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Se presentaron 8 pacientes con tromboembolismo pulmonar grave (TEPg) (clase funcional IIF-IV-V) trata-
dos con uroquinasa sistémica con dos esquemas: a) 4.400 Ul/kg/en bolo y 4.400 Ul/kg/hora durante
24 horas; b) 15.000 Ul/kg como unica dosis a pasar en treinta minutos. Se evaluaron factores de riesgo,
clase funcional y presencia o no de enfermedad cardiopulmonar. Todos fueron estudiados angiogrifica-
mente y en cuatro se efectud flebografia. El indice cardiaco fue menor de 2,01 1/min, excepto en un
paciente con indice cardiaco alto. En las 24 horas posteriores a la infusion de fibrinoliticos todos los
pacientes, excepto uno, redujeron o normalizaron la hipertension pulmonar y el indice cardiaco. Las
alteraciones electrocardiogrificas tuvieron ciertas caracteristicas, algunas de ellas reversibles. No hubo
mortalidad adjudicable al tratamiento. No hubo resolucion del trombo venoso en los pacientes a los cuales
se les hizo flebografia. A todos los pacientes se les indicé interrupcion de vena cava inferior. En los
pacientes que cursan TEPg debe plantearse la interrupcion de la vena cava por miltiples causas, entre las
que se destacan la persistencia de los factores predisponentes y la alta posibilidad de recurrencia. Los
fibrinolfticos mejorarian la condicion clinica y hemodindmica, dando “tiempo” para la interrupcion de

vena cava, en la mayoria de los pacientes que presentan TEPg,

La terap€utica fibrinolitica en el tromboem-
bolismo de pulmén (TEP) continGa siendo
objeto de controversia. Se han informado tra-
tamientos con diferentes fibrinoliticos: uroqui-
nasa, estreptoquinasa y activador tisular del
plasminogeno. 1

~ Aunque la terapéutica trombolitica acele-
ra la lisis del trombo y puede mejorar la circu-
lacion pulmonar, la disminucion en la mor-
talidad por TEP no ha podido ser demostra-
da.!"* El uso de fibrinoliticos en TEP no es
aceptado de manera universal, por diferentes
causas: el mayor sangrado potencial, la no dis-
minucion en la mortalidad, el alto costo, y lo
que se supone como “inercia de cambios” en
la prdctica clinica.®> En relacion con lo expues-
to, se evaluaron la respuesta al tratamiento
trombolitico con uroquinasa en pacientes con
tromboembolismo pulmonar grave (TEPg) y la
conducta posterior a seguir.

MATERIAL Y METODO
Se trataron 8 pacientes consecutivos con TEPg

clase funcional II1-IV-V de la clasificacion de
Greenfield (Tabla 1). En todos se realizo moni-
toreo hemodinamico. Se valord la enfermedad
de base, presencia o no de enfermedad cardio-
pulmonar previa, la clase funcional de ingreso y
los factores de riesgo asociados que presentaron
(Tabla 2).

De los esquemas terapeutlcos con uroquinasa
sugeridos en los diferentes trabajos publicados
se utilizaron dos esquemas diferentes por via
sistemica: a) 4.400 Ul/kg/en bolo seguidos de
infusion de 4.400 Ul/kg/hora durante 24 horas
en 3 pacientes; y b) 15.000 Ul/kg como unica
dosis a pasar en 30 minutos a 5 pacientes.®

Después de 4 horas desde el final de la infu-
s10n, se Iniclo terapéutica con heparina endo-
VENnosa, €XCepto en un paciente que recibia
heparina previa a los tromboliticos. Dentro de
las 24 horas se asocid anticoagulacién oral con
dicumarinicos.

