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FIBRINOLISIS ACELERADA POR ULTRASONIDO CON EL SISTEMA ENDOVASCULAR
EKOSONIC® EN EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

1. CONTEXTO CLINICO

La terapia fibrinolitica es utilizada para acelerar la disolucion enzimatica de las oclusiones
vasculares trombdéticas y de este modo restaurar el flujo de sangre y limitar el dafio isquémico.
Las principales indicaciones son para el tratamiento de la trombosis venosa profunda, el
embolismo pulmonar y también en la enfermedad arterial, incluyendo oclusién arterial periférica
y accidente cerebro-vascular (ACV). El éxito terapéutico en el tratamiento de la oclusién arterial

depende de la rapidez de la restauracion del flujo sanguineo.*

Los tratamientos habituales para estas patologias incluyen a los fibrinoliticos sistémicos, los
anticoagulantes orales y los catéteres liberadores de agentes fibrinoliticos. Las desventajas de
este tipo de catéteres son su alto costo, las complicaciones hemorragicas y la disfuncién renal
relacionada por la necesidad de varias angiografias. En la enfermedad vascular de miembros
inferiores, las terapias habituales estan asociadas a hiperplasia vascular, nuevas trombosis y
pseudo-anuerismas. En la embolia pulmonar las complicaciones estan asociadas a la
inestabilidad hemodinamica secundaria a falla cardiaca del ventriculo derecho y al trombo-
embolismo sistémico.

Recientemente, a la trombolisis dirigida por catéter se le ha incorporado ultrasonido de baja
intensidad con el objetivo de que la disolucién del coagulo reduzca el tiempo de tratamiento y la

incidencia de complicaciones relacionadas con la fibrindlisis.?

Se postula el uso de la fibrindlisis acelerada por ecografia (con el dispositivo EkoSonic ®) para
el tratamiento de eventos trombo-embdlicos (vasculares periféricos, embolia pulmonar y ACV)
dado que podria acelerar la trombolisis y tener menos complicaciones que los tratamientos
habituales con fibrinoliticos sistémicos u otros catéteres liberadores de sustancias.

2. TECNOLOGIA

El sistema endovascular EkoSonic® es un dispositivo de fibrindlisis disefiado para acelerar la
penetracion de los agentes tromboliticos en el trombo. Consta de un catéter de suministro de

medicamentos multilumen con un ndcleo transductor de ultrasonidos y un dispositivo
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microsonico. El ultrasonido genera ondas de energia (energia acustica) que adelgazan la
fibrina aumentando la porosidad, creando un gradiente de presién que transporta el agente
trombolitico a lo profundo del trombo. De esta forma intenta evitar la fractura o rotura del
trombo, el dafio de las valvulas o de la pared vascular y disminuir la liberacion de adenosina
secundaria a hemdlisis de glébulos rojos.® Habitualmente se usan como fibrinoliticos la

alteplasa o la reteplasa.

EkoSonic® esta aprobado por la Administracién de drogas y alimentos estadounidense (FDA,
su sigla del inglés, Food and Drug Administration)” y por la agencia de medicina europea
(EMA, su sigla del inglés, European Medicines Agency ) desde el afio 2008 para ser usado en
la vasculatura periférica® y para embolia pulmonar desde el afio 2011°. La administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina aprobd su
uso en el afio 2012 para enfermedad vascular periférica arterial y venosa. El uso de
EkoSonic® para accidente cerebro vascular no se encuentra aprobado por ninguna de estas

agencias.

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la utilizacién de fibrindlisis acelerada por ultrasonido con el sistema

endovascular EkoSonic ® en eventos trombo-embdlicos.

4, METODOS

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: EkoSonic[tiab] OR
EKOS[tiab] EKO ultrasound [tiab] OR AND Thrombolysis[tiab] OR Sonolysis[tiab] OR
Sonothrombolysis[tiab]) AND ("peripheral vascular diseases"[MeSH Terms] OR embolism][tiab]
OR "stroke"[MeSH Terms] OR stroke[tiab] OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All Fields] OR
("embolism"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR "embolism pulmonary"[All Fields]))

Se priorizd la inclusiébn de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados

aleatorizados (ECASs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y econdmicas (EE), guias
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de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban

disponibles.

5. RESULTADOS

Se encontré una RS para todas las indicaciones evaluadas en este documento; un solo ECA y
una RS de estudios no aleatorizados para embolia pulmonar; un estudio de cohorte, un reporte
de casos y un estudio prospectivo controlado no aleatorizado para trombosis de miembros

inferiores; y una serie de casos para accidente cerebrovascular.

Embolia de arteria pulmonar

Kucher y col. ® publicaron en al afio 2013 un ensayo clinico aleatorizado abierto que incluy6 59
pacientes con trombosis pulmonar aguda para comparar el uso de EkoSonic ® vs
anticoagulacion con heparina. El objetivo primario fue evaluar la mejoria de la disfuncién
ventricular derecha (medida por la razén ventriculo derecho sobre ventriculo izquierdo [VD/VI])
pre y post tratamiento con un seguimiento a 90 dias. No hubo diferencias significativas en el
cociente VD/VI entre ambos grupos. La reduccion de la presion sistélica de la arteria pulmonar
pre y post tratamiento fue mayor en el grupo EkoSonic ® a las 24 hs (9,8 vs. 0,3 mm Hg; p=
0,03); pero la diferencia no fue significativa a los 90 dias.

