Trombolisis para tromboembolismo
pulmonar masivo en la sala de urgencias:
reporte de un caso

Thrombolysis in massive pulmonary embolism in emergency room: case report
]

MARIO ANDRES AGUDELQ!, JORGE IVAN COHEN 2, JORGE ANDRES GIRALDO?, KAROLYNN HALPERT!
Forma de citar: Agudelo. MA, Cohen. ]I, Giraldo. JA, Halpert K. Trombolisis para tromboembolismo
pulmonar masivo en la sala de urgencias: reporte de un caso. Rev CES Med 2009; vol23#2; 63-72

RESUMEN

[ tromboembolismo pulmonar (TEP) es una posibilidad diagndstica que obliga a determi-

nar una probabilidad a través del puntaje (score) de Wells, con el fin de evitar subdiagnds-
ticos o realizar diagnosticos tardios en el servicio de urgencias. En ocasiones el TEP se presenta como
una condicion amenazante de la vida que requiere intervencion inmediata, siendo la trombolisis el
tratamiento adecuado cuando se acompana de inestabilidad hemodindmica y no hay contraindica-
ciones para su realizacion. Se presenta el caso de un hombre de 61 aiios que ingresa a un servicio
de urgencias de alto nivel de complejidad, con diagnéstico de TEP masivo y se procede a trombolisis
con Alteplase®, obteniéndose adecuada reperfusion de la circulacion pulmonar y estabilidad car-
diorrespiratoria luego de realizar el procedimiento.
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Tromboembolismo pulmonar
Servicio de urgencias

ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism (PTE) is a diagno-
sis possibility that implies determining a proba-
bility with Wells score in order to avoid subdiag-
nosis or late diagnosis in emergency services. In
some occasions, it presents as a life threatening
condition that requires immediate intervention.
Thrombolysis is the adequate treatment when
PTE is accompanied with hemodynamic instabi-
lity and when there are no counter-indications.
The following article describes the case of a 61
year old man who enters a high complexity level
emergency service with a diagnosis of massive
PTE and thrombolysis is carried out with Alte-
plase®. Adequate reperfusion of pulmonary cir-
culation is obtained as well as cardio respiratory
stability following the procedure.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es la obs-
truccién de la circulacién arterial pulmonar, se-
cundaria a un trombo proveniente de la circula-
cién venosa sistémica. El diagnéstico adecuado
de TEP es crucial para mejorar la sobrevida a
corto y largo plazo, asi como las alteraciones
cardio - respiratorias, especificamente cor pul-
monar en quienes sobreviven. Actualmente es la
tercera causa de muerte en Estados Unidos con
50 000 a 100 000 muertes por afio y una inci-

dencia anual de 0,5 a 1 por 1 000 habitantes. Se
considera que mas de la mitad de casos fatales
de TEP no se sospechan. Cuando se diagnos-
tica y se trata adecuadamente, tiene una mor-
talidad aproximada del 3 al 8 %, y en quienes
no se diagnostica adecuadamente, la mortalidad
aumenta de cuatro a seis veces. En el otro lado
se encuentran los pacientes que erréneamente
son diagnosticados con TEPR exponiéndolos al
riesgo de anticoagulacién innecesaria (1).

La terapia fibrinolitica es una opcién de trata-
miento en pacientes con TEP indicada basi-
camente en quienes se presentan en choque
cardiogénico o que tienen inestabilidad hemodi-
namica. Los agentes fibrinoliticos amplifican la
conversion de plasmindgeno a plasmina, la cual
hidroliza la matriz de fibrina del trombo, causan-
do lisis del codgulo inmediatamente (2).

Se presenta el caso de un paciente que ingreso al
servicio de urgencias, fue diagnosticado con TEP
masivo y se procedid, en la sala de urgencias, a
la aplicacién de terapia trombolitica, dirigida por
un especialista en medicina de urgencias.