Los 8 entermos fueron estudiados angiogri-

ficamente y a 5 de ellos se les hizo flebografia
convencional y/o radioisotopica (Tabla 3).
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Tabla 1
Qlasificacion del tromboembolismo pulmonar®
Clase Sintomas Gases (mmHg) Oclusion AP Hemodinamia
I Ninguno Normal 20 Normal
I1 Ansiedad. PO, 80
Hipervenulacién
PCO» 35 20-30 Taquicardia
I11 Disnea - Colapso POy 65 30-50 PAP > 20 mmHg
PCO, 30 TA < 100 mmHg
v Shock - Disnea PO, 50
PCO», 30 50 PAP > 25 mmHyg
TA < 100 IC bajo
Vv Disnea - Sincope PO, 50 PAP > 40 mmHg
PCO> 30 50 IC bajo

* Modificado de Greenfield L]: Embolismo pulmonar: diagnéstico y problemas actuales. Surgery 13: 1-52, 1976. AP: Arteria pulmonar,
TA: Tension arterial. PAP: Presion media de arteria pulmonar. IC: Indice cardiaco. 2: Mayor oigual. <: Menor o igual.

En los pacientes que cursaron con shock car-
diogénico , cuando fue necesario se agregaron
inotropicos, vasodilatadores y diuréticos al
tratamiento fibrinolitico.

RESULTADOS

Los 8 pacientes presentaron al ingreso hipoxe-
mia (52,6 mmHg), hipertension pulmonar,
signos, sintomas y pardmetros hemodindmicos

de bajo volumen minuto (indice cardiaco
2,01 I/min).

La presion media de la arteria pulmonar en
los pacientes con corazon/pulmén sano al
ingreso fue de 33,3 mmHg en promedio.

En los pacientes con enfermedad cardiopul-
monar previa (3 casos), la presion media de la
arteria pulmonar fue de 51 mmHg. Una paciente
portadora de una enfermedad mitroadrtica tuvo

(a)

(b)

Fig. 1. Angiografia preﬁbﬁnolfticos (a) y posttibrinoliticos (b) del paciente 8.
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Tabla 2

Tromboembolismo pulmonar grave: clasificacion en 8 pacientes

Pciente Edad Enfermedad Clase )
NoO (arios) Sexo de base funcional Factor de nesgo
1 20 Enfermedad \% — Anticoagulacion previa
mitroaortica — Tromboflebitis profunda
— Megaauricula izquierda
— Episodios previos compatibles
— Enfermedad de base
2 27 Miocardiopatia [IE-1V — Enfermedad de base
dilatada — Trombosis venosa profunda
— Episodios previos
3 38 Trombosis IV — Obesidad, sedentarismo, ansiedad y desasosiego meses atris;
B venosa profunda antecedentes de tromboflebitis profunda dos anos atrds
4 71 Neoplasia v — Trombosis venosa profunda
abdominal — Reposo prolongado
5 56 Accidente III — Trombosis venosa profunda
cerebrovascular — Inmowilidad
6 26 Sindrome v — Enfermedad de base
nefrotico — Anticuerpos lapicos
— Deficit de antitrombina
7 38 .Neoplasia v - — Enfermedad de base
pulmonar ‘ — Inmovilizacion
— Trombosis venosa profunda .
8 72 Miocardiopatia IIi-1v - — Fibrilacion auricular |
dilatada — Obesidad
N my S S s e 8 S S S
- /‘_"‘"‘i / ____,'" f/ﬁ J._......--...-__...-- -’ ;""H.r - /--..r - ',A.. __F‘;“\__.;-;'.‘-x‘:__,.] : ) ! . 1

0.B. 5387

(a)

(b)

Fig. 2. ElcctrocardiOgrama de ingreso (a) y egreso (b) del paciente 3, donde se observa el patron Sy-Qqpp-Tyzr qQue desaparece luego del

