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Resumen Latromboembolia pulmonar forma parte de la enfermedad tromboemboélica venosa,
junto con la trombosis venosa profunda. Es una patologia de alta morbimortalidad, principal-
mente si no se diagnostica y/o trata de manera oportuna. El diagnostico es dificil debido a su
presentacion clinica variable y poco especifica.

En el contexto de tromboembolia pulmonar de alto riesgo, que se presenta como una con-
dicion que amenaza la vida y requiere intervencion inmediata para impactar el pronostico del
paciente, la trombolisis constituye una alternativa en quienes cursen con inestabilidad hemo-
dinamica o incluso parada cardiaca, que no tengan contraindicaciones para su realizacion. Se
presenta el caso de un hombre de 54 anos quien consulto al servicio de urgencias tras presentar
sincope y posteriormente dolor toracico, precedido por 15 dias de dolor y edema en pantorrilla.
Sufrid deterioro y evoluciond a parada cardiopulmonar. Se diagnosticé tromboembolia pulmonar
de alto riesgo mediante ecocardiograma; se iniciaron maniobras de reanimacion y, de manera
paralela, se administroé trombolitico. Posteriormente, respondié de manera satisfactoria a la
terapia.
© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Else-
vier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Thrombolysis during cardiopulmonary resuscitation in massive pulmonary embolism

Abstract Pulmonary thromboembolism (PE) is part of venous thromboembolic disease, along
with deep venous thrombosis (DVT). It has a high morbidity and mortality, particularly if it is
not diagnosed and / or treated in a timely manner. The diagnosis is difficult due to its variable
and unspecific clinical presentation.

In the context of high-risk PE, which presents as a life-threatening condition and requires
immediate intervention to have an impact on the prognosis of patients, thrombolysis is an
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alternative in those with haemodynamic instability or even cardiac arrest, if they have no con-
traindications for performing this. The case is presented of a 54 year old man who consulted in
the emergency department after presenting with syncope followed by chest pain, preceded by
15 days of pain and oedema in the calf. The patient deteriorated rapidly, evolving to cardio-
pulmonary arrest. A high-risk PE was diagnosed by echocardiography, resuscitation manoeuvres
were initiated, and thrombolytic therapy given in parallel. Subsequently the patient had a
satisfactory outcome with the therapy.

© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa comprende el
espectro de tres entidades basicamente: la tromboembo-
lia pulmonar, la trombosis venosa profunda y el sindrome
postflebitico. La tromboembolia pulmonar ocurre cuando un
fragmento de trombo viaja libre, proveniente de la circula-
cion venosa de los miembros inferiores; en el 90% de los
casos, pasa a través del lado derecho del corazon y se aloja
en las arterias pulmonares. Este trombo puede generar una
obstruccion parcial o completa de las arterias pulmonares o
alguna de sus ramas (lo cual explica las grandes diferencias
en su presentacion clinica’, que en su expresion mas severa
produce falla cardiaca, como resultado de un incremento
en las presiones del ventriculo derecho, alterando su fun-
cién y posteriormente deteriorando la funcién del ventriculo
izquierdo. El deterioro de la funcion cardiaca se presenta
en las primeras dos horas del inicio de los sintomas en dos
tercios de los casos de tromboembolia pulmonar fatal?.

La enfermedad tromboembodlica venosa es la tercera
causa de enfermedad cardiovascular; su incidencia oscila
entre 100-200 por cada 100.000 habitantes en las series
europeas y norteamericanas; en el caso de la tromboembo-
lia pulmonar, la incidencia se estima en 95 por cada 100.000
habitantes'3. En 2007, Cohen et al., publicaron datos de seis
paises europeos, en los que reportaron que hasta el 93% de
las muertes en contexto de enfermedad venoemboélica fue-
ron secundarias a tromboembolia pulmonar fatal o trombosis
venosa profunda no reconocidas previamente, lo que implica
que para este grupo de patologias la falla en el diagndstico
e inicio de tratamiento pertinente, lleva a un aumento en la
mortalidad, que puede ser tan importante como de cuatro
a seis veces®. Se describe en la literatura que entre el 8 y el
13% de los arrestos cardiacos inexplicados son causados por
tromboembolia pulmonar, dato que debe interpretarse de la
mano de aquellos de los diferentes registros de tromboem-
bolia pulmonar en los cuales se ha encontrado que entre el
4,2 y el 18% de pacientes con tromboembolia pulmonar cur-
san con inestabilidad hemodinamica, de los cuales hasta el
65% fallece*®.