DESCRIPCION DEL CASO

Se trata de un hombre de 61 afios de edad que
ingresd al servicio de urgencias somnoliento,
orientado en tiempo, espacio y persona, sudo-
roso y con disnea. Estos sintomas estuvieron
precedidos de dos episodios sincopales con
relajaciéon de esfinteres, fue el primer episodio
de este tipo en toda su vida. Hace una semana
le habian realizado safenectomia del miembro
inferior izquierdo. En el examen fisico se en-
contraba con marcada diaforesis, ansioso y con
habla entrecortada. Su presion arterial era de
80/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 110 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 25 por
minuto, la saturacién de O, de 86 con FiO, del
21 %. El cuello presentaba ingurgitacién yugular;
la auscultacién cardiaca y la pulmonar eran nor-
mal. En las extremidades tenfa vendaje eléstico
y se encontrd edema en la pierna izquierda.
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Al aplicar el Score de Wells como probabilidad
diagndstica pretest, se encontrd alta probabi-
lidad de TEP, por lo que se suministré oxigeno
por méscara de no reinhalacién. Seguidamente
se solicité una ecocardiografia, la cual reporté:
marcada dilatacién de las cavidades cardiacas
derechas, severa hipoquinesia de la pared libre
del ventriculo derecho, ventriculo izquierdo no
dilatado con movimiento anormal del séptum
especialmente en su segmento distal, funcién
sistdlica preservada, regurgitacién tricuspidea
moderada, cava inferior dilatada sin respues-
ta inspiratoria, presién de arteria pulmonar
35 mm/Hg. Con el resultado de la ecocardiogra-
fia se decide tomar angiotomograffa pulmonar la
cual reporta: multiples defectos de llenado en es-
tructuras vasculares de la arteria pulmonar princi-
pal derecha y sus ramas para el I6bulo superior e
inferior, arterias principales para los I6bulos supe-
rior e inferior izquierdo, ramas segmentarias para
los 16bulos inferiores (Fotos 1-3).

Teniendo en cuenta el cuadro clinico al ingreso
que mostrd hipotensién sostenida y dificultad
respiratoria y los hallazgos en ecocardiografia
transtorécica y angiotomografifa, se hace diag-
noéstico de TEP masivo, por lo que entonces se
procede a iniciarse trombolisis con activador
tisular del plasminégeno (Alteplase- Actylise ®)
100 U para pasar un bolo de 10 U y los restantes
90 U en infusién para dos horas. Previamente se
realiz6, en compania del paciente y la familia,

una lista de verificacién, no encontrandose contra-
indicacién para el procedimiento, y finalmente se
obtuvo consentimiento informado para el mismo.

Se comienza a administrar la infusién del me-
dicamento cuatro horas después de haber in-
gresado al servicio de urgencias. Se realiza vigi-
lancia estricta con monitorizacién continua no
invasiva en el servicio. Todo el tiempo el pacien-
te presentd taquicardia sostenida, sin desatura-
cién, dificultad respiratoria o arritmias. Treinta
minutos después de haber terminado la infusién
del medicamento comienzan a aumentar las ci-
fras tensionales y a requerir FiO, més bajas.

Diez horas luego después de haber finaliza-
do el procedimiento, el paciente se encuentra
consciente, tranquilo, sin dificultad respiratoria,
con saturacion de O, de 96 %, FiO, de 28 %, PA
137/91, frecuencia cardiaca 80 por minuto, to-
lerando la via oral, con auscultacién pulmonar y
cardiaca normales, sin ningln tipo de déficit neu-
rolégico y didlogo coherente, El paciente conti-
nud 24 horas mas en observacidén en el servicio
de urgencias, y posteriormente fue trasladado a
la unidad de hospitalizacién; desde alli fue dado
de alta tres dias después, sin complicaciones,
sangrados, dificultad respiratoria o requerimien-
to de oxigeno domiciliario. La ecocardiografia de
control mostré adecuada funcién del ventricu-
lo derecho, sin disquinesias, alteraciones en el
séptum o hipertensién pulmonar.

