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3. RESUMEN

Antecedentes: La tromboembolia pulmonar (TEP) es una causa importante de
morbimortalidad cardiovascular. Las estrategias de reperfusion incluyen la trombdlisis
sistémica y la trombdlisis dirigida por catéter (CDT), cuya eleccién depende del balance
entre eficacia y riesgo de hemorragia. Diversos estudios han mostrado que la CDT logra
resultados hemodinamicos similares con menor incidencia de sangrado mayor. Objetivo:
Comparar el riesgo de hemorragia mayor entre la trombodlisis sistémica y la trombdlisis
dirigida por catéter en pacientes con tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto y
alto atendidos en el Hospital General de Zona No. 3 del IMSS, durante el periodo octubre
2023 - septiembre 2024. Material y métodos: Estudio observacional, analitico y
retrospectivo. Se incluyeron 43 pacientes con TEP confirmada y estratificada segun la guia
ESC 2019, tratados con trombdlisis sistémica o CDT. Se analizaron variables clinicas,
desenlaces hemorragicos y mortalidad mediante pruebas t de Student, chi cuadrado o
exacta de Fisher, con significancia de p < 0.05. Resultados: La edad promedio de los
pacientes fue de 60.47 + 14.89 afios, con predominio femenino (62.8%). El 72.1% presento
riesgo alto y el 27.9% riesgo intermedio-alto. La trombdlisis sistémica se utilizé en 35
pacientes (81.4%) yla CDT en 8 (18.6%). Se registraron seis casos de hemorragia (13.9%),
todos en el grupo sistémico (p = 0.574), principalmente de tipo gastrointestinal (7.0%) e
intracraneal (4.7%). La mortalidad intrahospitalaria fue del 37.2%, significativamente mayor
en la trombdlisis sistémica (23.3%) respecto al grupo CDT (4.7%) (p = 0.037). El puntaje
RIETE promedio fue 2.99 £ 1.30, siendo mas alto en pacientes con hemorragia (3.83 £ 1.13)
y mortalidad (3.17 + 1.17). La raz6n de momios para mortalidad fue OR = 0.24 (IC 95%:
0.04-1.50; p = 0.174) a favor de CDT. Conclusiones: La trombodlisis dirigida por catéter
mostré una menor frecuencia de complicaciones hemorragicas y menor mortalidad que la
sistémica, sugiriendo un perfil de seguridad mas favorable. Aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, los resultados apoyan su uso en pacientes seleccionados y
justifican estudios prospectivos con mayor tamafo muestral para confirmar su beneficio y

definir su papel en el manejo de la TEP de riesgo intermedio-alto y alto.

Palabras clave: tromboembolia pulmonar, trombdlisis dirigida por catéter, hemorragia
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4. ABSTRACT

Background: Pulmonary thromboembolism (PTE) is a major cause of cardiovascular
morbidity and mortality. Reperfusion strategies include systemic thrombolysis and catheter-
directed thrombolysis (CDT), the choice of which depends on the balance between efficacy
and bleeding risk. Several studies have shown that CDT achieves similar hemodynamic
results with a lower incidence of major bleeding. Objective: To compare the risk of major
bleeding between systemic thrombolysis and catheter-directed thrombolysis in patients with
intermediate-high and high-risk pulmonary thromboembolism treated at the IMSS General
Hospital of Zone No. 3, during the period October 2023 - September 2024. Material and
methods: Observational, analytical, and retrospective study. Forty-three patients with
confirmed PE and stratified according to the 2019 ESC guidelines, treated with systemic
thrombolysis or CDT, were included. Clinical variables, bleeding outcomes, and mortality
were analyzed using Student's t test, chi-square test, and Fisher's exact test, with
significance set at p < 0.05. Results: The mean patient age was 60.47 + 14.89 years, with
a female predominance (62.8%). 72.1% were at high risk and 27.9% at intermediate-high
risk. Systemic thrombolysis was used in 35 patients (81.4%) and CDT in 8 (18.6%). Six
cases of bleeding were recorded (13.9%), all in the systemic group (p = 0.574), mainly
gastrointestinal (7.0%) and intracranial (4.7%). In-hospital mortality was 37.2%, significantly
higher in the systemic thrombolysis group (23.3%) than in the CDT group (4.7%) (p = 0.037).
The mean RIETE score was 2.99 £ 1.30, being higher in patients with bleeding (3.83 £ 1.13)
and mortality (3.17 £ 1.17). The odds ratio for mortality was OR = 0.24 (95% CI: 0.04-1.50;
p = 0.174) in favor of CDT. Conclusions: Catheter-directed thrombolysis showed a lower
frequency of bleeding complications and lower mortality than systemic thrombolysis,
suggesting a more favorable safety profile. Although the differences were not statistically
significant, the results support its use in selected patients and justify prospective studies
with larger sample sizes to confirm its benefit and define its role in the management of

intermediate-high and high-risk PE.

Keywords: pulmonary thromboembolism, catheter-directed thrombolysis, major bleeding.



5. INTRODUCCION

La tromboembolia pulmonar (TEP) constituye una de las principales causas de
morbimortalidad cardiovascular a nivel mundial, representando un desafio diagndstico y
terapéutico en el ambito hospitalario (1). Su presentacion clinica heterogénea y el riesgo de
desenlaces graves, como la insuficiencia respiratoria aguda o el choque obstructivo, hacen
imprescindible una estratificacion adecuada del riesgo para guiar las decisiones
terapéuticas (2). En los pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto, el tratamiento
de reperfusion mediante trombdlisis tiene como objetivo restaurar el flujo pulmonar y reducir
la sobrecarga del ventriculo derecho, sin embargo, la eleccion de la estrategia optima
continua siendo motivo de debate (3-5). Tradicionalmente, la trombdlisis sistémica ha sido
el tratamiento estandar en casos de TEP masiva o con deterioro hemodinamico, debido a
su eficacia en la resolucién del trombo y la mejora de la funcién ventricular. No obstante, su
uso se asocia con un riesgo significativo de hemorragia mayor, incluyendo hemorragia
intracraneal, lo cual limita su aplicacion en pacientes con factores predisponentes o
comorbilidades relevantes (6,7). En este contexto, la trombdlisis dirigida por catéter (CDT)
ha emergido como una alternativa terapéutica prometedora, que permite la administraciéon
localizada del agente fibrinolitico directamente en el sitio del trombo, utilizando dosis mas
bajas y logrando una reperfusion eficaz con menor exposicion sistémica al farmaco. A pesar
de los resultados alentadores de estudios internacionales que sugieren un perfil de
seguridad superior de la CDT respecto a la trombdlisis sistémica, la evidencia adn es
limitada y heterogénea, especialmente en poblaciones latinoamericanas y en el contexto
hospitalario del sistema de salud mexicano (4-6). En México, la disponibilidad de
dispositivos y la experiencia en el manejo endovascular aiun son variables entre
instituciones, lo que genera incertidumbre sobre la aplicabilidad y los beneficios reales de
la CDT frente al tratamiento sistémico en entornos de practica clinica cotidiana. De ahi la
importancia de generar evidencia local que permita comparar directamente los desenlaces
clinicos, particularmente el riesgo de hemorragia mayor, la mortalidad intrahospitalaria y la
relacion con escalas pronésticas como RIETE. Este estudio busca aportar informacion
relevante para fortalecer la toma de decisiones clinicas en el manejo de la TEP de riesgo
intermedio-alto y alto, promoviendo estrategias terapéuticas mas seguras y eficaces, y
contribuyendo al desarrollo de lineamientos adaptados a las caracteristicas y recursos del

contexto institucional nacional.



6. MARCO TEORICO

6.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realizé busqueda avanzada en los buscadores PubMed, Embase, Scielo y Web of
Science, utilizando los descriptores relacionados con tromboembolia pulmonar, trombdlisis
dirigida por catéter, trombdlisis sistémica y hemorragia, asi como sus sindénimos, uniendo

los descriptores con el booleano “AND”.

Estrategia de busqueda (PubMed):

(("Pulmonary Embolism"[Mesh] OR "pulmonary embolism"[tiab] OR "pulmonary
thromboembolism"[tiab] OR "tromboembolia pulmonar"[tiab])) AND (("catheter-directed
thrombolysis"[tiab] OR "ultrasound-assisted"[tiab] OR "US-CDT"[tiab] OR EKOSJtiab] OR
("Thrombolytic Therapy"[Mesh] AND "Catheterization"[Mesh]))) AND (("systemic
thrombolysis"[tiab] OR "systemic fibrinolysis"[tiab] OR "intravenous thrombolysis"[tiab] OR
alteplase[tiab] OR tenecteplase[tiab] OR "trombdlisis sistémica"[tiab])) AND (("major
bleeding"[tiab] OR "hemorrhage"[tiab] OR "haemorrhage"[tiab] OR ‘“intracranial
hemorrhage"[tiab] OR ICH[tiab] OR "Hemorrhage"[Mesh] OR ‘"Intracranial
Hemorrhages"[Mesh]))

Se adaptaron los descriptores al buscador de la Biblioteca Virtual de Salud (BVS), aplicando
filtros para la busqueda de titulos y resimenes publicados entre 2019 y 2025, en inglés y
esparniol.

Como resultado, se identificaron inicialmente 85 articulos en PubMed, de los cuales 67
fueron descartados por no cumplir con la poblacién de estudio o por no reportar desenlaces
hemorragicos, permaneciendo 18 para revision inicial. Posteriormente, se afadieron 18
registros adicionales en Embase, de los cuales 12 fueron excluidos por duplicidad o
irrelevancia en los desenlaces, quedando 6 estudios utiles.

En Scielo, la busqueda no arrojé articulos pertinentes al tema. En Web of Science, se
identificaron 9 registros, de los cuales 7 fueron descartados tras la lectura de titulo y
resumen por no incluir comparaciones de trombodlisis sistémica versus dirigida por catéter,
permaneciendo 2 estudios relevantes.

En total, 14 articulos pasaron a la etapa de elegibilidad (texto completo): 8 de PubMed, 4

de Embase y 2 de Web of Science. Tras la revision a texto completo, 3 articulos fueron
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excluidos por no aportar informacion comparativa directa o no reportar desenlaces de

hemorragia.
Finalmente, se obtuvo un total de 11 articulos incluidos en la sintesis cualitativa de la

revision sistematizada (PubMed n=3, Embase n=6, Web of Science n=2).

DIAGRAMA DE PRISMA

c Resultados de la busqueda
2 PubMed 85
E Embase 18
b= Web of Science 9
E)
Articulos revisados (n=112)

;E (tras combinar bases y eliminar

8 duplicados)

s
= I

Articulos revisados por elegibilidad (n=14) |

'g 7

% Articulos descartados (n=98)
%ﬂ Articulos excluidos en texto completo (n=3)

Motivos: no comparan CDT vs sistémica o no
reportan hemorragia

" Estudios incluidos en sintesis cualitativa 4

n) (n=11) Articulos descartados:
% ¢ PubMed 3 Irrelevantes: 86

£ * Embase 6 Articulos duplicados: 12

* Web of Science 2

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios para los antecedentes cientificos



6.2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Konstantinides y colaboradores desarrollaron una guia de practica clinica, basada en
revision sistematica de la evidencia y consenso de expertos, con el objetivo de estandarizar
el diagndstico, la estratificacion de riesgo y el tratamiento de la tromboembolia pulmonar
(TEP) en adultos. El documento integra datos poblacionales y ensayos multicéntricos de
Europa y otras regiones. Los desenlaces considerados incluyen incidencia, mortalidad,
recurrencia tromboembdlica y eventos hemorragicos segun definiciones estandarizadas. Se
resume evidencia en pacientes con TEP de bajo, intermedio y alto riesgo, y se destaca que
la TEP presenta una incidencia aproximada de 39-115 por 100,000 habitantes/ano,
ocupando el tercer lugar entre los sindromes cardiovasculares agudos mas frecuentes. La
guia concluye que la estratificacion prondstica (clinica, bioquimica e imagen) debe guiar la
eleccion de terapias de reperfusion (trombdlisis sistémica o dirigida por catéter) equilibrando

el beneficio hemodinamico con el riesgo de hemorragia (1).