" rYT Y >taal :nﬁrn 'F;I-\t-: ﬂﬁl 1’1-::1;1



72 . REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, MARZO-ABRIL 1990, VOL. 58, NO 2
- TMS
Tromboembolmho pulﬂmnﬂ: gmw: esqnemn terapeuuco
Paciente Umqmsa Tmptnm comaonal Flebografia Angiografia
1 115.000 U]/kg/30 minutos s Post S{*
- . — —e e
2 - 13.000 UI/kg/30 minutos s Pre y post Si* #
— ’ e O VR EI N
3 4.400 U1/kg en bolo T
4.400 Ul/kg/hora en 24 horas | N No Si¥
IS PI . D PR VU P —
4 4.400 Ul/kg en bolo - | L |
| - 4.400 UI/kg/hora en 24 horas S Pre y post S{*
- e et
5  4.400 Ul/kg en bolo B B -
 4.400 Ul/kg/hm en 24 horas - .- - 18 Pre y post Si*
SR R SIS P ST
6 . - ' 15000 Ul/kgen30minutes ~ . . ~ 7 S No si#
7 | 15,000 UI/kg en 30 minut‘os T s s Pre y post g+ ¥
8 ~ 15.000 UI/kg en 30 minutos .. S8 No Si*
* Se realizd angibgraffa por cateter de Swan-Ganz. ¥ 5e ndM_mahaffa conyencional.
. 'I‘nbh4
Parametros hemodinamnbosen G‘Qaclenm con TEPg y fibrinolisis
Paciente o IC (I/min) = -:: _._ . *PAP (mmHg) PO, (mmHg)
N Preinf. Postmf L P'rmf Postinf. Preinf. Postinf.
- - S ' - - s et gosm ..-..:J. - v ettt -
1 15 25 .10 50 50 70
. L i gt F I E— P —
2 T 22 29" . 40 . 30 45 65
3 19 35 - ¢ - 38 22 60 85
4 1,8 3,5 -39 . 20 55 80
5 3,2 3,5 35 15 68 85
6 2 2,5 <30 27 65 65
7 1,5 3,8 24 12 45 80
8 2 2,9 -_ 43 20 53 75
AN / \
Promedio: 2,01 3,13 *51. 33,3 *33 19,2 52.6 78.1

IC: Indice cardiaco. PAP: Presién pulmonar media. PO,: Prcsiér;_pni'ci"al deé oxigeno.

una presion ‘media de la arteria pulrnonar de

70 mmHg.

La presion arterial media fue de. 62 mmHg. .

Seis- de los ocho pacientes cursaron con insu-
ficiencia renal aguda.

En las 24 horas posteriores a la infusién de
fibrinoliticos los pacientes redujeron la presién

* Coraz6on/pulmon enfermo.

en la arteria pulmonar (con corazon/pulmén

- enfermo, de 51 a 33 mmHg y con corazén/pul-

moén sano, de 33,3 a 19,2 mmHg), e incrementa-

ron el Indice cardiaco. (3,13 1/min), la tension
arterial media (85 mmHg) y la presion parcial de

~ oxigeno (78,1 mmHg) (Figs. 1, 2 y 3) (Tabla 4).

El electrocardiograma de ingreso mostr6 des-
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-

Tabla 5
Manifestaciones elecu'ocardlogriﬁﬂs en tromboembolume de pu.]mén grave con fibrinolisis
Paciente Preinfusién o " " Postin fusién
1 — Hipertrofia y sobrecarga ventricular dcrcch;, - —1ldem |
— Agrandamiento auricular izquierdo © —=Idem - | ¥
— Desviacion del eje a la extrema derecha (120°) "~ Ejea9o®

— lnfradcsmvcl del ST-T de 4 mm en prccordmles .~ Normalizaci6n del ST-T

“p’ tncu5p1dalc . — Desaparicion de la “p”* tricuspidale

2 ~ —BIRD | .. . . . —Frecuencia cardfaca normal

— Agrandamiento de las camaras @~ - ~ —BIRD |

— Taquicardia 120/minuto - B
3 — SrQqprTyyy taquicardiasinwsal .~ - . . — ECG normal

— ST-T infradesnivelado - - : - | )
4 — Hipertrofia ventricular izquierda S , - Normallznclbn del S‘I‘-T

— ST-T infradesnivelado L o .