Foto 1. AUMENTO DE TAMANO DEL TRONCO DE LA PULMONAR Y ALTERACION DEL LLENADO
DE LA ARTERIA PULMONAR DERECHA E IZQUIERDA
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Foto 2. AUMENTO DE TAMANO DEL TRONCO DE LA PULMONAR Y ALTERACION DEL LLENADO
DE LA ARTERIA PULMONAR DERECHA E IZQUIERDA

Foto 3. CRECIMIENTO DEL VENTRICULO DERECHO

DISCUSION Y REVISION
DEL TEMA

Cuando es sospechado el diagnéstico de TEP se
debe realizar una evaluacién cuidadosa basada
en la historia clinica, los factores de riesgo y el
examen fisico. También deben ser consideradas
algunas pruebas adicionales como gases arteria-
les, radiografia de térax y electrocardiograma. El
abordaje inicial mediante la Escala de prediccién
clinica de Wells (cuadro 1) que otorga una pun-
tuacién para cualificar la probabilidad pretest de
tener TEP, debe ser realizado a todos los pacien-
tes en quienes se sospeche este evento. Dicha
escala producira un resultado numérico que se

clasificard como de baja, moderada o alta pro-
babilidad de tener TER y segtin este resultado se
continuara o suspenderé el estudio complemen-
tario (3-4).

Se define TEP masivo como la presencia de
presiéon arterial sistélica menor de 90 mm/Hg
asociada y como consecuencia del embolismo
pulmonar; TEP submasivo como la disfuncién
del ventriculo derecho asociada al TEP; mientras
que el paciente con estabilidad hemodinédmica y
sin disfuncién ventricular derecha se clasificara
como TEP no masivo (2).

La definicién de choque mas ampliamente en-
contrada en la literatura sobre TEP, se refiere a la
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presencia de inestabilidad hemodinamica, que
se caracteriza por una presién arterial menor de
90 mm/Hg y/o el uso de terapia vasopresora. La
falla cardiaca secundaria a TEP masivo resulta de
la combinacién de un incremento en el stress de
la pared e isquemia cardiacas que comprome-
ten la funcién del ventriculo derecho y afectan
la eyecciéon del ventriculo izquierdo. Este meca-

nismo fisiopatoldgico es particularmente impor-
tante en los pacientes con enfermedad pulmonar
cronica de base, porque en ellos, obstrucciones
anatémicas mas pequehas conllevan a falla cardia-
ca aguda més facilmente. La abolicién de la funcién
cardiaca se presentard dentro de las primeras dos
horas del inicio de los sintomas en dos tercios de
los casos de embolismo pulmonar fatal (5).

Cuadro 1. ESCALA DE PROBABILIDAD CLINICA PRETEST DE WELLS

Variable Puntaje
Signos y sintomas de trombosis venosa profunda 3
TEP como principal sospecha diagndstica 3
Frecuencia cardfaca mayor de 100 latidos/minuto 1,5
Inmovilizacién o cirugia durante las 4 semanas previas 1,5
Trombosis venosa profunda o TEP previamente 1,5

Hemoptisis
Céncer activo

Puntaje total:

1
1

Puntacién y probabilidad pretest: Menor de 2: baja, 2 a 6: moderada, Mayor de 6: alta

Segln el International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry (ICOPER) que estudidé 2 454
pacientes con diagnéstico de TEP en 52 centros
hospitalarios de siete paises de Europa y Norte
América, se encontré que la edad media de pre-
sentacion fue de 62,3 anos y que el 63 % de los
pacientes tenfan més de 60 anos, y el 45 % eran
hombres. La frecuencia cardfaca estuvo por enci-
ma de 100 latidos por minuto en el 40,3 % de los
pacientes y por debajo de 50 en el 0,4 %; la pre-
sién sistdélica estuvo por debajo de 90 mm/Hg en
el 4,5 % y la frecuencia respiratoria por encima
de 20 en el 60,1 %. La presencia de trombosis
venosa profunda fue el desorden concomitante
mas comun encontrado, aunque en el 19 % de
los pacientes no se encontré un factor de riesgo
predisponente. Los sintomas méas comunes de
TEP al momento del diagndstico fueron disnea
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(82 %), dolor toracico (49 %), tos (20 %), sincope
(14 %) y hemoptisis (7 %) (ver cuadro 2) (6).