Meyer y colaboradores realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico
en hospitales europeos, con el objetivo de evaluar si la tenecteplasa (trombdlisis sistémica)
mas heparina reduce muerte o descompensacioén hemodinamica a 7 dias frente a placebo
+ heparina en TEP de riesgo intermedio-alto. Se incluyeron 1,006 pacientes
hemodinamicamente estables con disfuncion de VD y/o biomarcadores positivos. El
desenlace primario fue compuesto (muerte o colapso hemodinamico a 7 dias); la seguridad
incluyé hemorragia mayor y evento intracraneal (EIC). Los resultados mostraron menor tasa
del desenlace primario con trombdlisis (2.6% vs 5.6%), pero mayor hemorragia mayor (6.3%
vs 1.2%) y mas EIC (2.4% vs 0.2%), sin diferencia en mortalidad a 30 dias. Concluyen que,
en intermedio-alto, la trombdlisis sistémica previene inestabilidad, pero eleva de forma
relevante el riesgo hemorragico, por lo que su uso debe reservarse a perfiles con mayor
probabilidad de beneficio (4).

Chatterjee y colaboradores efectuaron un metaanalisis de 16 ensayos aleatorizados (2,115
pacientes) para cuantificar el beneficio/dafio de la trombdlisis sistémica frente a
anticoagulacion. Incluyeron estudios de multiples regiones y estratos de riesgo. El objetivo
fue estimar efectos en mortalidad por todas las causas, hemorragia mayor, EIC vy
recurrencia (definiciones estandarizadas, p. €j., ISTH para sangrado mayor). Globalmente,

la trombdlisis se asocié con menor mortalidad (OR 0.53), a costa de mayor hemorragia
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mayor (OR 2.7) y mas EIC (OR 4.6). En el subgrupo intermedio, persistio la sefial de menor
mortalidad, pero con incremento claro de hemorragia. Los autores concluyen que la
trombdlisis sistémica puede salvar vidas en pacientes seleccionados, pero el riesgo de
sangrado obliga a seleccion cuidadosa y a considerar alternativas que reduzcan la

exposicion a fibrinoliticos (5).

Kucher y colaboradores condujeron un ensayo aleatorizado, multicéntrico en
Alemania/Suiza para comparar trombdlisis dirigida por catéter asistida por ultrasonido
(USAT) + heparina versus heparina sola en TEP intermedio-alto. Se incluyeron 59 pacientes
con relacion VD/VI =2 1.0. El desenlace primario fue el cambio de VD/VI a 24 horas (TC/eco),
y la seguridad considerdé muerte y sangrado mayor/menor hasta 90 dias. USAT logré una
reduccion significativa del VD/VI (-0.30 vs -0.03; p<0.001), sin sangrados mayores
registrados y con baja tasa de eventos en seguimiento. Concluyen que USAT ofrece mejoria
hemodinamica rapida con perfil de seguridad favorable en este tamafio muestral, apoyando

Su uso en pacientes seleccionados (6).

Piazza y colaboradores realizaron un estudio prospectivo, multicéntrico y de un solo brazo
en 22 centros de EE. UU., cuyo objetivo fue describir seguridad y eficacia de USAT (EKOS)
a baja dosis en TEP masivo y submasivo. Se incluyeron 150 pacientes (31 masivo, 119
submasivo). Los desenlaces incluyeron cambio de VD/VI a 48 h, presion pulmonar y carga
trombodtica; la seguridad evalué sangrado GUSTO y EIC. Se observé mejoria significativa
de VD/VI (1.55—1.13) y disminucion de la presién pulmonar (51—37 mmHg), con sangrado
severo muy bajo (1 caso) y EIC 0%. Los autores concluyen que USAT ofrece mejora
hemodinamica temprana con baja tasa de EIC, aunque la falta de grupo control limita

inferencias comparativas (8).

Tapson y colaboradores realizaron un ensayo aleatorizado en EE. UU./Reino Unido para
comparar cuatro regimenes de USCDT con dosis reducidas de tPAy infusiones mas cortas
en TEP intermedio-alto. Se incluyeron 101 pacientes; el desenlace primario fue la reduccién
de VD/VI por TC a 48 h; la seguridad evalué hemorragia mayor y EIC. Todos los brazos
obtuvieron mejoras del 22—-26% en VD/VI; la tasa de sangrado mayor fue 4% y se reportaron

2 EIC (1 atribuido a tPA). Concluyen que regimenes mas cortos y con menos litico
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mantienen eficacia con bajas tasas de sangrado, ofreciendo opciones potencialmente mas
seguras para pacientes de intermedio-alto riesgo.

Zhang y colaboradores llevaron a cabo una cohorte retrospectiva, comparativa y
multicéntrica con ponderacion por IPTW en dos hospitales terciarios de Nueva York, cuyo
objetivo fue comparar trombdlisis dirigida por catéter (CDT) frente a trombectomia por
catéter (CBT) en TEP aguda. Se analizaron 162 pacientes (edad media 58 afos; 45.7%
mujeres; 17.3% alto riesgo; 28% con contraindicacion a fibrinoliticos; 28% CDTy 72% CBT).
El desenlace primario fue un compuesto de mortalidad a 30 dias, paro resucitado o
descompensacion hemodinamica; los secundarios incluyeron hemorragia mayor y EIC. El
resultado compuesto fue similar entre grupos (11.2% CBT vs 15.2% CDT, p NS). CBT
presentdé menos descompensacion hemodinamica (5.0% vs 21.7%; p=0.036) y menor
sangrado mayor (HR 0.26), con EIC 0% frente a 4.3% en CDT. Los autores concluyen que
CBT podria asociarse con menor sangrado y descompensacion, manteniendo resultados

compuestos similares; recomiendan ensayos aleatorizados para confirmacion (7).
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6.3. ANTECEDENTES TEORICOS

La tromboembolia pulmonar (TEP) constituye una de las emergencias cardiovasculares
mas relevantes a nivel mundial. Su incidencia anual se estima entre 39 y 115 casos por
cada 100,000 habitantes y representa la tercera causa de muerte de origen cardiovascular,
después del sindrome coronario agudo y el accidente cerebrovascular (1). Esta patologia
implica una alta carga en términos de mortalidad, recurrencia y complicaciones cronicas

como la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (3).

El prondstico de los pacientes con TEP depende en gran medida de la estratificacion inicial
del riesgo. De acuerdo con las guias europeas de 2019, los pacientes con TEP se clasifican
en bajo riesgo, riesgo intermedio-bajo, riesgo intermedio-alto y alto riesgo. Aquellos que se
encuentran en las dos ultimas categorias presentan una probabilidad significativa de
inestabilidad hemodinamica, fallo ventricular derecho y muerte temprana, lo que hace

necesario considerar terapias de reperfusion mas alla de la anticoagulacion estandar (2).

La trombdlisis sistémica con alteplasa ha sido, durante décadas, la estrategia de reperfusion
mas utilizada en los pacientes con TEP de alto riesgo y en algunos de riesgo intermedio-
alto. Si bien su eficacia en términos de disolucién del trombo y mejoria hemodinamica esta
demostrada, su uso se asocia con complicaciones hemorragicas mayores, incluyendo
hemorragia intracraneal, con tasas reportadas de hasta 2-5% (3-5). Esta limitacion ha
llevado a buscar estrategias alternativas que ofrezcan un balance mas favorable entre
eficacia y seguridad. En este contexto, es fundamental tener en cuenta las
contraindicaciones para la administracién de fibrinoliticos, ya que existen situaciones
clinicas en las que el riesgo de sangrado supera el posible beneficio. Se consideran
contraindicaciones absolutas la hemorragia intracraneal previa, el accidente
cerebrovascular en los ultimos 3 meses, la presencia de neoplasia intracraneal, el trauma
craneoencefalico o la cirugia mayor recientes, el sangrado activo no controlado y la
hipertension grave no controlada. Entre las contraindicaciones relativas se incluyen la
cirugia menor en los ultimos 10 dias, las punciones no compresibles, la hemorragia
gastrointestinal o urinaria en el Ultimo mes, la Ulcera péptica activa, el embarazo y puerperio,
el uso de anticoagulacién terapéutica, la enfermedad hepatica avanzada y la retinopatia

hemorragica. Aunque en la trombdlisis dirigida por catéter se emplean dosis reducidas de
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fibrinolitico, lo que disminuye la probabilidad de complicaciones, estas consideraciones
siguen siendo aplicables y obligan a una cuidadosa seleccion de los pacientes candidatos.
Dentro de estas alternativas, la trombdlisis dirigida por catéter (CDT) ha ganado relevancia
en la ultima década. Este procedimiento administra fibrinoliticos en dosis reducidas
directamente en el sitio de la obstruccion arterial pulmonar, con o sin asistencia de
ultrasonido. Ensayos clinicos y estudios multicéntricos como ULTIMA, SEATTLE Il y
OPTALYSE-PE demostraron que la CDT logra una reduccion significativa en la relacion
ventriculo derecho/izquierdo, con una incidencia considerablemente menor de sangrado en
comparacion con la trombdlisis sistémica (6,7). Mas recientemente, estudios prospectivos
y registros de practica real han confirmado estos hallazgos, consolidando la percepcion de
que la CDT representa una opcion segura y eficaz en pacientes seleccionados (9,10).

En relacion con la seguridad hemorragica, la literatura muestra diferencias consistentes
entre ambas estrategias. La trombdlisis sistémica, aun cuando mejora la perfusién
pulmonar, se asocia a hemorragia mayor en torno al 10—-20% e incidencia de hemorragia
intracraneal de 2-5% (4,5). Por el contrario, los ensayos con CDT —ULTIMA, SEATTLE II
y OPTALYSE-PE— informaron tasas de hemorragia mayor mucho mas bajas (0% en
ULTIMA; ~10% en SEATTLE ll, sin casos de hemorragia intracraneal; ~4% en OPTALYSE-
PE, con un solo evento intracraneal en el brazo de mayor dosis) manteniendo eficacia en
la reduccién de la sobrecarga ventricular derecha (6—8). De manera concordante, el registro
prospectivo de Kaymaz (2024), con cinco afos de experiencia en pacientes con TEP
intermedio-alto y alto, reporté hemorragia mayor en 5.5% y hemorragia menor en 6.9%, con
mortalidad similar entre estrategias (9). Mas aun, metaanalisis y estudios de practica real
han confirmado que la CDT/USAT reduce de manera significativa la presion arterial
pulmonar mediay la relacion VD/VI, con un riesgo de hemorragia grave inferior al observado

con trombodlisis sistémica y sin incremento de la mortalidad (10).

A pesar de estos avances, la evidencia directa que compare de manera sistematica la CDT
frente a la trombdlisis sistémica es todavia limitada, especialmente en entornos
latinoamericanos y hospitales de segundo nivel. En México, la apertura de nuevas salas de
hemodinamia en unidades del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) brinda la
oportunidad de evaluar de manera local la seguridad y los resultados clinicos de estas

estrategias. Generar informacién propia no solo permitira enriquecer la literatura
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internacional, sino también guiar decisiones terapéuticas adaptadas a la realidad de los

pacientes atendidos en hospitales generales de zona.

