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Existe una evidencia razonable que el tratamiento fibrinolitico acelera la resolucion de
la embolia pulmonar (EP) mientras que simultdneamente reduce su recurrencia. Tam-
bién puede mejorar otros parametros, como el flujo sanguineo pulmonar, la perfusién
pulmonar y la disfuncién del ventriculo derecho. Desafortunadamente, en la literatura
no se ha encontrado evidencia concluyente que demuestre una disminucién de la mor-
talidad, particularmente en aquellos pacientes que estan clinicamente estables con ries-
go de mortalidad bajo o intermedio. Los clinicos deberian valorar el riesgo de mortali-
dad de la EP y los potenciales beneficios y efectos adversos del tratamiento fibrinolitico
tanto para la parada cardiorrespiratoria como en los distintos grupos de riesgo de pre-
sentacién. En la parada cardiorrespiratoria secundaria a EP, no existen contraindicacio-
nes para la fibrinolisis médica, que ofreceria una oportunidad razonable de superviven-
cia. En aquellos pacientes sin parada cardiorrespiratoria, clasificar en grupos de alto,
intermedio y bajo riesgo ayudara en la toma de decisiones. En la ausencia de riesgo
significativo de sangrado, aquellos pacientes que estan hemodinamicamente inestables
o tienen signos de disfuncién del ventriculo derecho probablemente se beneficiarian de
agentes fibrinoliticos —como por ejemplo el grupo de alto riesgo-. Las presentaciones
de riesgo intermedio demuestran menor beneficio ya que no es infrecuente que las
complicaciones superen las ventajas de la fibrinolisis. La literatura, sin embargo, es con-
trovertida para las recomendaciones del grupo intermedio. Y por Gltimo, el grupo de
bajo riesgo no se beneficia de la fibrinolisis. A pesar de esta clasificacion, la decision de
administrar el agente fibrinolitico es compleja; el clinico debe considerar los riesgos de
la EP conjuntamente con los riesgos de la fibrinolisis; y comparar el beneficio potencial
de este farmaco. La decision de administrar un agente fibrinolitico en la EP continda
siendo muy individualizada, y lo mas adecuado es que sea tomada por el clinico a la
cabecera del enfermo. [Emergencias 2011;23:319-323]
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Introduccion

con el embolismo pulmonar, esencialmente, la
mortalidad intrahospitalaria o a 30 dias’. Esta

Se estima que la embolia de pulmén (EP) su-
cede aproximadamente en 600.000 pacientes al
afo en los Estados Unidos™*. El rango de la mor-
talidad calculada para la EP oscila del 1 al 95%
en funcién de la presentacion clinica y de la car-
ga de la enfermedad®®. La EP también puede
contribuir hasta el 15% de todas las muertes in-
trahospitalarias*’®. Como se comenté anterior-
mente, la presentaciéon de la enfermedad tiene
un amplio espectro que va desde la ausencia de
sintomas hasta la parada cardiaca. En el pasado,
la EP ha sido clasificada como masiva, submasiva
y no masiva. Las guias clinicas europeas reciente-
mente publicadas recomiendan, sin embargo,
que la EP se clasifique basandose en la estimacion
de la mortalidad precoz del paciente relacionada

aproximacion clasifica a los pacientes en alto ries-
go y no alto riesgo. Los pacientes de no alto ries-
go pueden ser posteriormente estratificados en
categorias de riesgo intermedio y bajo en base a
marcadores de disfuncién ventricular y dafio car-
diaco. Esta estratificacion del riesgo se recoge en
la Tabla 1°.

Los pacientes de alto riesgo, clasificados pre-
viamente como EP masiva, se presentan con dis-
funcién ventricular derecha aguda que desembo-
ca en shock —-definido como presién arterial
sistélica menor de 90 mmHg o una caida de la
presion mantenida mayor de 40 mmHg durante
al menos 15 minutos-. La mortalidad a 3 meses
para estos pacientes es aproximadamente del
50% que ocurre en la mayoria de las muertes du-
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Tabla 1. Estratificacion del riesgo del paciente con una embolia de pulmén

Riesgo de mortalidad
relacionado con la EP

Marcadores de riesgo

Inestabilidad hemodinamica
(PAS < 90 mmHg o disminucion
de la PAS > 40 mmHg en 15 minutos)

Dafio miocardico
(troponinaTo I)

Disfuncién del ventriculo derecho
(BNP, NT-ProBNP, hipoquinesia
en ecocardiograma)

Alto riesgo

No alto riesgo Intermedio -

Bajo riesgo -

I+ o+ +
I+ + +

Adaptada de la referencia 9. PAS: pasion arterial sist6lica; BNP: péptido natriurético tipo B.

rante los primeros dias de la presentacién®''2. Los
pacientes de riesgo intermedio tienen una morta-
lidad de aproximadamente el 3-15% y en los pa-
cientes de bajo riesgo es normalmente menor del
1%'. En el presente articulo, revisaremos los
agentes fibrinoliticos actuales y sus indicaciones
desde la perspectiva del riesgo de mortalidad de
la EP.

