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TROMBOLISIS FARMACOLOGICA Y MECANICA EN TROMBOEMBOLISMO PULMONAR SUBMASIVO
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Resumen La enfermedad tromboembdlica pulmonar, en sus formas aguda, subaguda o crénica, presenta
dificultades para su tratamiento y tiene elevada morbimortalidad. La gravedad del evento agudo
y su potencial compromiso sobre la funcién del ventriculo derecho necesitan estrategias terapéuticas, a veces
combinadas, para cambiar el curso de la enfermedad a favor de la supervivencia del paciente. Las trombolisis
farmacoldgica y mecanica son instrumentos Utiles para tratar un evento embdlico pulmonar agudo grave. Se
presenta el caso de una joven que desarrollé6 una embolia pulmonar submasiva de instalaciéon subaguda en quien

la terapia combinada y secuencial trombolitica, farmacoldgica y mecanica, fue exitosa.
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Abstract Pharmacological and mechanical thrombolysis in submassive pulmonary embolism. Throm-
boembolic pulmonary disease is challenging for physicians when diagnosed in acute, sub-acute
and chronic clinical patients, not only due to its morbi-mortality, but also because of its complex therapeutic
management. Severity of the acute condition and potential commitment of right ventricular systolic function re-
quire therapeutic strategies, sometimes combined, in order to change the disease’s course, optimizing patient
survival. Pharmacological and mechanical thrombolysis are useful therapeutic tools for patients suffering from
severe acute pulmonary embolism. This study refers to a young woman who developed a sub-massive pulmonary
embolism, of sub-acute onset. She underwent the combined sequential therapeutic strategy of pharmacological
and mechanical thrombolysis with successful outcome.
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La enfermedad tromboembdlica venosa tiene una
mortalidad que va del 1 al 60% de acuerdo a la gravedad
y al tratamiento instaurado=. Tromboembolismo pulmonar
(TEP) submasivo es aquel que se presenta con estabi-
lidad hemodinamica pero con evidencia de compromiso
cardiaco derecho, ya sea por su clinica, ecocardiografia,
tomografia axial computarizada (TAC) o elevacion de
biomarcadores (BNP y troponina)*. Por otra parte, del 2
al 4% de los pacientes que sobreviven a un episodio de
TEP agudo desarrollan hipertensién pulmonar tromboem-
bélica crénica (HPTEC), definida como la persistencia de
hipertension pulmonar (HP) luego de 6 meses del cuadro
agudo; por estos motivos se deben adoptar medidas
inmediatas y resolutivas® “¢.

Se presenta el caso de una paciente joven con
diagndstico de TEP submasivo, en quien el tratamiento
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trombolitico secuencial farmacoldgico y hemodinamico,
donde la falta de resolucién del cuadro con el tratamiento
farmacoldgico inicial fibrinolitico dio paso a la aplicacion
del tratamiento hemodinamico instrumental con catéter,
mediante la trombofragmentacion y aspiracion de los
trombos, resulté exitoso.

