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Resumen: La presentacién de tromboembolismo pulmonar de alto riesgo en paciente
con evento isquémico cerebral agudo, a pesar de ser infrecuente, implica alto riesgo
de morbimortalidad y un reto para el clinico respecto a su manejo. La trombolisis
como manejo inicial estd contraindicada dado el riesgo incrementado de sangrado
intracraneal, por tal motivo deben plantearse otras terapias alternativas de reperfusion.
Presentamos el caso de una paciente de 45 afos con cuadro clinico de seis meses de
evolucién dado por cefalea en quien se diagnosticé aneurisma del segmento cavernoso
de la arteria carétida interna izquierda, sometiéndose a embolizacién y presentando
migracién de multiples trombos desde posicién proximal de stent, con trombolisis
fallida y desarrollo de isquemia hemisférica ipsilateral; quien posteriormente presenta
tromboembolismo pulmonar de alto riesgo, manejado mediante tromboaspiracién y
trombolisis farmacoldgica selectiva guiada por catéter e implantacién de filtro de vena
cava inferior. La trombolisis farmacoldgica selectiva guiada por catéter constituye la
estrategia de reperfusién con la mejor relacidn riesgo/beneficio en el contexto de
isquemia cerebral aguda y tromboembolismo pulmonar de alto riesgo. Asimismo, es
posible utilizar otras alternativas para disminuir el riesgo de recurrencia, tales como los
filtros venosos y la compresion neumdtica intermitente.

Palabras clave: embolia pulmonar, isquemia encefélica, terapia trombolitica,
anticoagulantes, hemorragia cerebral.

Abstract: The presence of high risk pulmonary thromboembolism in a patient with an
acute cerebral ischemic event, although infrequent, poses a high risk of morbimortality
and a challenge in its handling. The Thrombolysis as a first treatment is contraindicated
given the risk of high intracranial bleeding. For this reason, it is important to
propose alternative reperfusion treatments. We present the case of a 45 years old
patient with a clinical picture of a six months follow up of headaches that was
diagnosed with an aneurism of the cavernous segment of the internal left carotid artery,
subjected to embolization and presenting migration of multiple thrombi from stent
proximal end, with failed thrombolysis and the development of ipsilateral hemispheric
ischemia; who later presents high risk pulmonary thromboembolism, handled through
thromboaspiration and selective pharmacological thrombolysis guided by a catheter and
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the implementation of a filter in the inferior vena cava. The selective pharmacological
thrombolysis guided by catheter makes up the strategy of reperfusion with the best
risk/benefit rate in the context of acute cerebral ischemia and high risk pulmonary
thromboembolism. Likewise, it is possible to use other treatments to lower the risk of
recurrence, such as venous filters and intermittent pneumatic compression.

Keywords: thromboembolism, stroke, fibrinolysis, anticoagulants, hemorrhage.
Introduccién

Se estima que una de cada 20 personas muere anualmente en Estados
Unidos debido a isquemia cerebral [1], constituyéndose como la quinta
causa de defuncién y la principal entidad asociada a discapacidad a largo
plazo, con una prevalencia de 3,29 casos por cada 1000 habitantes [2].
En Colombia, la prevalencia del evento cerebrovascular isquémico en los
tltimos 30 anos ha fluctuado entre 1,4 a 1,9 casos por 1000 habitantes
[3]. Asi mismo, el tromboembolismo pulmonar afecta de 500 a 600 mil
personas cada afio en el mundo y, de no ser tratado, se asocia con una
significativa tasa de mortalidad (de hasta el 30 %) [4]. La asociaciéon
entre isquemia cerebral y tromboembolismo pulmonar estd escasamente
documentada, de acuerdo con los resultados de un estudio realizado
en Ontario, Canada, se encontré que de un total de 11.287 pacientes
con accidente cerebro vascular isquémico, 89 de ellos presenté embolia
pulmonar asociada, con una incidencia del 0,78 % a los 30 dias posteriores
alaadmisién en el hospital con una mortalidad hospitalariadel 31,5 % [5].
Asi mismo, se considera que sin ninguna profilaxis, el 75 % de los pacientes
con hemiplejia desarrollardn enfermedad tromboembdlica venosa y un
20 % embolia pulmonar, que serd mortal en el 1-2 % [6]. De acuerdo
a la dltima actualizacién del American College of Chest Physicians
[7], en casos de embolia pulmonar con inestabilidad hemodindmica, la
trombolisis sistémica, junto a la anticoagulacion, es la terapia de eleccién,
la cual, segtin el ensayo PEITHO se asocia a una incidencia de hemorragia
cerebral del 2% [8]. Sin embargo, la isquemia cerebral reciente, es una
contraindicacion absoluta para el empleo de la terapia fibrinolitica en el
contexto de embolia pulmonar, dado el riesgo incrementado de eventos
cerebrales hemorragicos, por lo que la ocurrencia simultinea de estas
dos entidades plantea un importante reto terapéutico. De acuerdo con
lo anterior, el presente reporte de caso tiene como objetivo plantear
la tromboaspiracion y la trombdlisis farmacoldgica selectiva guiada por
catéter mds implantacién de filtro de vena cava inferior como alterativa
terapéuticaala terapia fibrinolitica en caso de que esta tilltima se encuentre
contraindicada.