6.4. MARCO CONCEPTUAL

Tromboembolia pulmonar (TEP)

La TEP es la obstruccién de una o mas ramas de la arteria pulmonar causada por material
embodlico, en la mayoria de los casos trombos originados en el sistema venoso profundo de
las extremidades inferiores. Esta condicidon ocasiona un incremento brusco en la resistencia
vascular pulmonar, que puede desencadenar hipertension pulmonar aguda, disfuncion del

ventriculo derecho e incluso colapso hemodinamico (11).

Estratificacion del riesgo en TEP

La clasificacion actual, basada en las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
de 2019, divide a los pacientes en cuatro grupos: bajo riesgo, intermedio-bajo, intermedio-
alto y alto riesgo.

Bajo riesgo: estabilidad hemodinamica, ausencia de disfunciéon ventricular derecha y
biomarcadores negativos.

Intermedio-bajo: biomarcadores positivos o disfuncion ventricular derecha sin ambos
presentes simultaneamente.

Intermedio-alto: coexistencia de disfuncién ventricular derecha y biomarcadores elevados,
sin hipotension.

Alto riesgo: presencia de shock o hipotension persistente (12).

Esta estratificacion guia la eleccion terapéutica, especialmente en relacion con el uso de

terapias de reperfusion.

Terapia anticoagulante

En pacientes con TEP, el pilar terapéutico es la anticoagulacién, cuyo objetivo principal es
evitar tanto la progresion del coagulo como la aparicibon de nuevos episodios
tromboembodlicos. Los anticoagulantes directos orales (DOACs) se consideran primera
linea en pacientes hemodinamicamente estables, mientras que la heparina no fraccionada

es preferida en casos de alto riesgo o cuando se planea una intervencion invasiva (13).
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Trombodlisis sistémica

La trombodlisis sistémica consiste en administrar por via intravenosa un agente fibrinolitico,
como alteplasa o tenecteplasa, para lograr la disolucion rapida del trombo. Se recomienda
principalmente en pacientes con TEP de alto riesgo y, de forma selectiva, en algunos
pacientes de riesgo intermedio-alto. Aunque mejora de manera significativa la sobrevida en
situaciones de inestabilidad hemodinamica, su uso esta limitado por el riesgo de hemorragia

mayor, en especial intracraneal, con una incidencia reportada de hasta 5% (14).

Contraindicaciones para trombdlisis

La trombdlisis, pese a su eficacia, presenta limitaciones que obligan a una seleccion
cuidadosa de los pacientes. Las guias internacionales (ESC 2019 y guias de la American
Heart Association) sefialan como contraindicaciones absolutas la hemorragia intracraneal
previa, la presencia de neoplasias o malformaciones vasculares cerebrales, un evento
vascular cerebral en los Ultimos 3 meses, el antecedente de traumatismo craneoencefalico
grave o cirugia mayor reciente, el sangrado activo no controlado y la hipertensién arterial
grave no controlada. Por otro lado, se reconocen contraindicaciones relativas como cirugias
menores recientes, punciones vasculares no compresibles, hemorragia gastrointestinal o
urinaria en el ultimo mes, Ulcera péptica activa, embarazo y puerperio, uso de
anticoagulacion plena, enfermedad hepatica avanzada y retinopatia hemorragica (15).
Estas restricciones clinicas explican el interés creciente por terapias alternativas como la
trombolisis dirigida por catéter, que permiten reducir la dosis de fibrinolitico y, con ello, el

riesgo hemorragico (16).

Trombodlisis dirigida por catéter (CDT)

La CDT se basa en introducir un catéter en la arteria pulmonar, permitiendo la aplicacién de
dosis reducidas de fibrinolitico directamente en el lugar donde se encuentra el trombo. En
algunos sistemas, se incorpora energia ultrasénica para facilitar la penetracion del farmaco.
Este enfoque permite disminuir la dosis total de fibrinolitico, con el objetivo de reducir el
riesgo hemorragico, manteniendo la eficacia en la reduccién de la presiéon pulmonar vy la

mejoria de la funcion ventricular derecha (17).

Hemorragia mayor
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En el contexto del tratamiento trombolitico, la hemorragia mayor se define segun los
criterios de la International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) como cualquier
episodio hemorragico fatal, hemorragia sintomatica en un sitio critico (como intracraneal,
intraespinal, intraocular, pericardica, intramuscular con sindrome compartimental, o
retroperitoneal), sangrado que provoque una caida en los niveles de hemoglobina 22 g/dL
0 que requiera la transfusion de al menos dos concentrados eritrocitarios (18). Este
desenlace cobra especial relevancia en el manejo de la TEP, pues representa la principal
complicacién de la trombdlisis sistémica y uno de los factores que limitan su uso en

pacientes con comorbilidades o riesgo elevado de sangrado(19).

Diversos estudios y registros internacionales han documentado tasas de hemorragia mayor
de hasta 10-20% con trombdlisis sistémica y de 2-5% para hemorragia intracraneal
(3,4,12). En contraste, la trombdlisis dirigida por catéter, al administrar dosis reducidas de
fibrinolitico, ha mostrado un perfil de seguridad mas favorable, con incidencias de

hemorragia mayor reportadas en torno al 5% en registros prospectivos recientes (20).
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7. JUSTIFICACION

7.1. MAGNITUD

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una de las principales emergencias cardiovasculares,
con una mortalidad hospitalaria que puede alcanzar el 30% en los casos de alto riesgo. En
México, representa una causa creciente de morbimortalidad en los servicios de urgencias,
siendo particularmente relevante en pacientes con factores de riesgo como cancer,
obesidad, cirugia reciente y enfermedades cardiovasculares. La trombodlisis sistémica se ha
utilizado como tratamiento estandar en pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto;
sin embargo, se asocia con una incidencia de hemorragia mayor de hasta 10-20% y
hemorragia intracraneal cercana al 2-5%(21), lo cual limita su aplicabilidad en la practica
clinica. La introduccion de la trombdlisis dirigida por catéter (CDT) ha permitido administrar
dosis reducidas de fibrinolitico directamente en la arteria pulmonar, lo que potencialmente
disminuye las complicaciones hemorragicas sin comprometer la eficacia en la reduccion de

la sobrecarga ventricular derecha (22).

7.2. TRASCENDENCIA

El adecuado manejo del TEP tiene impacto directo en la supervivencia hospitalaria, la
calidad de vida y la utilizacién de recursos en unidades criticas. Mientras que la trombdlisis
sistémica sigue siendo una herramienta util, el riesgo de sangrado mayor representa un
desafio en pacientes con comorbilidades o edad avanzada, frecuentes en la poblacion
atendida en urgencias. La CDT surge como una alternativa prometedora, respaldada por
estudios multicéntricos recientes, que reportan eficacia en la reduccién de la disfuncion
ventricular derecha con tasas de sangrado significativamente menores en comparacion con
la terapia sistémica. Adicionalmente, la aplicacién de escalas validadas como la RIETE para
estimar el riesgo hemorragico aporta un marco de referencia estandarizado, lo que permitira
no solo comparar objetivamente ambas terapias, sino también evaluar si dicha escala refleja
adecuadamente el comportamiento clinico de nuestra poblacion. Evaluar estas estrategias
en el contexto del Hospital General de Zona No. 3 es trascendental, pues permitira aportar
evidencia local que apoye la implementacién de protocolos institucionales y optimice la

seguridad de los pacientes. Los resultados de esta investigacion se diseminaran a través
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de foros académicos, ademas de ser compartidos con las autoridades hospitalarias para su
integraciéon en protocolos clinicos, garantizando asi un impacto real en la practica

asistencial (9).

7.3. VULNERABILIDAD

Los pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto representan un grupo clinicamente
vulnerable debido a la elevada mortalidad asociada al choque obstructivo, la recurrencia
tromboembodlica y las complicaciones hemorragicas derivadas del tratamiento. En nuestra
poblacion, caracterizada por alta prevalencia de comorbilidades como hipertension,
diabetes mellitus y obesidad, el riesgo de complicaciones asociadas a la trombdlisis
sistémica puede ser aun mayor. La utilizacién complementaria de la escala RIETE permitira
identificar con mayor precision a aquellos pacientes con un riesgo incrementado de
hemorragia mayor, independientemente de la estrategia trombolitica utilizada, aportando un
analisis adicional de seguridad y generando evidencia aplicable en la practica clinica local.
Identificar si la CDT ofrece un perfil de seguridad superior permitira proteger a este grupo
vulnerable, reducir la exposicién a hemorragias graves y brindar una opcion terapéutica
adaptada a las caracteristicas de los pacientes de nuestro hospital, beneficiando
directamente a los enfermos y de manera indirecta al personal médico, residentes y comités
hospitalarios, quienes contaran con evidencia local para respaldar decisiones terapéuticas

fundamentadas.

7.4. FACTIBILIDAD

Desde octubre de 2023, el Hospital General de Zona No. 3 cuenta con sala de hemodinamia
y personal capacitado para realizar procedimientos de trombdlisis dirigida por catéter, lo
que abre la posibilidad de evaluar esta estrategia en la practica clinica real. Ademas, los
registros hospitalarios permiten identificar y comparar pacientes tratados tanto con CDT
como con tromboalisis sistémica en un mismo periodo, asegurando la disponibilidad de datos
para la investigacion. La infraestructura existente, la experiencia de los médicos tratantes y
la factibilidad metodoldgica de realizar un estudio retrospectivo hacen viable el desarrollo

de este trabajo de tesis en un plazo adecuado, sin requerir recursos adicionales.
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una causa importante de morbimortalidad en los
servicios de urgencias a nivel mundial. Se estima que la incidencia anual de TEP es de 39
a 115 casos por cada 100,000 habitantes, y constituye la tercera causa de muerte
cardiovascular después del infarto agudo de miocardio y el accidente cerebrovascular (1).
En los pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto, la mortalidad puede superar el
15-30% en ausencia de tratamiento adecuado, siendo fundamental la instauracion

temprana de terapias de reperfusion (2).

La trombdlisis sistémica se ha consolidado como la primera linea de tratamiento en
pacientes con TEP de alto riesgo y constituye una opcion en determinados casos de riesgo
intermedio-alto; sin embargo, su uso se ve limitado por la elevada incidencia de
complicaciones hemorragicas, reportdndose hemorragia mayor hasta en un 20% de los
casos y hemorragia intracraneal en alrededor del 2-5% (3,4). Esto genera incertidumbre en
la toma de decisiones, especialmente en pacientes con comorbilidades frecuentes en la

poblacion atendida en urgencias.

En los ultimos afos, la trombdlisis dirigida por catéter (CDT) ha surgido como una alternativa
que permite administrar dosis menores de fibrinolitico directamente en la arteria pulmonar,
reduciendo potencialmente el riesgo de sangrado mayor. Ensayos clinicos y estudios
observacionales recientes (ULTIMA, SEATTLE Il, OPTALYSE, CANARY, Kaymaz 2024,
Zhang 2025) han mostrado mejoria en la relacion ventriculo derecho/ventriculo izquierdo y
parametros hemodinamicos, con tasas de hemorragia significativamente mas bajas que la
trombolisis sistémica (5—9). No obstante, la evidencia aun es limitada y no existen estudios
suficientes que comparen directamente los desenlaces de seguridad entre ambas

estrategias en la practica clinica real.

Para mejorar la valoracién del riesgo hemorragico, se dispone de herramientas validadas
como la escala RIETE, la cual permite estimar de manera individualizada la probabilidad de
hemorragia en pacientes con TEP bajo tratamiento trombolitico (10). La integracién de esta

escala en el analisis de los pacientes, independientemente de la modalidad de trombdlisis
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utilizada, permitiria aportar un marco mas robusto para interpretar los resultados y ofrecer

comparaciones objetivas entre ambos tratamientos.