Caso clinico

Muijer de 25 anos de edad con antecedentes de uso de anticon-
ceptivos orales durante los 3 afos previos al ingreso, derivada
para estudio de su hipertension pulmonar (HP). Referia disnea
clase funcional Ill, asociada a reciente aparicion de edema,
eritema e impotencia funcional en miembro inferior izquierdo 24
horas previas a la derivacion. Diagndsticos presuntivos: trom-
bosis venosa profunda (TVP) y TEP agudo. Al ingreso: afebril;
presion arterial 100/60 mm Hg, Fc 120/min, FR 19/min, SpaO,
en aire ambiente 98%. Soplo sistdlico eyectivo 3/6 mesocardico
irradiado a &rea pulmonar. Edema en miembro inferior izquierdo
hasta raiz de muslo, Homans presente. Laboratorio: leucocitosis
(15 200/mm?), resto del laboratorio normal; coagulacién nor-
mal. Subunidad B de gonadotropina coriénica humana normal.
Ecografia Doppler venosa de miembros inferiores: TVP femoral
profunda izquierda. ECG: taquicardia sinusal, agrandamiento
de auricula derecha, eje QRS con rotacién horaria e isquemia
subepicardica inferior y anteroseptal. Radiografia de térax: indice
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cardiotoracico 50%, rectificacion del arco medio, hilio pulmonar
derecho aumentado de tamafo, aumento del diametro transverso
de la arteria pulmonar derecha, hiperclaridad en campo medio
y parte del superior de la playa pulmonar derecha y en toda la
playa pulmonar izquierda. Angiotomografia axial computarizada
(angioTAC) de térax multicorte 64 detectores con protocolo para
TEP: multiples imagenes de defecto de relleno endoluminal de
ramas lobares y segmentarias de ambos pulmones, algunas de
ellas de tipo excéntrico (sugestivas de embolia crénica) y otras
de tipo concéntrico o central (sugestivas de embolia aguda)
(Fig. 1); dilatacion del tracto de salida de la arteria pulmonar (31
mm) y signos de sobrecarga del VD. Parénquima: opacidades
densas en segmento lateral del I6bulo medio y region basal
posterior del I6bulo inferior derecho (LID) compatibles con
infarto pulmonar y, en el segmento apical del I6bulo superior
izquierdo (LSI), imagen en vidrio esmerilado interpretada como
probable infarto con hemorragia alveolar. Ecocardiograma
Doppler (EcD) al ingreso: PSAPe 74 mm Hg, dilatacion grave y
deterioro moderado a grave de la funcion sistolica del ventriculo
derecho (FSVD). BNP: 780 pg/ml (referencia hasta 142 pg/ml).
Interpretacion: TEP submasivo. Recibié trombolisis sistémica
con 100 mg de rt-PA en 2 horas, continuando con heparina no
fraccionada endovenosa. Al dia siguiente, nueva angioTAC de
térax: recanalizacion de la arteria del LS| y oclusién completa de
la arteria del LID, con aumento de tamafo del infarto pulmonar en
el LID. Por progresion del compromiso pulmonar, se indicé nueva
trombolisis con estreptoquinasa a dosis de carga (250 000 Ul)
seguida de dosis de mantenimiento (1 250 000 Ul) continuando
luego con heparina no fraccionada EV. Un EcD realizado 48 h
después de la segunda trombolisis mostrd persistencia de la
HP y del compromiso ventricular derecho: PSAPe 63 mm Hg;
FSVD con deterioro moderado a severo y derrame pericardico
leve. Ante el fracaso del tratamiento farmacoldgico previo se
decidi6 tratamiento instrumental por via percutanea (trombolisis
mecanica con catéter). Se realizaron mediciones hemodinamicas
y angiografia pulmonar antes y después del procedimiento. La
presion media en la arteria pulmonar al inicio del procedimiento
fue de 36 mm Hg y al finalizar de 29 mm Hg. La arteria del LID
presentaba una lesién oclusiva proximal total, y pudo ser re-
canalizada en forma completa. La rama posterolateral del LSI,
ocluida en su totalidad, también pudo ser recanalizada. La rama
del LII, con una estenosis grave, fue recanalizada parcialmente
quedando una estenosis residual del 50%. Se implanté un filtro
en vena cava inferior.

La evolucidn, en los 3 siguientes dias, fue sin disnea y con
buena tolerancia a la deambulacién progresiva. Un nuevo EcD,
dos dias luego de la trombolisis mecanica, mostré6 PSAPe de
46 mm Hg, deterioro moderado de la FSVD, sin derrame peri-
cardico; la determinacion de BNP era de 198 pg/ml. Cuarenta
y ocho horas mas tarde egresé con tratamiento anticoagulante
con enoxaparina subcutanea, 60 mg cada 12 h por 3 semanas,
y luego acenocumarol via oral, asociado a tratamiento antihi-
pertensivo pulmonar con sildenafil (75 mg/dia) sobre la base de
haber interpretado que tenia evidencia angiografica de eventos
embdlicos cronicos. Tres semanas después del alta realiz6 una
prueba de marcha de los 6 minutos (PM6M): distancia 456 m,
sin desaturacion al esfuerzo y un indice de Borg modificado de
3 (moderado). Estudios de trombofilia: negativos.

Nuevo EcD, 3 meses mas tarde evidencié PSAPe 37 mm Hg,
con dimensiones y FSVD conservadas; BNP 64.7 ng/ml. Nueva
PM6M: distancia recorrida 480 m, sin desaturacion al esfuerzo,
con Borg 1 (muy débil). La ecografia Doppler de miembros
inferiores mostraba recanalizacion completa de la vena femoral
profunda izquierda sin secuelas de insuficiencia valvular.