Presentacién de caso clinico

Paciente femenina de 45 anos de edad, sin antecedentes patoldgicos
personales ni familiares de importancia, quien presenta cuadro clinico
de seis meses de evolucidn caracterizado por: cefalea frontotemporal
izquierda, intermitente, de intensidad 9/10 en escala subjetiva del
dolor, exacerbada con maniobras de Valsalva. Valorada por neurologia
quienes indican RMN vy angioresonancia donde se evidencia aneurisma
a nivel del segmento cavernoso de la arteria carétida interna izquierda
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con cuello de 4 x 8 mm; por exacerbacién de la clinica la paciente
decide consultar al servicio de urgencias. Al ingreso a la institucién,
paciente refiere cefalea severa de caracteristicas descritas previamente,
estable hemodindmicamente, afebril, Glasgow 15/15, sin signos de
focalizaciéon neuroldgica, sin evidencia de compromiso de pares craneales.
Laboratorios dentro de limites normales. Teniendo en cuenta hallazgo
en la RNM vy con diagndstico de aneurisma cerebral sintomitico y alto
riesgo de ruptura, se solicitd valoracién por neurocirugia, quienes solicitan
manejo por radiologia intervencionista.

Radiologia  intervencionista  decide  realizar ~ embolizacién,
posiciondndose stent en cuello de aneurisma, con colocacién de 5 coils
de 2x10 mm en su interior. Al realizar control angiografico, se observo la
presencia de multiples elementos radioltcidos en relacién con trombos
en posicién proximal del stent, por lo que se administré bolo IV de
alteplasa de 20 mg y se continué con 50 mg en infusién continua
por 24 horas, trasladdndose a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
donde ingresa con choque de posible origen neurogénico (dado el
evento presentado) y se inicia manejo de su choque y neuroproteccion
bajo ventilacién mecénica invasiva y sedacién profunda (con RASS
meta de -5 puntos) con fentanil, midazolam, y soporte vasopresor con
norepinefrina. En la TAC de crédneo simple, se observé hipodensidad
cortico-subcortical con compromiso fronto-parieto-temporal izquierdo,
de etiologia vascular isquémica, asociada a edema perilesional con cierre
ventricular completo (Figura 1), adiciondndose al manejo manitol al
20 % vy fenitoina. Desde el ingreso a UCI recibié tromboprofilaxis
con medias antiembdlicas. Evolucién térpida, persiste con inestabilidad
hemodinamica, y adicionalmente presenta disminucion subita y severa
en indices de oxigenacién (PaO2/FiO2 = PaFi de 101.2, con valores
previos de PaFi mayores de 250) sin alteracién en reactantes de fase
aguda, ni fiebre, por lo anterior se sospecha embolia pulmonar de alto
riesgo y se solicita TAC de torax con protocolo para TEP la cual reportéd
multiples defectos de llenado bilaterales a nivel de las arterias pulmonares
y sus ramas segmentarias, con evidencia de trombo a nivel de bifurcacién
del tronco de la arteria pulmonar (Figura 2), hallazgo que coincide
con tromboembolismo pulmonar de alto riesgo, dada la repercusién
hemodindmica. (PESI score de 155 puntos).
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Head 0.4 Axial. 87

Axial.87

Figura 1

Isquemia cerebral con gran compromiso hemisférico izquierdo y edema perilesiona
Departamento de radiologfa, Hospital Universitario de Santander

Figura 2
Trombo en bifurcacion de arteria pulmonar (flecha).
Departamento de radiologfa, Hospital Universitario de Santander.

Adicionalmente se realizé ecocardiograma transtoricico, con fraccién
de eyeccidon preservada (62%), insuficiencia tricuspidea moderada,
hipertensién pulmonar moderada, sin presencia de hipocinesia
miocardica, septum paraddjico, sin més signos de insuficiencia ventricular
derecha, hallazgos que soportan el diagnostico de embolia pulmonar.
Ante la indicacién y a su vez imposibilidad de emplear trombolisis
sistémica y anticoagulacién por riesgo significativo de sangrado en gran
area cerebral isquémica, la paciente fue sometida a tromboaspiracién y
trombolisis farmacoldgica selectiva guiada por catéter, adicionalmente
se implanté filtro de vena cava inferior. Presentd evolucion favorable
desde punto de vista hemodinamico y de indices de oxigenacién, con
valores de Pa/FiO2 de 146 a las 12 hrs y 275,2 a las 24 hrs. Evolucién
favorable, sin choque, neurolégicamente con respuesta parcial a érdenes
verbales, afasia motora, hemiplejia derecha y paralisis facial central
derecha. Posteriormente se logra retiro de ventilador, durante su estancia
en UCI no presentd otras complicaciones y se dio egreso a los 14 dias. En
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hospitalizacién presenta evolucién lenta pero favorable y egresa a los 10
dias, con un puntaje en el indice de Barthel al alta de menos de 20 puntos,
indicativo de dependencia total. Se indica continuar neurorchabilitacién
integral ambulatoria.