En el Hospital General de Zona No. 3, la apertura de la sala de hemodinamia en octubre de
2023 ha permitido implementar el uso de CDT en pacientes con TEP de riesgo intermedio-
alto y alto, coexistiendo con la terapia sistémica como opcion vigente. Sin embargo, no se
cuenta con datos locales que comparen la seguridad de ambas estrategias, particularmente
en relacion con el riesgo de hemorragia mayor. La ausencia de esta informacion limita la

capacidad de tomar decisiones basadas en evidencia en nuestro entorno hospitalario.

Por lo tanto, surge la necesidad de evaluar y comparar el riesgo de hemorragia mayor entre
la trombdlisis sistémica y la dirigida por catéter en pacientes con TEP de riesgo intermedio-
alto y alto atendidos en el HGZ3, integrando ademas la estratificacion con la escala RIETE,
con el objetivo de generar evidencia que oriente la practica clinica local y contribuya al

conocimiento sobre la seguridad de estas intervenciones.

8.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe diferencia en el riesgo de hemorragia mayor entre los pacientes con tromboembolia
pulmonar de riesgo intermedio-alto y alto tratados con trombdlisis dirigida por catéter en
comparacion con aquellos tratados con trombdlisis sistémica en el Hospital General de
Zona No. 3, durante el periodo Octubre 2023 — Septiembre 20247
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9. OBJETIVOS

9.1. OBJETIVO GENERAL

Comparar el riesgo de hemorragia mayor en pacientes con tromboembolia pulmonar de
riesgo intermedio-alto y alto tratados con trombdlisis dirigida por catéter versus trombolisis
sistémica en el Hospital General de Zona No. 3, en el periodo de Octubre 2023 a Septiembre
2024.

9.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas, demograficas y comorbilidades de los
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto tratados con trombdlisis dirigida
por catéter y con trombdlisis sistémica.

e Determinar la frecuencia de hemorragia mayor en cada grupo de tratamiento.

e Comparar la incidencia de hemorragia intracraneal entre los pacientes tratados con
trombolisis dirigida por catéter y los tratados con trombdlisis sistémica.

o Analizar la mortalidad hospitalaria y a 30 dias en ambos grupos de tratamiento.
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10. HIPOTESIS

10.1. HIPOTESIS NULA (H0)

No existe diferencia en el riesgo de hemorragia mayor entre los pacientes con
tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto y alto tratados con trombdlisis dirigida
por catéter y aquellos tratados con trombdlisis sistémica en el Hospital General de Zona No.
3, en el periodo Octubre 2023 — Septiembre 2024.

10.2. HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1)

Los pacientes con tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto y alto tratados con
trombolisis dirigida por catéter presentan un menor riesgo de hemorragia mayor en
comparacion con aquellos tratados con trombdlisis sistémica en el Hospital General de
Zona No. 3, en el periodo Octubre 2023 — Septiembre 2024.
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11. METODOLOGIA

11.1. LUGAR DONDE SE LLEVARA A CABO EL ESTUDIO

El estudio se llevd a cabo en el Hospital General de Zona No. 3 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), OOAD Aguascalientes.

11.2. TIPO DE ESTUDIO

El diseno del estudio fue observacional, analitico, retrospectivo y comparativo, debido a que
se revisaron expedientes clinicos ya registrados en las plataformas institucionales
(Expediente Clinico Electronico y PHEDS), con la finalidad de evaluar los desenlaces de

los pacientes sometidos a diferentes modalidades de trombodlisis.

11.3. UNIVERSO DE TRABAJO

Se incluyeron pacientes con diagnostico de tromboembolia pulmonar (TEP) atendidos en el
Hospital General de Zona No. 3 del IMSS, durante el periodo comprendido entre octubre de
2023 y septiembre de 2024.

11.4. POBLACION DE TRABAJO

Se analizaron pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto que recibieron tratamiento
con trombdlisis dirigida por catéter (CDT) o trombdlisis sistémica en el Hospital General de
Zona No. 3, dentro del periodo de estudio establecido. Adicionalmente, todos los pacientes
fueron clasificados con la escala RIETE para riesgo de hemorragia en TEP,

independientemente de la estrategia de reperfusion recibida.

11.5. CRITERIOS DE SELECCION

11.5.1. Criterios de inclusién

e Se incluyeron pacientes con diagndstico confirmado de tromboembolia pulmonar

mediante angiotomografia pulmonar.
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e Se consideraron pacientes clasificados como de riesgo intermedio-alto o alto, de
acuerdo con las guias ESC 2019.

e Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos.

e Fueron incluidos pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social.

e Se analizaron pacientes tratados con trombdlisis dirigida por catéter o trombdlisis
sistémica durante el periodo comprendido entre octubre de 2023 y septiembre de
2024.

e Se incluyeron pacientes con informacién suficiente en el expediente clinico para

calcular la escala RIETE.

11.5.2. Criterios de exclusion

e Se excluyeron pacientes con contraindicacion absoluta para fibrindlisis.

e También se excluyeron pacientes con diagndstico concomitante de neoplasia activa
en etapa terminal.

e Se excluyeron pacientes con antecedentes de hemorragia intracraneal previa
documentada.

e Se excluyeron pacientes en quienes se utilizé exclusivamente anticoagulacion sin

trombodlisis.

11.5.3. Criterios de eliminacion

e Se eliminaron pacientes que solicitaron retirar su consentimiento para el uso de
informacion en la investigacion.

e Se eliminaron pacientes con expediente clinico incompleto que impidid obtener
datos de desenlace.

e Se eliminaron pacientes referidos a otra unidad hospitalaria antes de completarse

su seguimiento intrahospitalario.

11.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Dado que el numero de pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto tratados con

trombolisis dirigida por catéter (CDT) en el HGZ No. 3 durante el periodo de octubre de
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2023 a septiembre de 2024 fue reducido, se adoptd un muestreo censal, incluyendo la
totalidad de los casos elegibles atendidos en dicho periodo, tanto del grupo CDT como del
grupo de trombodlisis sistémica. Esta decisién tuvo como objetivo maximizar el poder
estadistico disponible ante el bajo volumen observado de procedimientos CDT y minimizar
los sesgos de seleccion. Se reconocid que el estudio pudo estar limitado en potencia para
detectar diferencias pequefias en el desenlace primario (hemorragia mayor); por ello, los
resultados se reportaron con intervalos de confianza y analisis exactos cuando

correspondio.

11.7. METODO DE MUESTREO

Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, y a cada
uno se le aplico retrospectivamente la escala RIETE, con base en la informacion

documentada en el expediente clinico.

11.8. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definicién operacional | Escala de | Fuente de | Codificacion
medida informacioén
Edad Tiempo transcurrido | Se calcula restando la | Cuantitativa | Expediente Numero
desde el nacimiento | fecha de nacimiento | discreta clinico / sistema | entero (ej. 68)
hasta el ingreso | registrada en el institucional

hospitalario, expresado | expediente clinico a la

en afios cumplidos. fecha de ingreso
hospitalario.
Sexo Caracteristica biolégica | Se obtiene del registro | Cualitativa Expediente 0: Hombre / 1:
que distingue al paciente | oficial en el | nominal clinico Mujer

como masculino o | expediente clinico.

femenino.
Hipertension Enfermedad crénica | Se considera presente | Cualitativa Expediente 0:No/1:Si
arterial caracterizada por | si estd documentada | dicotomica clinico
sistémica elevacion persistente de | como diagndstico en

la presiéon arterial por | el expediente clinico.
encima de los valores

normales.
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Diabetes Trastorno metabolico | Se considera presente | Cualitativa Expediente 0:No/1:Si
mellitus cronico  caracterizado | si estd documentada | dicotémica clinico
por hiperglucemia | en el expediente
persistente. clinico como
antecedente médico.
Enfermedad Deterioro progresivo e | Se considera presente | Cualitativa Expediente 0:No/1:Si
renal crénica irreversible de la funcion | si el expediente clinico | dicotémica clinico
renal por mas de tres | documenta ERC,
meses. independientemente
de su estadio.
Sangrado previo | Antecedente de | Se registra como | Cualitativa Expediente 0:No/1: Si
hemorragia significativa | presente si existe en | dicotémica clinico
documentada en la | el expediente clinico
historia clinica. una hemorragia mayor
previa.
Cancer activo Crecimiento Se considera activo si | Cualitativa Expediente 0: No/1:Si
descontrolado de | el expediente | dicotomica clinico
células malignas con | documenta neoplasia
capacidad invasiva o | en tratamiento o con
metastasica. actividad actual.
Uso de | Administracién cronica | Se considera presente | Cualitativa Expediente 0: No/1:Si
anticoagulantes | de farmacos destinados | si en el expediente | dicotémica clinico / hoja de
a inhibir la coagulacién | clinico se documenta tratamiento
sanguinea. tratamiento
anticoagulante al
ingreso.
Tromboembolia Obstruccion de la arteria | Confirmada mediante | Cualitativa Expediente 0: No/1:Si
pulmonar pulmonar o sus ramas | diagnostico clinico | dicotémica clinico /
principales por un | apoyado en estudios resultados de
trombo. de imagen (angio-TC imagen
0 gammagrafia).
Fecha de | Momento en el que se | Se obtiene de la nota | Cuantitativa | Expediente Formato
diagnéstico establece el diagnéstico | médica en que se | continua clinico fecha-hora
de TEP. documenta el | (tiempo) (dd/mm/aaaa
diagnéstico por hh:mm)
primera vez.
Clasificacion de | Estratificacion del TEP | Se  asigna como | Cualitativa Expediente 1: Intermedio-
riesgo segun estabilidad | intermedio-alto o alto | ordinal clinico / notas | alto/2: Alto
hemodinamica y | con base en criterios médicas
marcadores de dafio | clinicos,
cardiaco.
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ecocardiograficos vy

biomarcadores.

Angiotomografia | Estudio de imagen que | Se considera | Cualitativa Reporte 0:No/1:Si
permite  visualizar la | realizada si el | dicotémica radiolégico
obstruccién en arterias | expediente clinico
pulmonares. incluye reporte de
angio-TC para
diagndstico de TEP.
Ecocardiograma | Estudio de imagen que | Se considera | Cualitativa Reporte 0:No/1:Si
evalla la funcion | realizado  si hay | dicotomica ecocardiografico
ventricular derecha vy | reporte en expediente
repercusion clinico durante Ila
hemodinamica. hospitalizacion.
Tipo de | Modalidad de terapia | Se registra como | Cualitativa Expediente 1: Sistémica /
trombolisis fibrinolitica administrada | sisttmica o dirigida | nominal clinico / hoja de | 2: Dirigida por
recibida al paciente. por catéter segun nota tratamiento catéter
médica y hoja de
tratamiento.
Farmaco Agente fibrinolitico | Se registra el nombre | Cualitativa Hoja de | Texto
utilizado administrado para la lisis | del medicamento | nominal tratamiento /| alfanumérico
del trombo. especificado en la expediente (ej. Alteplasa,
prescripcion. clinico Tenecteplasa)
Dosis Cantidad total del | Se registra en | Cuantitativa | Hoja de | Valor
administrada fibrinolitico aplicado. miligramos segun | continua tratamiento / | numérico en
indicacion médica expediente mg
documentada en el clinico
expediente.
Hemorragia Complicacion Se registra como | Cualitativa Expediente 0: No/1:Si
mayor hemorragica presente  si  estad | dicotomica | clinico
clinicamente documentada en la
significativa segun | evolucion médica
criterios ISTH. como hemorragia
mayor.
Tipo de | Clasificacion del sitio o | Se registra segun nota | Cualitativa Expediente 1:
hemorragia severidad de la | médica como | nominal clinico Intracraneal /
hemorragia mayor. intracraneal, 2: Digestiva /
gastrointestinal, 3:
genitourinaria, etc. Genitourinaria
/ 4: Otra
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Mortalidad Defuncion del paciente | Se registra como | Cualitativa Expediente 0:No/1:Si
intrahospitalaria | durante el mismo | presente si el | dicotémica clinico / sistema
ingreso hospitalario. expediente clinico institucional

documenta defuncién

antes del egreso.