La tromboembolia pulmonar tiene una amplia variedad
de caracteristicas clinicas que van desde la ausencia de
sintomas o sintomas inespecificos, hasta shock o paro car-
diorrespiratorio. El sintoma mas comun es la disnea (73%)
seguida del dolor pleuritico (66%) y la tos (37%) segin datos
reportados en el estudio PIOPED II”. Otros hallazgos menos

comunes incluyen arritmias transitorias o persistentes como
fibrilacion auricular, colapso hemodinamico y sincope, con
reportes de menos del 10% cada uno; sin embargo este
Gltimo ha sido subvalorado®.

Ante un paciente con posible tromboembolia pulmonar,
se debe realizar un examen fisico minucioso e igualmente
investigar factores de riesgo y antecedentes relevantes.
La evaluacion inicial de probabilidad para tromboembolia
pulmonar se hace mediante una de las escalas validadas:
Wells, Génova o la version simplificada de las mismas. Una
vez se tenga objetivada la probabilidad de tromboembolia
pulmonar segln las escalas en mencion, se ordenan estu-
dios complementarios como electrocardiograma, Dimero D
y angiotomografia de arterias pulmonares’.

La trombolisis sistémica disminuye la mortalidad y se
convierte en una opcion de tratamiento en pacientes con
tromboembolia pulmonar de alto riesgo, beneficio que se
basa en la restauracion rapida del flujo sanguineo pulmo-
nar y que por ende implica evitar la sobrecarga ventricular
derecha y el choque posterior. El estudio de Stein y Matta
refleja en sus resultados lo planteado, y demuestra como de
una gran cohorte de pacientes con tromboembolia pulmo-
nar de alto riesgo, murié solo el 15% a quienes se les realizo
trombdlisis, en comparacion con 47% que no recibieron dicho
tratamiento'®.

Respecto al riesgo de sangrado asociado con el uso
de tromboliticos, cabe mencionar dos aspectos puntuales.
Primero, el escenario de un paciente con compromiso hemo-
dinamico secundario a la carga embolica en la circulacion
pulmonar, hace evidente hacia donde se inclinara la balanza
teniendo en cuenta la relacion riesgo/beneficio (de no tener
contraindicaciones para dicho medicamento); segundo, la
incidencia de sangrado mayor, en el peor de los escenarios,
seria del 11%, aunque la literatura al respecto es hetero-
génea, dado el uso de diferentes escalas para clasificar los
sangrados en este contexto'®.

Caso

Se trata de un hombre de 54 anos de edad, sin antecedentes
personales o familiares de importancia, quien presentaba
dolor en miembro inferior derecho y edema en la pantorri-
lla del mismo lado desde hacia un mes. Previo al ingreso
al servicio de urgencias tuvo pérdida de la conciencia y del
tono postural de aproximadamente 15 minutos de duracion,
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Figura 1

A la izquierda EKG de ingreso en el que se observa taquicardia sinusal, onda S profunda en DI, onda Q e inversion de
onda T en DIl - S1Q3T3 (ver flechas), eje desviado a la derecha.

Figura 2 Tomografia contrastada de torax con protocolo para arterias pulmonares. A) Imagen de defecto de llenado de baja
atenuacion en arteria pulmonar derecha y rim sign (paso de contraste alrededor del trombo). B) Defecto de llenado de baja
atenuacion en ramas segmentarias proximales de la arteria lobar inferior izquierda. C) aumento del diametro del ventriculo derecho,
con pérdida de la relacion con el ventriculo izquierdo (relacion menor a 0.9) y discreto abombamiento del septum interventricular.