Discusion

El embolismo pulmonar puede presentarse concomitantemente con un
evento cerebro-vascular isquémico, constituyéndose esta asociaciéon en un
reto terapéutico dada la complejidad del tratamiento y las complicaciones
implicadas. En un estudio realizado en Ontario, Canada, se encontré que
de un total de 11.287 pacientes con accidente cerebro vascular isquémico,
89 de ellos presenté embolia pulmonar asociada, con una incidencia
del 0,78 % a los 30 dias posteriores a la admisiéon en el hospital con
una mortalidad hospitalaria del 31,5 % [5]. Si bien es cierto que este
caso describe la asociaciéon en mencién, la mortalidad no constituy6 un
desenlace alos 30 dias; sin embargo, es evidente que la ocurrencia de TEP
de alto riesgo en la fase aguda de un evento cerebro-vascular isquémico
implicé alta morbilidad, expresada por las importantes secuelas de tipo
neuroldgico. Por otra parte, es importante destacar la repercusion de la
falta de tromboprofilaxis farmacolégica en el desarrollo de embolismo
pulmonar. Se considera que, sin ninguna profilaxis, el 75 % de los
pacientes con hemiplejia desarrollardn enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) y un 20 % embolia pulmonar, que serd mortal en el 1-2%
[6]. En este caso, es evidente la presencia de factores de riesgo vinculados,
tales como la parélisis de extremidades y estancia prolongada en cama, lo
cual agregado aun incremento de la actividad protrombética descrita ante
la ocurrencia de trombosis vascular, propicia el desarrollo de enfermedad
tromboembélica venosa (ETV), con riesgo alto en las diferentes escalas de
embolia pulmonar [8,9].

A pesar de ello, la embolia pulmonar también es considerada
una condicién potencialmente prevenible en este contexto, dada la
importancia de una tromboprofilaxis efectiva como medida de calidad en
las unidades de stroke [10]. En el estudio realizado por Kamphuisen y
Agnelli (2007) [11], se evidencié que el empleo de bajas dosis (<15.000
Ul/dia, <150 mg/dia) de heparinas de bajo peso molecular es la estrategia
que ofrece la mejor relacién riesgo/beneficio. Sin embargo, considerando
el gran compromiso hemisférico y un puntaje en la escala NIHSS >15
presentes en el caso en cuestion, la anticoagulacién no es una alternativa
terapéutica viable como intervencién antitrombdtica, ya que ante dichos
hallazgos (compatibles con un volumen del 4rea isquémica > 55,8 cm3),
el inicio temprano de anticoagulantes se asocia a peores desenlaces [12].

Ante la contraindicacion de profilaxis farmacolégica para TEP en este
caso, se recurri6 al empleo de medias antiembélicas (no disponibilidad
de compresor neumdtico), sin embargo, en la literatura es més robusta
la evidencia sobre los beneficios ofrecidos por la compresién neumatica
intermitente, como lo demuestra el ensayo CLOTS 3, con el cual
se observd una reduccién absoluta del riesgo de embolia pulmonar
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del 3,6% (IC 95% 1.4-5.8) [13]. Al parecer, dicha reduccidon obedece
a un aumento en la velocidad del flujo venoso en las extremidades
inferiores y a una estimulacion de la actividad fibrinolitica endégena
secundaria a la regulacién positiva en la expresién del activador tisular
del plasmindgeno (t-PA) y la sintetasa endotelial de 6xido nitrico [14].
Si bien es cierto que son pocos los estudios controlados que evaltian la
eficacia y seguridad de los filtros venosos para prevenir la recurrencia de
la ETV, y aunque la escasa evidencia es indicativa de una reduccion en el
riesgo de embolia pulmonar, a expensas de un incremento en el riesgo de
trombosis venosa profunda [14], en este caso decidié implantarse dicho
dispositivo, pues pareceria razonable considerar su empleo en limitados
escenarios, tales como el caso de pacientes con embolia pulmonar aguda 'y
contraindicaciones absolutas para firmacos anticoagulantes [15, 16].