Estancia Duracién de la | Se calcula restando la | Cuantitativa | Expediente Numero
hospitalaria hospitalizacion fecha de ingreso de la | continua clinico / sistema | entero (dias)
expresada en dias. fecha de egreso institucional
hospitalario.
Puntaje RIETE | Indice clinico validado | Se calculara alingreso | Cuantitativa | Expediente Puntaje total:
(riesgo de | que estima el riesgo de | utilizando los datos | discreta clinico, hoja de | numero
hemorragia) hemorragia mayor en | registrados en enfermeria, entero 20.
pacientes con | expediente clinico y resultados de
tromboembolia laboratorio inicial. Se laboratorio Categoria: 0 =
venosa/TEP, basado en | empleara la plantilla inicial, notas Bajo, 1 =
variables demogréficas, | RIETE con asignacién médicas y Intermedio, 2
clinicas y de laboratorio | de puntos por item y diagnésticos -
(edad, antecedente de | suma total. Datos
sangrado, cancer activo, faltantes: NA.
anemia, insuficiencia
renal, TEP sintomatica, Registrar

etc.), clasificando en fecha y hora

categorias de  bajo, del calculo.

intermedio y alto riesgo.

11.9. PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION DE INFORMACION

El presente protocolo fue documentado en la plataforma SIRELCIS para su autorizacion y

fue evaluado por el Comité Local de Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion.

Una vez autorizado, se incluyeron en el estudio todos los pacientes con diagnéstico de
tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto y alto que recibieron trombdlisis
sistémica o dirigida por catéter en el Hospital General de Zona No. 3, durante el periodo de
octubre de 2023 a septiembre de 2024.

La informacion se obtuvo de manera retrospectiva mediante la revision de expedientes en
las plataformas institucionales: Expediente Clinico Electronico (ECE) y Plataforma de

Hospitalizacion del Ecosistema Digital en Salud (PHEDS).
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11.10. METODOS PARA EL CONTROL Y CALIDAD DE LOS DATOS

Con el fin de garantizar la calidad de los datos, se elabor6 una base de datos en Excel con
los registros individuales de cada paciente, incluyendo: edad, sexo, factores de riesgo,
clasificacion de riesgo de TEP, tipo de tratamiento recibido y presencia de hemorragia
mayor. Posteriormente, el investigador asociado verificd la consistencia de la informacion
contrastando los registros con el ECE y PHEDS, asegurando asi la validez y confiabilidad

de los datos.

11.11. ANALISIS DE DATOS

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizando el programa SPSS versién 26.0 (IBM Corp.,

Armonk, NY, EE. UU.), considerando significancia estadistica con p < 0.05.

El andlisis se realiz6 en colaboracion con el area de investigacion del hospital para asegurar

la correcta interpretacion estadistica de los resultados.
Los datos fueron concentrados en una base electronica.

Para el analisis descriptivo, se calcularon medidas de tendencia central (media, mediana,
moda), dispersion (desviacion estandar, rango intercuartilico) y frecuencias relativas para

variables categoricas.

En el anadlisis inferencial, se realiz6 la comparacion entre grupos (CDT vs. trombdlisis

sistémica):

e Para variables cuantitativas: se aplicé la prueba t de Student o Mann—Whitney segun
la distribucion de normalidad.

e Para variables cualitativas: se utilizé la prueba de Chi cuadrado o la exacta de
Fisher.

e Se calcularon riesgos relativos (RR) con intervalos de confianza del 95 % para la

asociacion entre el tipo de trombodlisis y la hemorragia mayor.

Se considero significancia estadistica con p < 0.05..
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11.12. ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue registrado en la plataforma SIRELCIS para su autorizacion y seguimiento

por parte de los comités locales de ética e investigacion del IMSS.

Los investigadores declararon no haber tenido conflictos de interés y se comprometieron a
que todos los procedimientos de este protocolo se realizaran conforme a lo establecido en
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, asi como a los principios

de la Declaracién de Helsinki y de la Asociacién Médica Mundial.

El proyecto fue sometido para su evaluacion y autorizacion al Comité Local de Investigacion
y al Comité de Etica en Investigaciéon del Hospital General de Zona No. 3 del Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS).

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion, este estudio se
clasific6 como de riesgo minimo, ya que no se realizd ninguna intervencion adicional a la
atencion habitual de los pacientes. La informacion se obtuvo unicamente mediante la
revision de expedientes clinicos electronicos (ECE) y de la Plataforma de Hospitalizacion
(PHEDS), sin modificar el tratamiento establecido ni exponer a los pacientes a

procedimientos innecesarios.

Se garantizé la confidencialidad de los datos personales; la informacion fue codificada y
utilizada exclusivamente con fines académicos y de investigacion. No se publicaron
nombres ni datos identificatorios de los participantes. El resguardo de los datos digitales se
mantuvo durante un periodo de 10 afios, bajo custodia digital del investigador principal y en

formato fisico en la Coordinaciéon de Ensefianza del Hospital General de Zona No. 3.

En los casos en que se requirio informacion adicional para seguimiento clinico, se solicitd
consentimiento informado a los pacientes o a sus representantes legales, asegurando su
derecho a retirarse del estudio en cualquier momento sin repercusiones en su atencion

médica.

Los resultados obtenidos fueron utilizados para generar recomendaciones clinicas que
favorecieron la seguridad de los pacientes con tromboembolia pulmonar, promoviendo una

mejor seleccion terapéutica y reduciendo el riesgo de complicaciones hemorragicas.

30



11.13. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

11.13.1. Recursos financieros

El proyecto no requiere financiamiento externo. Se utilizaran recursos propios del
investigador para cubrir insumos basicos como equipo de computo, impresora y material de

oficina (hojas, tinta).

La obtencion de la informacion clinica se realizara a través de las plataformas digitales
institucionales, como el Expediente Clinico Electronico (ECE) y la Plataforma de
Hospitalizacion del Ecosistema Digital en Salud (PHEDS), pertenecientes al servicio de
archivo digital del IMSS.

No se requerira gasto adicional en farmacos o insumos médicos, ya que el estudio es
observacional y se limitara a la revisién de expedientes clinicos de pacientes atendidos en

el hospital.

11.13.2. Recursos humanos

Investigador principal: Dr. Cuauhtémoc Lemus Bugarin
Investigador asociado: Dra. Adriana Esmeralda Chavez Rios

Personal clinico y administrativo del Hospital General de Zona No. 3 (IMSS Aguascalientes):
apoyo indirecto en la generacion y resguardo de informacién en las plataformas digitales

institucionales.
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11.14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Enero —
Julio 2025

Revision
bibliografica

Desarrollo de
protocolo de
invesegacion

Envio de
protocolo a
revision por
CLIES 101

Agosto — Septiembre
Septiembre | 2025
2025

Octubre -
Noviembre
2025

Marzo
2026

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Elaboracion de
manuscrito y
envio a revista
cienufica y
difusion de
resultados

Elaboracion de
escrito y
presentacion de
tesis

Actividad finalizada

Actividad ejecutandose

Actividad programada
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12. RESULTADOS

La muestra estuvo conformada por un total de 43 pacientes. En la Grafica 1 y la Tabla 1 se
aprecia que la edad promedio fue de 60.47 + 14.89 afios, con un rango de 31 a 81 afos.
En relacion con el sexo, 27 pacientes (62.8%) fueron mujeres y 16 (37.2%) hombres,

mostrando una mayor proporcion del sexo femenino en la poblacion estudiada.

Grafica 1. Distribucion por sexo

Hombre

37.2%

62.8%

Mujer

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con TEP

Variable n (%) / Media £ DE Rango
Edad (afios) 60.47 £ 14.89 31-81
Sexo
Hombre 16 (37.2%)
Mujer 27 (62.8%)

Fuente: Expediente clinico

En la Tabla 2 se muestra que la hipertension arterial sistémica fue la comorbilidad mas
frecuente, presente en 17 pacientes (39.5%), seguida de cancer activo en 15 (34.9%) y
diabetes mellitus en 9 (20.9%). La enfermedad renal cronica se observo en 4 pacientes
(9.3%) y el antecedente de sangrado previo en 2 (4.7%). En cuanto al uso de
anticoagulantes, 37 pacientes (86.0%) no los utilizaban, mientras que 6 (14.0%) recibian
rivaroxaban, en dosis de 15 mg/24 h en 3 casos (7.0%) y de 20 mg/24 h en otros 3 (7.0%).
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Tabla 2. Antecedentes personales y comorbilidades de los pacientes con TEP

Variable n (%)

Hipertension arterial sistémica 17 (39.5%)
Diabetes mellitus 9 (20.9%)
Enfermedad renal crénica 4 (9.3%)
Sangrado previo 2 (4.7%)
Cancer activo 15 (34.9%)
Uso de anticoagulantes

No 37 (86.0%)

Rivaroxaban 15 mg/24 h 3 (7.0%)

Rivaroxaban 20 mg/24 h 3 (7.0%)

Fuente: Expediente clinico

En la Grafica 2 y la Tabla 3 se observa que 31 pacientes (72.1%) presentaron clasificacion
de riesgo alto y 12 (27.9%) riesgo intermedio-alto. El puntaje RIETE promedio fue de 2.99
+1.30, con unrango de 1 a 5. En la categorizacién del puntaje RIETE, 10 pacientes (23.3%)
se ubicaron en la categoria de riesgo alto y 33 (76.7%) en riesgo intermedio. Los valores
promedio de los marcadores clinicos fueron: troponina 2.11 + 3.36 ng/mL, dimero D 8730.68
+ 6899.47 ng/mL, creatinina 1.23 + 0.74 mg/dL y hemoglobina 12.20 + 2.81 g/dL.

Gréfica 2. Clasificacion del riesgo TEP

Intermedio-alto

27.9%

72.1%

Alto

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y de riesgo de los pacientes con TEP
Variable n (%) / Media £ DE Rango
Clasificacion de riesgo
Alto 31(72.1%)
Intermedio-alto 12 (27.9%)
Puntaje RIETE 299 +1.30 1-5

Categoria RIETE
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Alto 10 (23.3%)

Intermedio 33 (76.7%)
Troponina (ng/mL) 211 +3.36 0.02-10.48
DD (ng/mL) 8730.68 + 6899.47 1431 — 28715
Cr (mg/dL) 1.23+0.74 0.40-4.10
Hb (g/dL) 12.20 £ 2.81 8.30 — 19.10

Fuente: Expediente clinico

En la Grafica 3 y la Tabla 4 se muestra que 35 pacientes (81.4%) recibieron trombdlisis
sistémica y 8 (18.6%) trombdlisis dirigida por catéter. El farmaco mas utilizado fue alteplasa
en 39 casos (90.7%), mientras que tenecteplasa se empled en 4 (9.3%). Respecto a la dosis
administrada, 31 pacientes (72.1%) recibieron 100 mg en dosis unica, 3 (7.0%) recibieron
35mg, 1(2.3%) 40 mg, 4 (9.3%) un bolo de 5 mg seguido de 25 mg/24 h'y 4 (9.3%) un bolo
de 6 mg seguido de 25 mg/24 h. La dosis total promedio fue de 81.14 + 30.71 mg.