- . e ——— — ot ——— -FI““-— Sl m— oy

5 — Hipertrofia ventricular izquierda | -~ . — Frecuencia cardfaca _n{)fmal

— Taquicardia sinusal

6 = SrQurTr | - BIRD
— l'aquicardia sinusal -
— BCRD

7 = STQurTm A " - — ECG normal
— ST-T infradesnivelado

— Taquicardia sinusal

— BIRD agudo

— v — - — ——— o

8 — Fibrilacién auricular | S ~ —Sin modificaciones
— BIRD e | -

(a) | (b) - S | ~ {c)
Fig. 3. Secuencia clcctrocardlograﬁca de la paciente portadora de una enﬁcnnedad mroadrtica, donde se aprccm la onda P ttpo tricuspi-
dale (b) que desaparece luego del tratamiento fibrinolitico.
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Fig. 4. Interrupcién de vena cava,

Fig 5. Flebografia postratamiento, donde se observa la falta de
recanalizacion. |

Tabla 6

Indicaciones para la interrupcion de la vena cava inferior
en 8 pacientes postrombolisis

Pactente Indicaciones

1 — Enfermedad de base
— hipertension pulmonar previa
— Probable TEP recurrente
— Ultimo episodio clase funcional V
— Falla de la anticoagulacién
— Ausencia de factor predisponente reversible

2 — Enfermedad de base
— Recurrencia
— Ultimo episodio clase funcional IV
— Ausencia de factor predisponente reversible
— Un nuevo episodio no seria tolerado

3 — Clase funcional 1V
— Persistencia de factores de riesgo
— Trombo flotante en flebografia postratamiento

4 — No se realizo interrupcién por considerarlo enfer-
medad terminal
— Persistencia de la trombosis venosa profunda

5 — Ausencia de factor predisponente reversible
— Imposibilidad de seguimiento para anticoagulacibn
— Persistencia de la trombosis venosa profunda

6 - No respondié a tratamiento fibrinolitico, ni anti-
coagulacion
— Ausencia de factor predisponente reversible

7 — No se realizb interrupcion por considerarlo enfer-
medad terminal
— Persistencia de la trombosis venosa profunda

8 — TEP con compromiso hemodindmico severo con
ausencia de factor predisponente reversible

viacion extrema del eje a la derecha en un
paciente, bloqueo incompleto de rama derecha
en dos pacientes, bloqueo completo de rama
derecha en un paciente, complejo S\ QmTy en
tres pacientes, trastornos de repolarizacion del
ST-T en cuatro pacientes, P triscupidale en un
paciente, fibrilacion auricular en un paciente y
en dos pacientes taquicardia sinusal como tnica
manifestacion (Tabla 5). Algunas de estas alte-
raciones persistieron luego de la infusion de
fibrinoliticos, aunque la mayoria fueron rever-
sibles. De las alteraciones irreversibles, las mds
llamativas fueron los trastornos de conduccidén
de rama y el agrandamiento de cavidades en
pacientes con patologia cardiopulmonar previa.
Entre las reversibles, la taquicardia sinusal tardé
dias en desaparecer. |

Mediante la flebografia se observd ausencia
de recanahizacion en 5/5 pacientes.

Todos los pacientes presentaron alguna con-
dicion que, a nuestro criterio, amplid la indica-
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Figll TEPg Y Fibrinolisis en8 pacientes (gases

P02 en sangre)
]00 .

Figl TEPg y fibrinolisis en 8 pacientes

Oh infusion 54 hrs

%xPAP: Presion media de la arteria pulmonar

Fig 1. Presi6on media de la arteria pulmonar al ingreso y 24 horas
después del tratamiento.

cion de interrupcion de vena cava inferior (Ta-
bla 6).

No hubo mortalidad adjudicable a la fibrino-
hisis. Un paciente fallecio por tromboembolismo
pulmonar recurrente. Un solo paciente tuvo
sangrado mayor en el sitio de puncion subclavia,
motivo por el cual fue transfundido, recupe-
randose totalmente.

La respuesta inicial a la uroquinasa fue 6ptima
en 7/8 pacientes, con mejoria franca, con ambos
esquemas terapeéuticos.