Los datos del Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis 11 (PIOPED II), incluyeron pa-
cientes con un amplio espectro de manifesta-
ciones clinicas que iban desde TEP no masivo
hasta presentaciones severas del mismo, los
principales sintomas se exponen en el cuadro 3,
aqui se dividen seglin grupo etareo (7).

Se han encontrado ademaés presentaciones atipi-
cas del TEP que se caracterizan por dolor abdo-
minal, dolor en la espalda, fiebre, tos y fibrilacién
auricular, también el sincope hace parte de estas
presentaciones atipicas. Sarasin et al, encontra-
ron que el 1 % de los casos de sincope es secun-
dario a TER, mientras que entre el 8 y 13 % de los
TEP se pueden presentar con sincope (1).
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Cuadro 2. FACTORES DE RIESGO Y DESORDENES COEXISTENTES

Item %

TVP 49,3
IMC > 29 Kg/m? 29,2
Cirugia en los 2 meses previos 28,9
Reposo en cama > 5 dias 28,1
TEP o TVP previa 24,9
Céncer 22,5
Consumo actual de cigarrillo 17,7

Enfermedad obstructiva pulmonar crénica 12,4

Trauma 11,2
Falla cardiaca congestiva clinicamente 10,5
Catéter venoso central actualmente 7,5
Fraccién de eyeccién del VI < 0,4 6,2
Quimioterapia actualmente 5,3
Estado hipercoagulable conocido 5,2
Plaquetas < 100,000 4,4
Sangrado activo que requiere transfusiéon 2,4
Uso previo de filtro intravenoso 0,9

Adaptado de ICOPER (6)

IMC (Indice de masa corporal), TVP (trombosis venosa profunda), TEP (tromboembolismo pulmonar),
VI (ventriculo izquierdo).

Cuadro 3. PRINCIPALES SINTOMAS ASOCIADOS A TEP (%)

Sintoma > 70 anos < 70 aiios
Disnea (reposo o ejercicio) 75 80
Disnea (reposo) 60 61
Disnea (ejercicio) 13 18
Ortopnea 31 39
Dolor pleuritico 33 52
Dolor toracico 13 19
Tos 44 43
Sibilancias 25 33
Edema de pantorrilla 26 46
Dolor en pantorrilla 28 46
Adaptado de PIOPED I (7)
| Revista CES MEDICINA Volumen 23 No.2 Julio - Diciembre / 2009
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La terapia trombolitica es una opcién en el
manejo del paciente con TEP debido a su ha-
bilidad para disolver rapidamente los coagulos
tromboembdlicos. Esta terapia es controversial
y muchos profesionales de la salud no encuen-
tran consenso sobre cudl es la mejor decisidn
terapéutica. Hay un claro beneficio para ofrecer
terapia trombolitica en pacientes que se pre-
sentan con paro cardiaco secundario a TEP o
en aquellos que al ingreso exhiben inestabilidad
hemodinamica, aunque otros pacientes selec-
cionados con estabilidad hemodinédmica y dis-
funcién del ventriculo derecho, también se po-
drian beneficiar de terapia fibrinolitica. No hay
beneficio en el tratamiento de pacientes con
TEP estabilidad hemodinédmica y funcién normal
del ventriculo derecho. Mientras que en pacien-
tes con disfuncién del ventriculo derecho y TER
la trombolisis mejora la hipertensién pulmonar
y la carga sobre el VD mucho més répidamente
que el tratamiento con anticoagulacidén sola (6).