A los 6 meses se encontraba asintomatica (sin disnea);
EcD: PSAPe 41 mm Hg; TAPSE (tricuspid anular plane systolic
excursion) 24 mm, dimensiones y FSVD conservadas. PM6M:
528 m, sin desaturacién, Borg 1 (muy débil); BNP 23.9 pg/ml.
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Fig. 1.— Angiotomografia computarizada de térax con proto-
colo para evaluar tromboembolismo pulmonar (TEP). Se
observan imagenes de defecto de relleno compatibles con
TEP agudo y subagudo: paneles A, By C. Panel A: flecha
delgada muestra defecto de relleno central compatible con
trombo/émbolo agudo; flecha gruesa muestra defecto de
relleno periférico compatible con trombo/émbolo subagudo/
crénico. Panel B: flecha gruesa indica defecto de relleno
periférico; flecha punteada indica oclusion completa de
la arteria pulmonar izquierda. Panel C: flechas delgada y
gruesa, idem descripcion panel A.

Discusion

En el presente caso, el consumo de anticonceptivos
orales aparecio como el Unico factor de riesgo asociado’.
La sobrecarga del circuito derecho, ya sea por ECG,
ecocardiografia, angioTAC o elevacion de biomarcadores
(BNP o troponina) define al cuadro como TEP submasi-
vo. Los objetivos del tratamiento para el TEP agudo van
desde disminuir la morbimortalidad a corto y mediano
plazo hasta prevenir el desarrollo de complicaciones a
largo plazo, como la HPTEC*. De acuerdo a multiples
registros internacionales, la mortalidad a corto plazo di-
rectamente atribuida a TEP submasivo tratado solo con
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anticoagulacion convencional se encuentra entre el 4 y
13%7°. Si bien el uso de fibrinoliticos no ha evidenciado
disminucion de la mortalidad a corto plazo, si disminuiria
la disfuncion persistente del VD, la probabilidad de desa-
rrollar HPTEC y el compromiso en la calidad de vida de
estos pacientes* 111,

El tratamiento endovascular, también conocido como
terapia dirigida por catéter (trombofragmentacién y aspi-
racion por cateterismo), ha demostrado una tasa de éxito
del 86.5% y una tasa de complicaciones, entre menores
y mayores, del 7.9%'. No existe un protocolo estandar
de esta técnica. Si bien existen diferentes tipos de caté-
teres, el tipo pigtail ha sido el mas utilizado por su amplia
disponibilidad y bajo costo con respecto a dispositivos de
rotacion y aspiracion mecanizados; incluso, estos ultimos
conllevan un mayor riesgo de complicaciones asociadas
al procedimiento' '3, A pesar de la falta de una indicacion
de tratamiento oficial, los expertos han recomendado la
integracion de la terapia dirigida por catéter en algoritmos
de procedimiento, particularmente en los pacientes en
shock por TEP masivo''. Otros autores plantean que
esta terapia deberia ser considerada en los casos de
TEP submasivo y disfuncion del VD mientras la presion
arterial sistémica esté preservada, y de esa manera se
pueda prevenir el fallo del VD'™. El procedimiento posee
varias ventajas; una es que el mismo incluye un com-
ponente tanto diagndstico como terapéutico, dado que
los efectos del tratamiento pueden ser monitoreados
mediante la angiografia pulmonar en tiempo real; otro
es que la fragmentacion y aspiracion pueden resolver
el compromiso hemodinamico inmediatamente logrando
la desobstruccion y la fragmentacion de los trombos en
la circulaciéon pulmonar mayor; también, posterior a la
fragmentacion, una mayor superficie queda expuesta a
la accidn de los fibrinoliticos de aplicacion local si es que
se decidiera por este complemento, lo que redundaria
en menor carga farmacoldgica y menor tiempo para la
accion fibrinolitica'.

En el seguimiento a mediano plazo, realizado prin-
cipalmente mediante EcD y BNP, es util demostrar la
mejoria de los parametros cardiocirculatorios'. El analisis
del caso sugiere que la administracion de tromboliticos
puede ser seguida de éxito parcial, quedando en algunos
casos una carga residual de trombo en la circulacion
pulmonar. No existen recomendaciones especificas so-
bre cuando enfocar la busqueda del material trombético
residual, siendo escasas las referencias de trombolisis
fallida o con éxito parcial'®. La persistencia de la HP,
la disfuncion del VD, la persistencia de la hipoxemia,
el desarrollo de infarto pulmonar en forma progresiva o
de cavitaciéon pulmonar podrian motivar una evaluacién
mas agresiva, y es probable que el beneficio sea mayor
cuanto antes sea implementada. Por ello, en el presente
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caso, se quiere resaltar que el tratamiento combinado y
secuencial (fibrinolitico farmacoldgico e instrumental) de
un TEP submasivo condujo a la resolucion exitosa del
cuadro clinico.
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