con recuperacion completa, sin evidencia de déficit neu-
rologico posterior. Ingresé al servicio de urgencias alerta y
refiriendo dolor toracico opresivo y muy intenso, irradiado
a region dorsal, asociado a dificultad respiratoria. Al exa-
men fisico se encontré frecuencia cardiaca en 130 latidos
por minuto, presion arterial en 110/70mm Hg, frecuen-
cia respiratoria 25 respiraciones por minuto y saturacion
de 80%, a pesar de alto aporte de oxigeno; sin hallazgos
patoloégicos durante la auscultacion pulmonar. Por signos de
falla respiratoria se decidié hacer intubacion orotraqueal. Se
ordend electrocardiograma en el que se evidencio taquicar-
dia sinusal, con complejo de McGinn-White o patrén S1Q3T3,
con un eje desviado a la derecha (fig. 1). Seguidamente
se procedio a la realizacion de ecocardiografia a la cabe-
cera del paciente, observandose desplazamiento del septum
interventricular hacia la izquierda, dilatacion del ventriculo
derecho (basal de 4,7 cm), hipocinesia y funcion sistdlica
disminuida. Durante el periodo de observacion presentd

deterioro hemodinamico y arresto circulatorio en ritmo
de actividad eléctrica sin pulso. Se realizaron maniobras
de reanimacion cerebrocardiopulmonar, y considerando los
hallazgos clinicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos,
por la alta sospecha de tromboembolia pulmonar (clasificada
como de alto riesgo) se decididé administrar trombolisis sis-
témica con activador tisular de plasminogeno recombinante
(100 mg IV en bolo). Luego de 5 minutos de reanimacion el
paciente retornd a circulacion espontanea en ritmo sinu-
sal con cifras tensionales aceptables. Se decidi6 trasladar
a angiotomografia de vasos pulmonares en la que se docu-
mento6 tromboembolia pulmonar aguda bilateral (fig. 2)
Fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos para
cuidados post-reanimacion; 8 horas después de la tromboli-
sis y por mejoria clinica se decidid liberar de la ventilacion
mecanica y retirar tubo orotraqueal; 24 horas mas tarde se
llevo al servicio de hospitalizacién donde continué manejo
con anticoagulacion parenteral (enoxaparina 1 mg/kg cada
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Figura 3

12 horas) y warfarina 5mg dia. Se realizo adicionalmente
Doppler de miembros inferiores encontrandose trombo-
sis venosa profunda subaguda femoral distal derecha, sin
recanalizacion en el segmento femoral y parcialmente reca-
nalizada en vasos popliteos e infrapopliteos. Por ausencia de
factores de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa
se inici6 busqueda de neoplasia con tomografia toracoab-
dominal, la cual fue normal. Por otro lado, se practico
ecocardiografia de control en la que se observé fraccion de
expulsion del 60%, ventriculo derecho con tamafio y funcion
sistolica normal, TAPSE 23 mm, estructuras septales integras
y presion sistolica de la arteria pulmonar estimada en 37 mm
Hg.

Después de 7 dias se dio el alta hospitalaria sin secuelas
neurolodgicas y sin oxigeno suplementario. Egreso con anti-
coagulacion oral. La figura 3 resume los eventos principales
sucedidos en el paciente.

Discusion

El caso descrito es muy ilustrativo; la presentacion clinica es
tipica: el paciente ingreso por cuadro sincopal presenciado,
signos de falla respiratoria y hallazgos electrocardiografi-
cos clasicos. Luego evoluciond con deterioro hemodinamico
que lo condujo a paro cardiorrespiratorio, con actividad
eléctrica sin pulso como ritmo. Ante la sospecha clinica se
decidié tomar ecocardiografia a la cabecera del paciente en
la cual se evidencié compromiso ventricular derecho agudo,
elementos que fueron claves para el enfoque y manejo ini-
cial. Para este caso puntual esta presente una triada (edad
menor de 65 anos, colapso presenciado y actividad eléctrica
sin pulso como ritmo de paro), descrita por Courtney y Kline
en 2005, en un esfuerzo por desarrollar una regla de decision
clinica, encontrando en su estudio que 57% de los pacientes

Unidad de cuidados

Extubacién

Hospitalizacién

Dia2al7

Estudios adicionales

[ 1

Doppler de
miembros
inferiores

Tomografia
toracoabdominal

Ecocardiografia control: FE del 60%. VD con tamafio y funcién
sistélica normal. TAPSE 23 mm. PSAP estimada en 37 mm Hg.