En 1997, Konstantinides y Geibel, estudiaron re-
trospectivamente 719 pacientes con disfuncién
severa o moderada del ventriculo derecho, de
1 001 pacientes que pertenecian al estudio Ma-
nagement Strategies and Prognosis of Pulmonary Em-
bolism Trial Registry. Basados en el juicio clinico,
a 169 pacientes se les ofrecid terapia trombo-
litica y a 550 pacientes se les suministré sdélo
anticoagulacién. En el grupo de la trombolisis,
la mortalidad fue de 4,7 % y la recurrencia de
TEP fue del 7,7 %; mientras que en el grupo de la
anticoagulacién la mortalidad fue del 11,1 %y la
recurrencia de TEP del 18,7 %. En el 23 % de los
que iniciaron anticoagulacién, recibieron terapia
trombolitica més adelante (8).

Debido a consideraciones éticas, pocos estu-
dios evalGan realmente el beneficio de la tera-
pia trombolitica en el paciente con TEP masivo.
En 1995 Jerjes-Sanchez et al (9), randomizaron
40 pacientes con TEP masivo en dos grupos:
estreptoquinasa y heparina o heparina sola, el
estudio fue suspendido luego de ingresar ocho
pacientes porque los cuatro que recibieron es-
treptoquinasa sobrevivieron y los que recibieron
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heparina sola fallecieron, desde entonces todos
los estudios sobre la eficacia de los fibrinoliticos
en TEP excluyen aquellos que tienen embolia
pulmonar masiva.

En 2004, Wan (10) realiz6 un metanaélisis de
cinco estudios controlados randomizados que
incluyeran pacientes con TEP masivo, entre los
que estaba el articulo de Jerjes-Sanchez. En este
trabajo la terapia fibrinolitica comparada con
anticoagulacién sola, mostré reduccion del ries-
go de muerte o recurrencia de TEP en un 55 %
(9,4vs 19 %, OR 0,45, IC 95 %, NNT =10).

Le Conte et al (11), estudiaron 21 pacientes con
TEP masivo que fueron tratados con terapia fi-
brinolitica. Cinco de ellos murieron (23,8 %); de
ellos, dos llegaron en paro cardiaco, dos se des-
compensaron al momento de llegar y uno murié
por cancer preexistente. Los 16 restantes sobre-
vivieron y la mayoria tuvieron una mejorfa signi-
ficativa de sus signos vitales dentro de las dos
primeras horas de iniciado el tratamiento: PAS
88-121 mm Hg, PAD 53-70 mm Hg, frecuencia
cardiaca 98-88 latidos/minuto y saturacién de
oxigeno 86 a 97 %.

En el Gnico estudio realizado a largo plazo lue-
go de la trombolisis para TEP el de Sharma et
al, fueron aleatorizados 23 pacientes con TEP
comprobado angiograficamente. Un grupo reci-
bié heparina sola y el otro recibié trombolisis
(estreptoquinasa o urokinasa). Se realizé nueva
angiograffa a los siete afos, encontrandose que
en el grupo que recibid terapia anticoagulante
hubo persistencia en el aumento de la presién
de la arteria pulmonar en reposo (22 vs 16 mm/
Hg) y que esta medicidn se incrementaba con el
ejercicio (32 vs 19 mm/Hg) (12).

El riesgo predominante en la terapia trombolitica
es el sangrado mayor ~-definido como aquel que
requiere transfusién o cirugfa- y la hemorragia
intracerebral. En una revisién de nueve estudios,
donde compararon pacientes con TEP que fue-
ron a terapia trombolitica vs. los que fueron sdélo
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a anticoagulacion, se encontré una incidencia
de sangrado mayor de 12,9 vs 8,6 % (RR de 1,49;
IC 95 % 0,85-2,81; y NNH de 23) (13). Mientras
que el riesgo de sangrado intracerebral es de 0,5
a 1,3% en estudios controlados y en el estudio
ICOPER es del 3 % (6-7).