DISCUSION |

En el pensamiento de los clinicos existe la idea
de que el watamiento fibrinolitico aumenta el
riesgo de sangrado.® El porcentaje de sangrado
en el Urokinase Pulmonary Emboli Trial (UPET)
fue de 31% cuando se utilizaron dosis de carga
de 4.400 Ul/kg y 4.400 Ul/ kg/h/12 horas, y
del 31% cuando se utilizo el mismo esquema
durante 24 horas. En el Urokinase-Streptokinase
Pulmonary Emboli Trial (USPET) el porcentaje
de sangrado fue del 25%, con similar régimen
terapéutico, y del 13% cuando se utilizd es-
treptoquinasa. el UKEP (grupo europeo) no
utilizd dosis de carga, combinando 2.000 Ul/
kg/hora/24 horas mas heparina simultanea, sien-
do el porcentaje de 24%.° Duroux y colabora-
dores, utilizando el esquema de 15.000 Ul/kg
en 30 minutos en doce pacientes no refirieron
episodios de sangrado.® |

iin

0 infusion 24Horas

Fig. II. Presion parcial de oxigeno al ingreso y 24 horas después
del tratamiento.

Indice | Fig Il TEPg vy fibrinolisis en 8 pacientes

cardia
(l/m2) 7

35 . /

25

15

Oh. infusion 24hs

Fig III. Indice cardiaco al ingreso y 24 horas después del tra-
tamiento.

Solamente tres tratamientos que abarcaban un
total de 210 pacientes compararon estreptoqui-
nasa o uroquinasa versus heparina para el trata-
miento del TEP.**#? Se ha demostrado aumen-
to en la capacidad de difusion capilar pulmonar
en pacientes tratados con uroquinasa o estrep-
toquinasa por TEP, cuando se los compar6 con
pacientes tratados con heparina,1° |

Por otro lado, en pacientes con TEP masivo
tratados con uroquinasa se comprobo una me-
joria hemodinamica sostenida, tanto en reposo
como en ejercicio.’’ En 1977 la Administracion
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de Alimentos y Drogas de EE.UU. aprobo el
uso de estreptoquinasa y de uroquinasa para
el tratamiento del TEP, y en 1980 el Instituto
Nacional de la Salud de EE.UU. estimé que la
terapéutica trombolitica no estaba siendo utili-
zada suficientemente.

En nuestro estudio de los 8 pacientes tratados
con los esquemas referidos anteriormente, soélo
un paclente presentd sangrado masivo, consti-
tuyendo el 12 % de la poblacioén total en estudio.
A este paciente se le habia realizado puncién
subclavia previamente al tratamiento fibrino-
litico, y el sangrado fue a través de esa puncién.
La mortalidad por TEPg fue del 12% (un pa-
ciente, portador de un sindrome nefrotico) y
el fracaso de la terapéutica junto a la mortalidad
se adjudico a TEP recurrente por déficit de
antitrombina IIL#

Es controvertido aun si el tratamiento fibrino-
litico es efectivo en la trombosis venosa pro-
funda. Existen trabajos con estreptoquinasa
que muestran una sustancial resolucion del trom-
bo y menor dano valvular conparados con he-
parina.’* ! En un estudio de 35 pacientes
aleatorizados para tratamiento con estrepto-
quinasa o con heparina, el seguimiento durante
seis anos mostro que el 77% de los pacientes
tratados con estreptoquinasa tenian los miem-
bros inferiores normales. En el grupo con he-
parina, el 33% tenfan los miembros inferiores
normales y el 16% tenian severo sindrome

postflebitico.'* En este estudio el tratamiento
con estreptoquinasa fue de 48 a 72 horas. En
nuestros paclentes, los dos esquemas instituidos
no lograron recanalizacion de la trombosis ve-
nosa profunda en 5/5 pacientes a quienes se les
reahzo flebografia postfibrinoliticos. La ausen-
cia de recanalizacion pudo haberse debido por
lo menos a dos causas: 1) el uso de uroquinasa

en bajas dosis y el menor tiempo que el referido’

por la bibliografia y 2) el diagnostico tardio de
la trombosis venosa profunda. Seria probable
que con esquemas de tratamiento mas prolonga-
dos, aunque costosisimos (uroquinasa o estrep-
toquinasa, aportadas por 48 a 72 horas), se lo-
grara un porcentaje aceptable de recanalizacidn.

