



é¢Solo Mortalidad como Punto Final?

Escasos estudios evallan otras alteraciones como consecuencia del
primer episodio de TEP.

Se estima que el 2-4% de los pacientes con TEP persisten con
signos de Enfermedad Trombembdlica Cronica.

41% de pacientes con limitaciones a los 6 meses

Clase funcional IlI-1V.

Requerimiento de 02 domiciliario.

Incapaz de realizar actividad habitual.

Percepcidn de estar igual o peor al momento del TEP.

European Heart Journal (2007) 28, 2517-2524



Pacientes con EP

Trombosis
persistente

¢ N Sintomas
persistentes

6 meses 16-69%

Centellograma V/Q Empeoramiento o persistencia

en 6 meses a 3 anos

Ramirez P et al. Arch Bronconeumol. 2020;56(5):314-321



Conclusiones

Es una entidad con elevada morbimortalidad que debe diagnosticarse y tratarse de forma
precoz

Es fundamental realizar una adecuada eleccion de la esquema terapéutico en relacién a la
estratificacion de riesgo/score de sangrado

El VD y la HP son los grandes protagonista en el prondstico.

Tratamiento locales y endovasculares son estrategias alternativas y seguras.



Muchas gracias