Grafica 3. Tipo de trombdlisis recibida

Catéter (CDT)

18.6%

81.4%

Sistémica

Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento trombolitico recibido

Variable n (%)
Tipo de trombdlisis recibida
Sistémica 35 (81.4%)
Catéter (CDT) 8 (18.6%)
Farmaco utilizado
Alteplasa 39 (90.7%)
Tenecteplasa 4 (9.3%)
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Dosis administrada

100 mg DU 31 (72.1%)
35 mg DU 3 (7.0%)
40 mg DU 1(2.3%)
Bolo 5 mg + 25 mg/24 h 4 (9.3%)
Bolo 6 mg + 25 mg/24 h 4 (9.3%)
Dosis total administrada (mg) 81.14 + 30.71

Fuente: Expediente clinico

En las Graficas 4 y 5 y la Tabla 5 se observa que seis pacientes (13.9%) presentaron
hemorragia, siendo de tipo gastrointestinal en tres casos (7.0%), intracraneal en dos (4.7%)
y por puncion femoral en uno (2.3%). La mortalidad intrahospitalaria se registré6 en 16
pacientes (37.2%), mientras que la estancia hospitalaria tuvo una media de 8.35 + 6.29

dias, con un rango de 1 a 29 dias.

Grafica 4. Presencia de hemorragia Gréfica 5. Mortalidad
S intrahospitalaria

14.0%
37.2%

62.8%
86.0%

Tabla 5. Desenlaces clinicos de los pacientes con TEP

Variable n (%) / Media * DE Rango

Hemorragia (Si) 6 (13.9%)
Tipo de hemorragia

Gastrointestinal 3 (7.0%)

Intracraneal 2 (4.7%)

Puncién femoral 1(2.3%)

No aplica 37 (86.0%)
Mortalidad intrahospitalaria (Si) 16 (37.2%)
Estancia hospitalaria (dias) 8.35+6.29 1-29

Fuente: Expediente clinico
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En la Tabla 6 se muestra que todos los casos de hemorragia ocurrieron en pacientes que
recibieron trombdlisis sistémica, correspondiendo al 14.0%, sin observarse eventos
hemorragicos en el grupo tratado con catéter (CDT) (p = 0.574). En cuanto al farmaco
utilizado, las hemorragias se presentaron unicamente en pacientes tratados con alteplasa
(14.0%), sin casos registrados con tenecteplasa (p = 1). Respecto a la dosis administrada,
los seis casos de hemorragia ocurrieron con la dosis de 100 mg en bolo unico, sin eventos

en los demas esquemas de dosificacion (p = 1).

Tabla 6. Asociacion entre variables independientes y la presencia de

hemorragia

Hemorragia Hemorragia
g g Valor p*

Sin !%2 No n 1%2

Tipo de trombdlisis  Catéter (CDT) 0 (0.0%) 8 (18.6%) 0.574*
recibida Sistémica 6 (14.0%) 29 (67.4%) '
| o) Alteplasa 6 (14.0%) 33 (76.7%) N
PO Lo Tenecteplasa 0 (0.0%) 4 (9.3%) 1
100 mg DU 6 (14.0%) 25 (58.1%)
35 mg DU 0 (0.0%) 3 (7.0%)
Dosis administrada 40 mg DU 0 (0.0%) 1(2.3%) 1*
Bolo 5 mg + 25 mg/24 h 0 (0.0%) 4 (9.3%)
Bolo 6 mg + 25 mg/24 h 0 (0.0%) 4 (9.3%)

Fuente: Expediente clinico.
Prueba * Prueba exacta de Fisher debido a >20% de casillas con valor esperado mayor a 5.

En la Tabla 7 se observa que la mortalidad intrahospitalaria fue mayor en los pacientes que
recibieron trombdlisis sistémica, con 10 defunciones (23.3%), en comparacién con 2 casos
(4.7%) en el grupo tratado con catéter (CDT), mostrando una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.037). En relacién con el farmaco empleado, todas las muertes ocurrieron
en pacientes tratados con alteplasa (37.2%), sin registrarse fallecimientos con tenecteplasa
(p=0.279). Respecto a la dosis administrada, la mortalidad se presento principalmente con
la dosis de 100 mg en bolo unico (23.3%), asi como en 4 pacientes (9.3%) con el esquema
de bolo de 5 mg mas 25 mg/24 hy en 2 (4.7%) con bolo de 6 mg mas 25 mg/24 h, con una

diferencia significativa entre grupos (p = 0.029).
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Tabla 7. Asociacion entre variables independientes y mortalidad
intrahospitalaria

Fallecio n Sobrevivio

% n (% Valor p'
Tipo de trombdlisis  Catéter (CDT) 2 (4.7%) 6 (14.0%) 0.037*
recibida Sistémica 10 (23.3%) 25 (58.1%) )
i - Alteplasa 16 (37.2%) 23 (53.5%) .
Farmaco utilizado Tenecteplasa 0 (0.0%) 4(9.3%) 0.279
100 mg DU 0(23.3%) 21 (48.8%)
35mg DU 0 (0.0%) 3 (7.0%)
Dosis administrada 40 mg DU 0 (0.0%) 1(2.3%) 0.029*
Bolo 5 mg + 25 mg/24 h 4 (9.3%) 0 (0.0%)
Bolo 6 mg + 25 mg/24 h 2 (4.7%) 2 (4.7%)

Fuente: Expediente clinico.
Prueba * Prueba exacta de Fisher debido a >20% de casillas con valor esperado mayor a 5.

La Tabla 8 muestra la comparacién del puntaje RIETE de acuerdo con los desenlaces
clinicos evaluados. Los pacientes que presentaron mortalidad intrahospitalaria tuvieron una
media de 3.17 £ 1.17, mientras que aquellos que sobrevivieron registraron un promedio de
2.69 £ 1.48, sin observarse diferencia estadisticamente significativa (t = 1.18; p = 0.247).
En cuanto a la hemorragia, los pacientes que presentaron este evento mostraron un puntaje
RIETE medio de 3.83 + 1.13 frente a 2.85 + 1.28 en quienes no tuvieron sangrado, con una
tendencia hacia valores mas altos en el grupo con hemorragia, aunque sin alcanzar

significancia estadistica (t = 1.76; p = 0.086).

Tabla 8. Comparacién del puntaje RIETE segun mortalidad intrahospitalaria y

hemorragia

Variable dependiente  Grupo N Media (* DE) t p

Mortalidad Si 27 317 £1.17

intrahospitalaria No 16 269+ 148 1.18 0.247
Si 6 3.83+1.13

Hemorragia 1.76 0.086
No 37 2.85+1.28

Fuente: Expediente clinico.
Nivel de confianza 95%
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En la Tabla 9 se observa que la mortalidad intrahospitalaria fue mas frecuente en los
pacientes tratados con trombdlisis sistémica, con 25 casos (67.6%), en comparacion con el
grupo que recibié trombdlisis dirigida por catéter, donde se registraron 2 defunciones
(33.3%), obteniéndose una razén de momios de 0.24 (IC 95%: 0.04-1.50; p = 0.174). En
cuanto a los eventos hemorragicos, estos se presentaron unicamente en el grupo con
trombodlisis sistémica, con 6 casos (16.2%), sin registros en el grupo tratado por catéter, con
una razén de momios de 1.03 (IC 95%: 0.83-1.37; p = 0.571).

Tabla 9. Asociacion entre tipo de trombdlisis, hemorragia y mortalidad
intrahospitalaria

Total

Variable Evento Si, n (%) No, n (%) (n) OR (IC 95%) Valor p
Tipo de trombdlisis Catéter (CDT) 2 (33.3%) 4 (66.7%) 6
vs. Mortalidad i 0.174
. N Sistémica 25(67.6%) 12(32.4%) 37  (IC95%: 0.04-1.50) :
intrahospitalaria
Tipo de trombdlisis Catéter (CDT) 0 (0.0%) 6 (100.0%) 6 OR=1.03 0571
vs. Hemorragia Sistémica 6(16.2%) 31(83.8%) 37  1C95%:0.83-1.37) '

Fuente: Expediente clinico.
Prueba * Prueba exacta de Fisher debido a >20% de casillas con valor esperado mayor a 5.



13. DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran una cohorte de 43 pacientes con tromboembolia
pulmonar (TEP) de riesgo intermedio-alto y alto, con una edad promedio de 60 afios y
predominio del sexo femenino, en quienes la trombdlisis sistémica fue el tratamiento mas
utilizado. Esta poblacién presenté una alta frecuencia de comorbilidades como hipertension
arterial sistémica, cancer activo y diabetes mellitus, lo que refleja un perfil clinico complejo
y de mayor vulnerabilidad. Estos hallazgos son coherentes con lo descrito en la guia
europea elaborada por Konstantinides et al. (1), que destaca la importancia de la
estratificacion prondstica integral —clinica, bioquimica e imagenolégica— para seleccionar
el tipo de reperfusion mas apropiado, equilibrando el beneficio hemodinamico frente al

riesgo hemorragico.

En esta cohorte, el grupo tratado con trombdlisis sistémica presentd una mortalidad
intrahospitalaria del 37.2% y una tasa de hemorragia del 13.9%, mientras que en el grupo
con trombdlisis dirigida por catéter (CDT) no se registraron eventos hemorragicos y la
mortalidad fue menor. Aunque las diferencias no alcanzaron significancia estadistica, la
direccion del efecto coincide con la evidencia internacional. En el estudio de Meyer et al.
(2), la trombdlisis sistémica con tenecteplasa redujo la descompensacion hemodinamica
temprana, pero aumento significativamente la frecuencia de hemorragia mayor (6.3% frente
a 1.2%) y de hemorragia intracraneal (2.4% frente a 0.2%), sin diferencias en mortalidad a
30 dias. De forma similar, el metaanalisis de Chatterjee et al. (3) encontré que la trombdlisis
sistémica disminuye la mortalidad global (OR 0.53), pero incrementa el riesgo de
hemorragia mayor (OR 2.7) y de hemorragia intracraneal (OR 4.6). En el presente estudio,
la razén de momios para mortalidad fue de 0.24 a favor del grupo CDT (IC 95%: 0.04—1.50;
p = 0.174), mientras que la de hemorragia fue de 1.03 (IC 95%: 0.83-1.37; p = 0.571),
resultados que apuntan en la misma direccién que los estudios previos y que sugieren un

perfil de seguridad superior para la trombodlisis dirigida.

En relaciéon con la eficacia, los ensayos que evaluaron la trombdlisis dirigida por catéter,
como el estudio ULTIMA de Kucher et al. (4), demostraron una reduccién significativa de la
relacion VD/VI sin hemorragias mayores, mientras que el estudio SEATTLE Il de Piazza et
al. (5) evidencié mejoras hemodinamicas con muy baja tasa de hemorragia intracraneal.
Estos resultados respaldan el hallazgo de este trabajo, donde la ausencia de eventos

hemorragicos en el grupo CDT refuerza su potencial como alternativa segura y eficaz. Por

40



otro lado, el estudio de Tapson y colaboradores mostré que regimenes mas cortos y con
dosis reducidas de alteplasa logran mantener la eficacia con menor riesgo de sangrado, lo
cual concuerda con la observacion de que en esta cohorte los episodios hemorragicos

ocurrieron exclusivamente en pacientes tratados con alteplasa a dosis completas.

En contraste, la mortalidad observada con trombodlisis sistémica fue elevada, lo que podria
atribuirse tanto a la gravedad basal de los pacientes como al mayor riesgo de
complicaciones hemorragicas. El estudio de Zhang et al. (6) comparé trombdlisis dirigida
con trombectomia por catéter y reporté menor sangrado y descompensacion hemodinamica
en los procedimientos mecanicos, apoyando la idea de que las terapias de reperfusion
localizadas son mas seguras cuando la carga trombotica o las contraindicaciones para
fibrinoliticos son relevantes. Estos resultados son consistentes con la tendencia encontrada
en esta investigacion, donde la trombodlisis dirigida se asocié con una menor frecuencia de
desenlaces adversos, aun sin alcanzar diferencias estadisticas por el tamafo limitado de la

muestra.