La indicacion de interrupcién de vena cava en
nuestros pacientes surgié fundamentalmente por
las siguientes causas: 1) tromboembolismo pul-
monar recurrente con anticoagulaciéon conven-
cional (casos 1, 2, 6); 2) falla de anticoagulacién
adecuada para prevenir la recurrencia (caso 6);
3) embolismo pulmonar masivo en presencia de
factor predisponente irreversible (casos 1, 2, 4,

5, 6, 7); 4) TEPg que lleva a un periodo de

compromiso hemodindmico severo (casos 1y 8);

5) presencia de trombo flotante en la flebografia
de control postfibrinoliticos (caso 3).15

No se realizo interrupcion de vena cava en dos
pacientes, pues ademds eran portadores de pato-
logia neopldsica terminal asociada. Ambos pa-

_cientes repitieron episodios embolicos poste-

riormente al alta de la unidad coronaria que los
llevaron a la muerte.

En base a estos resultados pensamos que los
fibrinoliticos podrian mejorar las condiciones
clinicas y hemodindmicas de los pacientes
con TEPg con alto grado de recurrencia, dando
“tiempo”’ para indicar (o no) la interrupcién de
vena cava, aumentando las posibilidades de
sobrevida.

CONCLUSIONES

1) Se destaca la baja mortalidad lograda en
pacientes con TEPg,

2) Se senala su escasa morbilidad.

3) El tratamiento fibrinolitico y la anti-
coagulacion provocaron una Optima res-
puesta inicial en todos los enfermos.

4) Se debe plantear en estos pacientes con
TEPg la indicaciéon de interrupcién de
vena cava como tratamiento complemens-
tario de los fibrinoliticos y de la anti-
coagulacion convencional, por las causas
mencionadas anteriormente.

SUMMARY

Eight patients with severe pulmonary thrombo-
embolism, 1 functional classes III-IV-V of
Greenfield's classification (Table 1), entered
this study. They were treated with systemic
urokinase in two therapeutic schedules: a) 4,400
IU/kg/b  for 24 bours; b) 15,000 IU/kg/ as
unique dosis 1 30 minutes. Risk factors on
admision, functional class and the presence or
not of previous cardiopulmonary disease were
evaluated (Table 2). In the eight patients the
diagnosis was confirmed by pulmonar angio-
grams, and phlebograpby was dome in five of
them (Table 3). The mean cardiac index (CI)
of incharge was of 2.01 [/min, the mean pulmon-
ary pressure (MPP) was 51 mmHg and the mean
oxygen partial pressure was 52.6 mmHg. After
twenty four bours following treatment with
thrombolytics, all the patients reduced the
pulmonary pressure (MPP: 33 mmHg those
with previous cardiopulmonary disease, and
19.2 the rest; and increased their CI (3.13 I/min)
and the oxygen partial pressure (78.1 mmHg)
(Table 4). The most common electrocardio-
grapbic changes were the right bundle branch
block, and the electrocardiographic pattern of
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lytic therapy. There was no mortality due to
treatment. There was only one major bleeding
by the punction site, in one patient. In the
patient with subsequent phlebographies, no
thrombi resolution was seen. In all patients
the inferior cava vein was interrupted (Table 5).
In this group of patients with severe pulmonary
thromboembolism with functional class III-IV-V,
the thrombolytic therapy, associated to antr-
coagulant therapy and the inferior cava vemn
interruption, reduced the bhabitual mortality
of this pathology. The thrombolytics improved
the bemodynamic status allowing a better
thrombus resolution; ‘giving time” to the
adoption of other therapeutics.
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