En pacientes con embolia pulmonar e hipotension persistente (presién
arterial sist6lica < 90 mmHg durante méds de 15 minutos), y con bajo
riesgo de sangrado, la medida de primera eleccidon es la trombolisis
sistémica (recomendacién con grado 2B de evidencia). Lo anterior no
fue aplicable a la paciente del caso, pues la isquemia cerebral reciente
constituye una contraindicacién absoluta para la terapia fibrinolitica,
por lo cual se realizé remocién del trombo asistida por catéter al ser
esta la alternativa que ofrece la mayor eficiencia con minimo riesgo de
sangrado mayor (recomendacién con grado 2C de evidencia) [7]. Los
resultados del estudio PERFECT muestran tasas de éxito de 85,7% para
embolia pulmonar de alto riesgo y de 97,3% para embolia pulmonar de
vasos segmentarios cuando se emplea trombdlisis guiada por catéter con
una infusién de t-PA a dosis horarias bajas directamente en el trombo
(0,5-1,0 mg/h), con una incidencia de hemorragia intracerebral a los 30
dias de 0% [17]. Lo anterior, es corroborado por el ensayo SEATTLE
2, en el que utilizando un régimen similar de infusién intra-selectivo
de alteplasa, se observé en un plazo de 48 horas una disminucién en la
relacién entre el didmetro del ventriculo derecho / ventriculo izquierdo
de 1,53 a 1,13, de la presién sistélica en la arteria pulmonar en un 30%, y
de la obstruccién angiogréfica del mismo vaso en un 30%, sin ocurrencia
de sangrado intracraneal [18].

En este caso, en el cual existe contraindicacién absoluta para la
trombolisis sistémica, la trombdlisis selectiva guiada por catéter con
una dosis baja de agente fibrinolitico emerge como una prometedora
alternativa, ofreciendo mayor seguridad que opciones terapéuticas més
invasivas como la embolectomia quirtrgica. Sin embargo, en la era de
la cirugfa cardiaca moderna, esta ultima es una operacién de relativa
simplicidad técnica, reportdndose tasas de mortalidad perioperatoria del
6% o inferiores; incluso, la Sociedad Europea de Cardiologia recomienda
con nivel de evidencia IC dicha intervencién en caso de trombdlisis
contraindicada o fallida [8]. A pesar de ello, existen pacientes que
pueden no tolerar el nivel de heparinizacién sistémico requerido para
realizar el bypass cardiopulmonar. Por ello, es pertinente tener en
cuenta las distintas técnicas endovasculares asistidas por catéter. Para
este caso en particular se empled la tromboaspiracién, que tiene como
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objetivo fragmentar el trombo y mediante presién negativa eliminar las
partes resultantes, evitando su migracién hacia las arterias pulmonares
segmentarias. Con esto, se logra una reduccién casi instantdnea de la
sobrecarga ventricular derecha, con minimo riesgo de sangrado mayor
[19]. Lo anterior lo evidenciamos clinicamente mediante el incremento
sostenido de los indices de oxigenacién en un plazo menor a 24 horas.
Apoyando lo anterior, dos meta-analisis recientes muestran una tasa
de éxito clinico del 71% para dichas técnicas, la cual se incrementa al
90% si se emplea trombodlisis local [20,21]. Aunque constituyen técnicas
con un riesgo minimo de hemorragia, también deben considerarse las
posibles complicaciones asociadas que, si bien ocurren raramente, son
potencialmente catastréficas. Se han reportado injuria y/o perforacién
de la arteria pulmonar y el ventriculo derecho, arritmias al paso del
catéter por las cavidades derechas y hemolisis severa en el caso de técnicas
reoliticas [22].

Conclusiones

La ocurrencia de tromboembolismo pulmonar de alto riesgo en pacientes
con isquemia cerebral aguda constituye un reto terapéutico en el que
deben plantearse alternativas a la trombdlisis sistémica, dado el riesgo
incrementado de sangrado intracraneano. Dentro de estas, la trombdlisis
selectiva guiada por catéter se convierte en la estrategia de reperfusiéon
que proporciona la mejor relacién riesgo/beneficio. En general, debe
preferirse a técnicas mayormente invasivas y/o con menor nivel de
evidencia, entre las que se incluyen la embolectomia quirtrgica y los
métodos mecanicos asistidos con catéter. Por su parte, como alternativas
al empleo de anticoagulantes para prevenir la ocurrencia de ETV
se encuentran la compresiéon neumdtica intermitente y el implante
de filtros venosos en la vena cava inferior. Adicionalmente, dada la
alta morbimortalidad asociado a la embolia pulmonar de alto riesgo,
es importante plantear la sospecha diagnéstica en todo paciente con
isquemia cerebral en quien se identifiquen factores de riesgo y presente
subitamente descenso marcado en los pardmetros de oxigenacion,
hipotensién persistente y signos clinicos de TVP.
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