Otro hallazgo de relevancia fue la relacién entre el puntaje RIETE y los desenlaces
adversos. Los pacientes con hemorragia o mortalidad presentaron puntajes RIETE mas
elevados, lo que sugiere su utilidad prondstica y coincide con lo planteado en las guias
internacionales sobre la necesidad de incorporar escalas validadas para estratificar el
riesgo y guiar la eleccion terapéutica (1). El uso sistematico de esta herramienta podria
mejorar la toma de decisiones al identificar a los pacientes con mayor probabilidad de
complicaciones hemorragicas o mortalidad, orientando hacia estrategias menos agresivas

como la trombdlisis dirigida o regimenes de dosis reducida.

Los resultados obtenidos en este estudio aportan evidencia local relevante sobre la
seguridad y eficacia comparativa de las modalidades de trombdlisis en el contexto
hospitalario del IMSS. La informacion obtenida tiene un valor practico inmediato, ya que
apoya la implementacion progresiva de terapias dirigidas en instituciones con capacidad
endovascular, promoviendo la reduccion de dosis de fibrinolitico y la seleccién mas precisa
de pacientes. Asimismo, los datos respaldan el fortalecimiento de programas de
capacitacion y de protocolos institucionales que estandaricen la eleccion del tratamiento de
reperfusion segun el riesgo hemorragico individual, la gravedad clinica y la disponibilidad
de recursos, contribuyendo a mejorar los desenlaces y la seguridad terapéutica en

pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto y alto.
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13.1. Limitaciones y recomendaciones

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio observacional y retrospectivo, al
depender de registros clinicos institucionales y al contar con un tamafio muestral reducido,
particularmente en el grupo de trombdlisis dirigida por catéter. La ausencia de aleatorizacion
y de seguimiento posterior al alta hospitalaria limita la capacidad de establecer relaciones
causales y de evaluar desenlaces a largo plazo. A pesar de estas limitaciones, los
resultados permiten generar hipotesis y orientar futuras lineas de investigacion. Se
recomienda realizar estudios prospectivos y multicéntricos con mayor numero de pacientes,
incorporar analisis multivariables que ajusten por factores de confusion y comparar
esquemas de dosis reducidas y regimenes de infusidbn mas cortos. Asimismo, es
fundamental establecer protocolos institucionales que integren la estratificacion pronéstica
con herramientas como RIETE y que faciliten la expansion segura de la trombdlisis dirigida
por catéter como una alternativa terapéutica viable y de menor riesgo en pacientes con TEP

de riesgo intermedio-alto y alto.
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14. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos permiten concluir que, en esta cohorte de pacientes con
tromboembolia pulmonar (TEP) de riesgo intermedio-alto y alto atendidos en el Hospital
General de Zona No. 3 durante el periodo de octubre de 2023 a septiembre de 2024, la
trombdlisis sistémica fue el tratamiento mas empleado, mientras que la trombdlisis dirigida
por catéter (CDT) se utilizd en una proporcién menor de casos. La poblaciéon analizada
presentd una edad promedio de 60 afios, predominio del sexo femenino y alta prevalencia
de comorbilidades como hipertensién arterial sistémica, cancer activo y diabetes mellitus,

configurando un perfil clinico de riesgo elevado.

En el analisis de seguridad, se observd que los eventos hemorragicos ocurrieron
exclusivamente en el grupo tratado con trombdlisis sistémica, sin registrarse casos en el
grupo CDT, aunque sin diferencia estadisticamente significativa. La hemorragia mayor se
present6 en el 13.9% de los pacientes, predominando el sangrado gastrointestinal seguido
del intracraneal, lo que sugiere una menor seguridad relativa del tratamiento sistémico
frente al dirigido por catéter. Todos los casos de sangrado se observaron en pacientes
tratados con alteplasa en dosis estandar de 100 mg, sin presentarse eventos en aquellos

con dosis reducidas o esquemas fraccionados.

En cuanto a la eficacia, la mortalidad intrahospitalaria fue mayor en el grupo de trombdlisis
sistémica que en el grupo CDT, observandose una razén de momios de 0.24 (IC 95%: 0.04—
1.50; p = 0.174), lo que indica una tendencia hacia menor mortalidad en los pacientes
tratados con terapia dirigida por catéter, aunque sin alcanzar significancia estadistica. De
manera similar, los eventos hemorragicos mostraron una razén de momios de 1.03 (IC 95%:
0.83-1.37; p = 0.571), reafirmando la ausencia de una asociacion significativa, pero
manteniendo la tendencia hacia un menor riesgo de sangrado con CDT. Estos hallazgos,
mostrados en la Tabla 9, complementan la evidencia de que la trombdlisis dirigida podria
ofrecer un perfil de seguridad mas favorable, con menor mortalidad y sin incremento del

riesgo hemorragico.

Al incorporar el puntaje RIETE, se evidencié que los pacientes con desenlaces adversos
presentaron valores promedio mas altos, tanto en mortalidad (3.17 £ 1.17 vs. 2.69 * 1.48)
como en hemorragia (3.83 + 1.13 vs. 2.85 + 1.28), lo que sugiere una relacién entre mayor

puntaje y evolucion clinica desfavorable, reforzando su utilidad como herramienta
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pronéstica. En conjunto, estos resultados apoyan la hipotesis de que la trombdlisis dirigida
por catéter representa una alternativa potencialmente mas segura para el manejo de la TEP
de riesgo intermedio-alto y alto, al asociarse con una tendencia a menor mortalidad y menor
frecuencia de complicaciones hemorragicas, especialmente en pacientes con puntuaciones

de riesgo moderadas.
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15. GLOSARIO

Tromboembolia pulmonar (TEP):

Obstruccion parcial o total de las arterias pulmonares causada por un trombo,
habitualmente originado en el sistema venoso profundo de las extremidades inferiores.
Puede provocar insuficiencia respiratoria aguda, sobrecarga del ventriculo derecho y, en

casos graves, colapso hemodinamico o muerte subita.
Trombodlisis sistémica:

Tratamiento farmacolégico que utiliza agentes fibrinoliticos administrados por via
intravenosa para disolver el trombo dentro de la circulacién pulmonar. Su principal limitacion

es el riesgo de hemorragia mayor, especialmente intracraneal o gastrointestinal.
Trombodlisis dirigida por catéter (CDT, por sus siglas en inglés):

Modalidad de reperfusién local que consiste en la infusion directa de un agente fibrinolitico
en el trombo a través de un catéter introducido en la arteria pulmonar, con o sin asistencia
por ultrasonido. Permite usar dosis menores del farmaco, reduciendo el riesgo hemorragico

y favoreciendo la reperfusién mas controlada.
Trombectomia por catéter (CBT, por sus siglas en inglés):

Procedimiento endovascular mecanico utilizado para fragmentar, aspirar o extraer el trombo
de las arterias pulmonares sin o con minima administracion de fibrinoliticos, indicado
principalmente en pacientes con alto riesgo hemorragico o contraindicacion para

trombodlisis.

Alteplasa:
Agente fibrinolitico recombinante activador del plasmindgeno tisular (t-PA) utilizado para
disolver coagulos en diversas patologias tromboembdlicas. En la TEP se administra

comunmente en dosis de 100 mg en infusion sistémica o en dosis reducidas durante CDT.

Tenecteplasa:
Derivado modificado de la alteplasa con mayor especificidad por la fibrina y vida media
prolongada, lo que permite su administracién en bolo Unico. Ha mostrado eficacia

comparable en TEP, aunque con riesgo hemorragico similar.
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Hemorragia mayor:

Complicacion grave caracterizada por sangrado clinicamente evidente que requiere
transfusion, intervencion quirdrgica, disminucion significativa de la hemoglobina (>2 g/dL) o
involucra sitios criticos como intracraneal o gastrointestinal. Se considera el principal evento

adverso asociado a la trombdlisis.
Escala RIETE:

Sistema prondstico desarrollado por el Registro Informatizado de Enfermedad
Tromboembdlica (RIETE) que evalua el riesgo de hemorragia en pacientes con TEP o
trombosis venosa profunda, considerando variables como edad, cancer activo, anemia,

insuficiencia renal, sangrado previo y uso de antitromboticos.
Riesgo intermedio-alto y alto en TEP:

Clasificacion de severidad establecida por las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC).

e Riesgo alto: TEP con inestabilidad hemodinamica (hipotension sostenida o shock).

e Riesgo intermedio-alto: Pacientes hemodinamicamente estables pero con
disfuncion del ventriculo derecho y marcadores cardiacos positivos (troponina,
BNP).

indice VD/VI:

Relacion entre los diametros del ventriculo derecho (VD) y ventriculo izquierdo (V1) obtenida
mediante tomografia computarizada o ecocardiografia. Un valor = 1.0 indica sobrecarga del

VD y predice peor pronéstico en TEP.

Troponina:
Biomarcador cardiaco liberado al torrente sanguineo por dafio miocardico. En TEP, su
elevacion indica estrés o disfuncion ventricular derecha y se asocia con mayor riesgo de

mortalidad.

Dimero D:
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Producto de degradaciéon de la fibrina utilizado como marcador indirecto de trombosis
activa. Su elevacion sugiere la presencia de un proceso tromboembdlico, aunque su

especificidad es baja.
Creatinina sérica:

Indicador de funcién renal. Los niveles elevados reflejan deterioro renal, condiciéon que

aumenta el riesgo hemorragico durante la trombodlisis.
Odds ratio (OR):

Medida estadistica de asociacion que expresa la probabilidad relativa de que ocurra un
evento (como hemorragia o muerte) en un grupo comparado con otro. Una OR < 1 sugiere

un efecto protector, mientras que una OR > 1 indica mayor riesgo.
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17. ANEXOS

ANEXO A. CARTA DE EXCEPCION DE CONSENTIMIENTO

Gobierno de S
~ e | INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
exlco | @ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada Aguascalientes

Hospital General de Zona N°3 “Jesds Maria”
Coordinacion de Educacion e Investigacion en Salud

(&

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

A: Comité de ética
OOAD Aguascalientes
PRESENTE

Fecha: 19 de Septiembre de 2025

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital General
de Zona N° 3 JesUs Maria, Aguascalientes que apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacién “Comparacion
del riesgo de hemorragia mayor en trombolisis dirigida por catéter y trombolisis
sistémica en pacientes con tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto y alto
en el Hospital General de Zona No. 3, periodo Octubre 2023 — Septiembre 2024.” es
una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes
datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

a) Datos sociodemograficos: edad, sexo.

b) Antecedentes clinicos relevantes: comorbilidades (hipertensién, diabetes mellitus,
enfermedad renal, antecedente de sangrado previo, cancer), uso de anticoagulantes
previos.