Diagrama que resume los principales eventos del caso clinico.

que cumplian las tres caracteristicas anotadas tenian trom-
boembolia pulmonar como causa del arresto cardiaco?.
Como se describio previamente, hasta el 13% de los arres-
tos cardiacos de causa no clara pueden ser explicados por
tromboembolia pulmonar, dato que toma mayor relevancia
al ponerlo en el contexto de la enfermedad tromboembdlica
como la tercera causa de muerte de origen cardiovascular,
lo cual indica que quiza la tromboembolia pulmonar es una
causa de muerte mucho mas frecuente de lo que muestran
los reportes hasta el momento. Con base en el estudio reali-
zado por Prandoni et al., la incidencia de tromboembolia
pulmonar en pacientes con sintomatologia cardiovascular
(no necesariamente con compromiso hemodinamico), fue
del 42,2% en aquellos que tenian al ingreso un dimero D
anormal y una probabilidad pretest baja para tromboembo-
lia pulmonar, incluso se documento esta entidad en el 12,7%
de pacientes que tenian otra causa que explicara el sincope
y en el 25,4% de quienes no tenian causa clara para éste®.
Realizar ensayos clinicos controlados para definir el
impacto de la terapia trombolitica en pacientes con arresto
cardiaco secundario a tromboembolia pulmonar es com-
plejo por razones obvias. Sin embargo, al enfrentarse a un
paciente con arresto cardiaco en quien se tiene sospecha
o diagndstico de tromboembolia pulmonar, hay suficientes
herramientas para pensar en la terapia trombolitica tem-
prana como la mejor opcion para lograr hacer que retorne a
circulacion espontanea, razonamiento que se tuvo en cuenta
durante el manejo del caso expuesto considerando que era
la decision mas indicada. Cabe resaltar que el evento embo-
lico pulmonar es el resultado de dano endotelial, estasis
venosa, estados de hipercoagulabilidad, o la suma de ellos,
y que adicionalmente la presencia del trombo en las arte-
rias pulmonares, lleva a dilatacion y disfuncion ventricular
derecha, dafo miocardico, disminucion del volumen de fin
de diastole del ventriculo izquierdo, disminucion de la pre-
carga y finalmente del gasto cardiaco, lo que desemboca en
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la causa de muerte de los pacientes con tromboembolia pul-
monar: shock obstructivo’. Estos cambios fisiopatologicos se
evidenciaron en la evolucion clinica del caso expuesto.

Se ha propuesto que la circulacion pulmonar es especial-
mente sensible a la terapia trombolitica dada su ventaja
anatomica, que hace que el medicamento llegue alli pro-
cedente de la circulacion venosa, pasando solo por las
cavidades derechas del corazon. Esta hipotesis fue tomada
como punto de partida en el estudio MOPETT'3, en el cual se
distribuyeron de manera aleatoria 121 pacientes con trom-
boembolia pulmonar de riesgo intermedio a utilizar *‘dosis
seguras’’ de alteplase, definidas como 50 mg para pacientes
que pesaran mas de 50kg y 0,5mg/kg para los que pesaran
menos de 50kg (61 pacientes) versus terapia anticoagulante
(60 pacientes). En este estudio los desenlaces primarios
fueron hipertension pulmonar y un desenlace compuesto
de hipertension pulmonar y recurrencia de tromboembo-
lia pulmonar a 28 meses; para ambos desenlaces la terapia
fibrinolitica fue superior (p<0,001 en ambos casos)'".

En 1995 Jerjes-Sanchez et al. publicaron un ensayo
de distribucion aleatoria, en el cual tomaron pacientes
previamente sanos con alta probabilidad de tromboem-
bolia pulmonar y los asignaron a dos grupos: trombdlisis
(1.500.000 U de estreptoquinasa y anticoagulacion con
heparina) versus heparina sola. Se alcanzaron a reclutar 4
pacientes en cada grupo, tras lo cual el estudio fue suspen-
dido por el comité de ética dados los resultados parciales:
los 4 pacientes del grupo de fibrindlisis adicional a heparina
estaban vivos y los 4 pacientes del grupo de heparina sola
habian muerto; la diferencia fue significativa (p<0,02)'?.