Debido a las razones anteriormente expuestas,
la trombolisis no estéd recomendada en pacien-
tes con estabilidad hemodinamica y adecuada
funcién del ventriculo derecho. Para minimizar
los riesgos de sangrado mayor y hemorragia in-
tracerebral, se propone tener en cuenta las si-
guientes recomendaciones (8):

Contraindicaciones para el uso de fibrinoliticos
en TEP:

Paro cardiaco:
* Absolutas: ninguna.

* Relativas: sangrado interno activo, sangrado
intracraneal reciente.

TEP masivo:

* Absolutas: sangrado interno activo, sangrado
intracraneal reciente.

* Relativas: tumor intracraneal, historia de con-
vulsiones, accidente cerebro vascular (ACV)
isquémico en los ultimos dos meses, neu-
rocirugia en el dltimo mes, cirugia reciente
dentro de 10 dias, trauma en los Gltimos 15
dias, puncién de vaso no compresible en los
Gltimos 10 dias, hipertension no controlada
(>180/110), desorden hemorragico con trom-
bocitopenia menor de 100 000, afeccién de la
funcién renal o hepatica, sangrado gastroin-
testinal en los 10 dias previos, embarazo.

TEP submasivo:

* Absolutas: proceso intracraneal o historia de
convulsiones, ACV isquémico en los dos me-
ses previos, neurocirugfa en meses pasados,
cirugfa reciente en los 10 Gltimos dias, pun-
cién de vaso no compresible en los 10 dltimos
dfas, trauma en los ultimos 15 dfas, puncién
de vaso no compresible en los dltimos 10

dias, hipertensién no controlada (>180/110),
desorden hemorragico con trombocitopenia
menor de 100 000, afeccién de la funcién re-
nal o hepatica, sangrado gastrointestinal en
los 10 dias previos, embarazo.

* Relativas: edad mayor de 65 afnos.

DISCUSION

En este paciente el cuadro clinico se diagnosti-
c6 desde el ingreso, cumplia factores de riesgo
para TEP por la Escala pretest de Wells, y como
ademés se encontré hipotensién sostenida y
aunado a los resultados de ecocardiografia y an-
giotomografia pulmonar, se diagnosticé TEP ma-
sivo. Apoyados en la evidencia actual se proce-
dié al inicio de trombolisis con Alteplase® a las
dosis recomendadas, se cumplidé con la lista de
verificacidn propuesta en los protocolos, siendo
la inica contraindicacién relativa la presencia de
cirugia en los 10 ultimos dias. Se le inform¢ al
paciente y a su familia sobre los riesgos y be-
neficios inherentes al procedimiento y se pro-
cedié a la lectura y firma de un documento de
consentimiento informado. Durante la infusién
del medicamento se realizé vigilancia estricta
de los signos vitales y de su estado neurolégico
y cardiovascular. Clinicamente hubo adecuada
reperfusién, manifestada por aumento en las
cifras tensionales, disminucién de la frecuencia
cardiaca y necesidad de FiO, més bajas. Al ser
dado de alta no requirié oxigeno suplementario.
En ninglin momento durante el tratamiento y la
estadia hospitalaria se presentaron manifesta-
ciones de sangrado mayor o hemorragia intrace-
rebral. Se concluye entonces que la trombolisis
en el caso de este paciente ~en quien se hizo
una adecuada seleccién y se realizd por espe-
cialistas en medicina de urgencias, dentro de
un servicio con los recursos adecuados-, fue un
procedimiento seguro a la luz de la evidencia
actual, mejord su supervivencia y funcién car-
diorrespiratoria a corto y largo plazo, retirando
el stress mecénico y el riesgo isquémico sobre el
ventriculo derecho de una manera répida.
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