Engelberger y col. * publicaron en el afio 2014 una revision sistematica de siete estudios de
series de casos con un total de 197 pacientes sobre el uso del EkoSonic ® para la embolia
pulmonar. En 195 pacientes se us6 como fibrinolitico factor recombinante humano activador del
plasmindgeno (alteplasa). En dos estudios se utilizé tratamiento fibrinolitico sistémico antes de
ser tratados con EkoSonic®. Tres estudios reportaron disminucion del aumento del didmetro de
fin de diastole ventricular derecha de 1,36 a 1,03; igual a la observada en un estudio que
comparaba tenecteplasa vs heparina sistémica. Cuatro estudios que tenian grupo control
mostraron reduccién del tamafio del trombo luego del uso EkoSonic®, (rango de 32 a 69%).
Las complicaciones por sangrado mayor fueron del 3,6 % (IC95%: 1,4-7,2%) y por sangrados
menores de 10,7 % (IC95% 6,7-15,8 %).

Dumantepe y col.® publicaron un reporte de casos de 22 pacientes para evaluar el uso de
EkoSonic ® en el tratamiento de la embolia pulmonar masiva. La eliminacién del trombo
completa se produjo en 90% de los pacientes. Las presiones de la arteria pulmonar
disminuyeron significativamente luego del tratamiento (67 a 34 mmHg) y se produjo una
reduccién del diametro de fin de didstole ventricular derecho significativa de 1,29 a 0,92.
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Trombosis arterial y venosa de miembros inferiores

Un estudios de cohortes (n= 20 pacientes) y un reporte de casos (n=66) ® ? y en los que se
realizo tratamiento de fibrindlisis acelerada por ecografia (EkoSonic ®) mostraron que las tasas
de recanalizacion completa del coagulo (permeabilidad restaurada de mas del 95%) oscilaban
entre el 53,8 y el 90%. Un estudio prospectivo controlado no aleatorizado que comparaba
EkoSonic ® con trombectomia mecanica en 20 pacientes con oclusion arterial aguda de
injertos femoro-popliteos mostré que la lisis del coagulo fue significativamente mayor pero no
significativa cuando se usé trombectomia (100% con trombectomia vs 90 % con EkoSonic

®).2

Actualmente se encuentran en curso dos ECAs en los que se compara la fibrindlisis acelerada
por ecografia con la trombolisis por catéteres en pacientes con trombosis aguda arterial infra

inguinal aguda, y cuyo objetivo es evaluar el tiempo a la revascularizacioén.

Accidente cerebro vascular

Kuliha y col ° publicaron en el afio 2013 una serie de casos para evaluar la eficacia y la
seguridad del uso del EkoSonic® en 14 pacientes con un accidente cerebro-vascular agudo
con oclusion de la arteria cerebral media o basilar dentro de las 8 hs. También compararon
revisando historias clinicas de 56 pacientes que habian recibido terapia anticoagulante con
heparina vs los 14 pacientes que les realizaron EkoSonic® para evaluar mejoria de sintomas
neuroldgicos. La recanalizacion arterial se logré6 en 6 de los 7 pacientes (85,7%) que
presentaban oclusién de la arteria cerebral media y en los siete pacientes con oclusion la
arteria basilar. La mortalidad a tres meses fue significativamente menor en los pacientes con
oclusion de arteria basilar sometidos a EkoSonic® que en los controles (0% frente al 66,7% de
los pacientes, p: 0,013). La mejoria clinica de los pacientes que tenian comprometida la arteria
cerebral media a los 90 dias fue significativamente mejor que los controles (71,4 % (n=7) vs
13,6 % (n:=2)).

Guias de préctica clinica y politicas de cobertura

Las guias de practica clinica consultadas sobre trombosis arterial, venosa periférica y
embolismo pulmonar estadounidenses®®, britanicas® , europeas® y mejicanas*® no contemplan

el uso de esta tecnologia.

Los financiadores de salud consultados (Medicare, Cigna y Blue Cross Blue Shield de Estados
Unidos, Programa Médico Obligatorio de Argentina y Fondo Nacional de Recursos de

Uruguya, NICE) no contemplan la cobertura de esta tecnologia en ninguna de sus indicaciones.
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El costo de la fibrindlisis acelerada por ultrasonido (EkoSonic ®) en Argentina oscila alrededor

de AR$112.000 (pesos argentinos/ Agosto2014) equivalentes a aproximadamente U$S13.200
(dédlares estadounidenses/ Agosto 2014), sin incluir otros gastos de internacion.
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CONCLUSIONES

La evidencia encontrada es escasa y de baja calidad, tanto para las indicaciones aprobadas
por las agencias regulatorias (embolia pulmonar y enfermedad trombo-embdlica de miembros
inferiores) como para la no aprobada (accidente cerebrovascular). Los estudios no han
evaluado desenlaces clinicos relevantes. No se encontraron politicas de cobertura ni guias de

practica clinica que recomienden esta tecnologia.

ULTRASOUND ACCELERATED FIBRINOLYSIS USING THE EKOSONIC®
ENDOVASCULAR SYSTEM IN THROMBOEMBOLIC EVENTS

CONCLUSIONS

The evidence found is scarce and of poor quality, both for the indications approved by
regulatory authorities (pulmonary embolism and lower extremity thromboembolic disease) and
for those not already approved (stroke). The studies have not assessed the relevant clinical
outcomes. No coverage policies or clinical practice guidelines were found recommending this

technology.

FIBRINOLISE ACELERADA POR SISTEMA DE ULTRASOM ENDOVASCULAR EKOSONIC®
EM DESFECHOS TROMBOEMBOLICOS

CONCLUSOES

A evidéncia encontrada € escassa e de baixa qualidade, tanto para as indicagées aprovadas
pelas agéncias reguladoras (embolia pulmonar e doenca tromboembodlica de membros
inferiores) quanto para a ndo aprovada (acidente cerebrovascular). Os estudos ndo avaliaram
desfechos clinicos relevantes. Nao se encontraram politicas de cobertura nem guias de pratica

clinica que recomendem esta tecnologia.
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