Para el afo 2001, Botinger et al. publicaron un estudio
prospectivo observacional, en el cual se propuso evaluar la
eficacia de la terapia trombolitica (alteplase 50mg com-
binado con 5.000 unidades de heparina) en pacientes con
arresto cardiaco extrahospitalario que no respondieran ini-
cialmente a maniobras de reanimacion cardiopulmonar (15
minutos de reanimacion). Se incluyeron en total 90 pacien-
tes en el estudio: 40 a quienes se les realizd el protocolo
de trombodlisis y 50 de una cohorte historica que no recibid
dicho tratamiento. De los pacientes a los que se les realizd
trombolisis, el 68% (44% en el control) retorn6 a circula-
cion espontanea y 58% (30% en el control) ingresé a la UCI,
ambas diferencias estadisticamente significativas (p=0,026
y p=0,009, respectivamente)’3.

En 2004 se publicé el estudio TICA, un ensayo controlado
en el cual se comparo la terapia trombolitica (tenecteplase
50mg) versus placebo, en pacientes con arresto cardiaco
extrahospitalario. Dicho estudio tenia como hipdtesis que
la terapia fibrinolitica temprana podria impactar favora-
blemente en las tasas de retorno a circulacion espontanea
(como novedad, se utilizo el trombolitico tan rapido como
fuera posible). Se incluyeron en total 35 pacientes (19 en
el grupo de intervencion y 16 en el control). Pese a que
finalizd de manera prematura por problemas financieros,
con los pacientes reclutados se demostro una diferencia sig-
nificativa en el desenlace primario (retorno a circulacién
espontanea): 42% en el grupo de fibrindlisis versus 6% en
el grupo control'.

Para 2008, Botinger publico el TROICA, estudio al que
ingresaron pacientes con arresto cardiaco extrahospitala-
rio presenciado de presunto origen cardiaco. Los pacientes
(1.050 en total, 525 para cada grupo) se distribuyeron en dos

grupos: de intervencion (tenecteplase seglin peso) y control
al que se le administraba placebo. El desenlace primario
fue sobrevida a 30 dias, mientras que los secundarios fue-
ron sobrevida al ingreso hospitalario, retorno a circulacion
espontanea, sobrevida a 24 horas y al alta y secuelas neuro-
logicas. No hubo diferencias en el desenlace primario ni en
los secundarios. Sin embargo, al analizar por subgrupos este
estudio (la figura 2 el texto original), se encontro que de los
pacientes en quienes finalmente se documenté tromboem-
bolia pulmonar, sobrevivié un 13,3% en el grupo de fibrindlisis
versus ninguno en el grupo control'”.

Con base en esta recopilacion de datos en la que se
evidencia que el paciente con tromboembolia pulmonar y
arresto cardiaco puede beneficiarse de terapia trombolitica,
y pese a que la literatura no establece claramente indica-
ciones, dosis y tiempo de administracion de dicha terapia
en el contexto de paro cardiorrespiratorio, se pudo observar
que la decision de trombolisis temprana impacté de manera
favorable la mortalidad del paciente, quien fue dado de alta
sin secuelas neuroldgicas o de otro tipo y recuperd la funcion
cardiaca.

Finalmente, se resalta que las guias y consensos de las
sociedades mas reconocidas en el manejo de este tipo de
pacientes, no mencionan en sus recomendaciones a aquellos
que entran en arresto cardiaco por tromboembolia pulmonar
o alta sospecha de la misma'’-"?, lo cual implica para el tra-
tante la toma de decisiones basada en una revision juiciosa
del tema, agudeza clinica, claridad mental respecto a lo que
ocurre con el paciente desde el punto de vista fisiopatologico
e instauracion temprana de reperfusion.

Conclusion

De acuerdo con lo planteado en el desarrollo de este
reporte, la tromboembolia pulmonar no es una entidad tan
inusual como habitualmente se cree. En los casos en los que
esta lleva a arresto cardiaco, la supervivencia esta intima-
mente ligada con el momento en el cual se inicie la terapia
de reperfusion, de ahi la relevancia del alto indice de sos-
pecha y proceder de manera logica y rapida.

Respecto al caso expuesto, se puede concluir que des-
pués de un enfoque correcto y de la valoracion adecuada
de los hallazgos clinicos y las ayudas diagnosticas, la trom-
bolisis fue un procedimiento acertado segun la evidencia
previamente descrita, que impacto positivamente la super-
vivencia y la funcién cardiopulmonar a corto y largo plazo
luego de retirar el estrés mecanico del ventriculo derecho
de una manera rapida y eficaz.
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