¢) Datos del evento de TEP: fecha de diagnéstico, clasificacion de riesgo (intermedio-alto,
alto), resultados de estudios de imagen (angio-TAC, ecocardiograma).

d)  Tratamiento recibido: modalidad de trombolisis: sistémica o dirigida por catéter, farmaco
utilizado (alteplasa, tenecteplasa, etc.), dosis administrada.

e) Variables de desenlace: presencia de hemorragia mayor, tipo de hemorragia
(intracraneal, gastrointestinal, sitio de puncién, etc.), mortalidad intrahospitalaria,
estancia hospitalaria en dias.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacién y
esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la

g ag % 20%5 Av. Prolongacion Ignacio Zaragoza 905. Col. Ejido Jestis Maria. CP. 20908, Jess Marfa, Aguascalientes, Tel: (449) 153 5300 www.imss.gob.mx

: ¥ 2 AR de e R e ]
{ & | La Mujer

W 07 h | O £ )

b



Gobien}o de } Y .
[ ~ ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
} Mexlco | @ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada Aguascalientes
Hospital General de Zona N°3 “Jesds Maria"
Coordinacién de Educacion e Investigacion en Salud

confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este
protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “Comparacion del riesgo de hemorragia mayor en trombélisis dirigida por
catéter y trombdlisis sistémica en pacientes con tromboembolia puimonar de riesgo
intermedio-alto y alto en el Hospital General de Zona No. 3, periodo Octubre 2023 —
Septiembre 2024.” cuyo propoésito es producto comprometido tesis.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde
a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones
legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente i
Nombre: Dr. Cuauhtémoc Lemus Bugarin
Categoria contractual: Médico no familiar
Investigador(a) Responsable: Dr. Cuauhtémoc Lemus Bugarin

Av. Prolongacion Ignacio Zaragoza 905. Col. Ejido Jestis Maria. CP. 20908, Jestis Marfa, Aguascalientes. Tel: (449) 153 5800 www.imss.gob.mx
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ANEXO B.

INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Comparacion del riesgo de hemorragia mayor en trombdlisis dirigida por catéter y

trombdlisis sistémica en pacientes con tromboembolia pulmonar de riesgo

intermedio-alto y alto en el Hospital General de Zona No. 3, periodo Octubre 2023 -

Septiembre 2024.
Jesus Maria, Aguascalientes, México a de de 20
I Identificacion del Paciente
Folio asignado
Numero de seguro social (NSS)
Agregado médico
Edad anos
Sexo [1Hombre []Mujer
Fecha de diagndstico de TEP / /
Diagnéstico confirmado de TEP [1Si []No
II. Antecedentes y Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica [1Si []No
Diabetes m ellitus [1Si []No
Enfermedad renal crénica [1Si []No
Sangrado previo [1Si []No
Cancer activo [1Si []No
Uso de anticoagulantes [1Si []No

[ll. Datos Clinicos y de Imagen

Clasificacion de riesgo

[ 1 Intermedio-Alto []Alto

Angiotomografia (hallazgos relevantes)

Ecocardiograma (funcion VD, presion pulmonar,

etc.)

IV. Tratamiento Recibido

Tipo de trombdlisis recibida

[] Sistémica [] Dirigida por catéter

Farmaco utilizado

Dosis administrada

V. Desenlaces

Hemorragia mayor

[1Si [1No

Tipo de hemorragia

53



Mortalidad intrahospitalaria

[1Si [1No

Estancia hospitalaria

dias

VI. Escala RIETE de riesgo hemorragico

Puntaje total

Categoria

[1Bajo [] Intermedio [ ] Alto
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ANEXO C. MANUAL OPERACIONAL
Con el objetivo de garantizar la estandarizacion, sistematizacion y calidad en la recoleccién

de informacién del estudio “Comparacion del riesgo de hemorragia mayor en trombodlisis

dirigida por catéter versus trombdlisis sistémica en pacientes con TEP de riesgo intermedio-

alto y alto en el Hospital General de Zona No. 3 (octubre 2023—septiembre 2024)”, se define

el siguiente Manual Operacional.

Para cada procedimiento se especifican: responsable, lugar, momento, actividad y

documento/instrumento requerido.

C.1. Solicitud de listado de pacientes

Obtencién del censo institucional de pacientes con diagnostico de TEP atendidos en
urgencias/hospitalizacion dentro del periodo del estudio.

(0ct/2023-sep/2024)

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento

Investigador principal | Archivo clinico y | Inicio de recoleccién | Solicitar y generar | Listado institucional con

y personal de | PHEDS/ECE, HGZ | (tras autorizacion | listado de pacientes | identificadores basicos

Informatica Médica No. 3 ética) con TEP mediante | (NSS, folio, fecha,
PHEDS/ECE, servicio), diagndstico
filtrando por CIE-10 | CIE-10 y localizador de
(126.x) 'y fechas | expediente

C.2. Autorizacion institucional para acceso a expedientes clinicos

Detalla el proceso administrativo necesario para gestionar la autorizacion oficial que permite

el acceso a la informacion de los expedientes clinicos, de acuerdo con la normativa ética y

legal establecida por el IMSS.

(CEl/ CESEIS)

obtener

dictamen/aprobacion
del
investigacion y
del

comité de

autorizacién

comité de Etica.

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento

Investigador principal | Direccion HGZ No. 3; | Antes de iniciar | Entregar solicitud, | Oficio de autorizacion;
Comité Local de | recoleccion de datos | protocolo, formatos y | dictamen CEI/CEI-
Investigacion y carta de | Etica; registro
Comité de Etica. confidencialidad; SIRELCIS.
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C.3. Capacitacion del personal

Comprende

la capacitacion teorica y practica del

personal

colaborador en

la

implementacion del protocolo, destacando los criterios de inclusion, la definicion de las
variables y el adecuado registro en el instrumento de recoleccion de datos.

de riesgo TEP (ESC),
y uso del instrumento

de recoleccién

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Aula de | Antes de iniciar | Capacitacion en | Presentacion del
docencia/sala de | recoleccion de datos | criterios de | protocolo; diccionario
juntas HGZ No. 3 inclusién/exclusion, de variables;
definiciones  (ISTH | instrumento de
para hemorragia | recoleccion de datos
mayor), clasificacion

C.4. Acceso y revision de expedientes clinicos fisicos/electronicos

Especifica los procedimientos requeridos para revisar tanto los expedientes en formato
fisico como los registros electrénicos (ECE/PHEDS), con el fin de obtener la informacion
pertinente al estudio.

enfermeria, reportes
de imagen
TC).

datos

(angio-
eco; extraer
conforme a

variables

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento

Investigador principal | Archivo clinico y | Durante la fase de | Revisar notas | Expediente fisico y

y personal auxiliar | ECE/PHEDS HGZ | recoleccion de datos | médicas, ECE; listado de

capacitado No. 3 indicaciones, pacientes; instrumento
registros de | de recolecciéon

C.5. Técnica de recoleccion de datos

Detalla el procedimiento empleado para la obtencién de la informacion, consistente en la
revision estructurada de expedientes clinicos y el registro manual de los datos en un formato
previamente estandarizado.

a base electronica
(Excel)

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Area de computo de | Durante la fase de | Captura manual | Instrumento

y personal auxiliar | biblioteca, HGZ No. 3 | recoleccion de datos | primaria en formato | estandrizado de
capacitado fisico y transcripciéon | recolecciéon de datos en

formato fisico y plantilla

electrénica.
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C.6. Control de calidad en recoleccion

Define procedimientos de control interno en la etapa de recoleccion de datos, incluyendo
revisiones aleatorias, con el fin de garantizar que la informacién registrada corresponda de
manera precisa a las fuentes clinicas originales.

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Area de computo de | Durante la fase de | Auditoria aleatoria | Bitacora de supervision;
biblioteca, HGZ No. 3 | recoleccion de datos | del 10% de | hojas de auditoria;
expedientes; cotejo | instrumento de
fuente clinica vs | recoleccién de datos
instrumento;
correccion de

discrepancias

C.7. Reproducibilidad intra e interobservador

Facilita la verificacion de la uniformidad en la recoleccion de datos a través de una doble
revision de una muestra, realizada tanto por el mismo observador en distintos momentos
(intraobservador) como por un segundo evaluador independiente (interobservador),
utilizando indicadores de concordancia para medir la consistencia.

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Area de computo de | Durante la fase de | Doble revision del | Lista de casos; matriz
= o
y perspnal puxiliar biblioteca, HGZ No. 3 | recoleccion de datos 10%: mtragbservador de comparacion;
capacitado (=7 dias) e
interobservador reporte de kappa/ICC
capacitado;

comparar resultados
mediante
coeficientes de
concordancia intra e
interobservador para

evaluar la
consistencia en la
interpretacion y

registro de datos.

C.8. Registro sistematico en base de datos

Se detalla el procedimiento mediante el cual la informacion recolectada sera transferida y
organizada en una base de datos electrénica previamente disefiada, aplicando controles
internos de validaciéon que aseguren la exactitud y eviten fallos durante el registro.

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Aula de | Durante y al final de | Captura en Excel con | Base de datos en Excel;
y perspnal auxiliar docencia/sala de | la fase de validaciones (“Stasj diccionario de variables.
capacitado rangos, formatos);
juntas HGZ No. 3 recoleccion de datos | codificacion  segun
diccionario de
variables; validacion
de campos y

anonimizacion de
cada registro.
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C.9. Proceso de anonimizacion de datos

Especifica el proceso mediante el cual se elimina cualquier dato que pueda identificar de

forma directa a los pacientes, asignando cddigos unicos a cada caso y manteniendo la

correspondencia protegida de manera segura y confidencial.

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Aula de | Durante la | Eliminar Base de datos
. L identificadores L .
docencia/sala de | transcripcién y antes ) : . anonimizada; tabla de
directos; asignar
juntas HGZ No. 3 del andlisis cédigo alfanumérico | correspondencia
Unico; resguardar idar lit d
tabla de protegida; politica de
correspondencia bajo | resguardo
llave/acceso
restringido.

C.10. Control de calidad en captura

Comprende la realizacion de revisiones cruzadas entre el formato fisico y la base de datos

digital con el fin de identificar posibles errores de transcripcion, omisiones o registros

duplicados durante la etapa de captura de la informacion.

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Aula de | Durante la captura Revision cruzada de | Bitdcora de control;
o .
docencia/sala de 10/" . §o i instrumento fisico de
digitalizados Vs
juntas HGZ No. 3 instrumento  fisico; | recoleccion, base de
CorecClonRY L datos con validacion
de cambios

interna

C.11. Depuracion, limpieza y codificacion final

Corresponde a la etapa final de preparacion de la base de datos, que implica la revision de

valores atipicos, la unificacion de formatos, la verificacion de coherencia entre variables y

la asignacion definitiva de codigos para su analisis estadistico.

juntas HGZ No. 3

Responsable Lugar Momento Actividad Documento/instrumento
Investigador principal | Aula de | Tras finalizar la | Identificar valores | Base de datos Excel
docencia/sala de | captura extremog, final; bitacora de

estandarizar

unidades ( dosis tPA
mg, tiempos en
horas); crear
variables derivadas
(TS Vs CDT,
hemorragia  mayor
si/no); cerrar version

depuracion; diccionario

de codificacién validado
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ANEXO D. ESCALAS
ESC 2019 para clasificacion de riesgo en TEP

Classification of PE based on early mortalityrisk @ ESC

European Society
of Cardiology

Clinical

Haemo- parameters of PE RV Ele\::.t e
dynamic severity/ dysfunction on t(r:: polra\;:n
instability comorbidity: PESI TTE or CTPA e
11I-Vor sPESI21

One (or none) posmve

C“’A' gograp

ism Severity Index; TTE =transthoracic echocardiography.

2019 ESC the of
(EuropeanHeart Journal 2019 - doi/. 10.1093/201"&&1][2!\2405)

. wwwmdlo.ou/nidelhes

Figura 1. Escala de estratificacion de riesgo en TEP segun guias ESC 2019 (adaptado de Konstantinides SV, et al. 2019).

Escala RIETE

Tabla 4. Score de RIETE.

Score Puntos
Hemorragia reciente 2
Creatinina sérica > 1,2 mg/d| 1,5
Anemia 1,5
Cancer 1
Embolia pulmonar 1
Edad >75 anos 1

Score (puntos). Bajo riesgo (0). Intermedio (1-4). Alto riesgo (>4)

Figura 3. Escala RIETE para prediccion de hemorragia mayor en pacientes con tromboembolia venosa (adaptado de
Ruiz-Giménez N, et al. 2008).
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