Agentes fibrinoliticos

Los agentes fibrinoliticos convierten el plami-
négeno a plasmina, la cual degrada el fibrinégeno
y la fibrina del codgulo y reduce activamente su
tamafio. La anticoagulacién con heparina no frac-
cionada (HNF) o con heparina de bajo peso mole-
cular (HBPM) sélo previene la extensiéon del trom-
bo. Existen diversos agentes fibrinoliticos en el
mercado, pero sélo tres, la estreptoquinasa, la
uroquinasa y el activador del plasminégeno tisular
recombinante (rtPA), estan aprobados en el trata-
miento de la EP. Las dosis terapéuticas recomen-
dadas pueden ser consultadas en la Tabla 2.

Diversos estudios han demostrado una seguri-
dad similiar para los tres agentes fibrinoliticos en
los pacientes con EP'*'. Varias investigaciones
también han comparado diferentes tiempos de
perfusién. La mayoria de estos estudios demuestra
mejoria inicial de la funcién cardiaca y pulmonar,
pero cuando se comparan a largo plazo, no se
encuentran diferencias significativas en los diver-
sos parametros de resultado. Estos estudios tam-
bién encuentran que los porcentajes de hemorra-
gia mayor o mortalidad no se incrementan con
los protocolos de perfusién en 2 horas compara-
dos con los de perfusiéon en 12 o 24 horas'*'. Di-
versos trabajos también han comparado la dosis
de bolo™?'. Levine et al. incluyeron 58 pacientes
con EP a recibir de forma aleatoria rtPA (0,6mg/kg
2 minutos) mas heparina o placebo mas heparina.
Aquéllos que recibieron rtPA tuvieron inicialmente
una resolucién del trombo mayor del 50% e in-

crementaron la perfusién en las primeras 24 ho-
ras, pero no se encontraron diferencias a los 7 di-
as. Este estudio no encontr6 episodios de hemo-
rragia mayor en ninguno de los grupos®. La
misma dosis (0,6 mg/kg) de rtPA administrada
durante 15 minutos demostré una tendencia ha-
cia un menor riesgo de sangrado comparado con
la dosis habitual de 100 mg perfundida durante 2
horas, aunque la diferencia no fue estadisticamen-
te significativa'®®. Por tanto, la evidencia actual
sugiere que el tratamiento fibrinolitico, si es admi-
nistrado, debe ser perfundido a través de una via
periférica usando un protocolo de infusiéon de 2
horas en pacientes con una perfusion sistémica
que, aunque comprometida, esté mantenida.
Existen pequefios estudios no aletaorizados
que también han investigado la trombolisis dirigi-
da por catéter?. Verstraete et al. compararon la
trombolisis intrapulmonar con el rtPA perfundido
en 2 horas. No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas entre los dos grupos?. Te6-

Tabla 2. Dosis del tratamiento fibrinolitico en la embolia
pulmonar (EP)

1. Alteplasa
a. 15 mg bolo intravenoso (iv) sequido de 85 mg en perfusién iv en
2 horas.
b. En el protocolo répido de 90 minutos, la dosis total recomendada
debe basarse en el peso del paciente, y no exceder los 100 mg.
< 67 Kg: el farmacos administrado como bolo 15 mg iv,
seguido de 0,75 mg/kg perfundido en los siguientes 30 min (no
exceder 50 mg) y después 0,50 mg/kg en los siguientes 60 min
(no exceder 35 mg).
> 67 Kg: 100 mg dados en un bolo intravenoso de 15 mg
seguido de 50 mg en 30 minutos y después de 35 mg en los
siguientes 60 minutos.
2. Reteplasa
a. Bolo de 10U iv seguido en 30 minutos por otro bolo de 10U iv.
3. Uroquinasa
a. Dosis de carga 4.400 UIKg en 10 minutos seguido de 4.400
Ul/Kg/h en 12-24 horas.
4. Estreptoquinasa
a. Dosis de carga 250.000 Ul en 30 minutos seguido de 100.000
Ul/h en 12-24 horas.
b. 1,5 millones Ul en 2 horas.
5. Tenecteplasa
a. Bolo 0,5 mg/kg iv (méaximo 50 mg).

Adaptada de las referencias 9 y 35.
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ricamente, la trombolisis dirigida por catéter ten-
dria varios beneficios potenciales. Debido a que el
farmaco es liberado directamente en el coagulo,
uno esperaria que fueran necesarias dosis menores
para una lisis similar del codgulo, que ésta ocurrie-
ra de forma mas rapida y que a la vez se observa-
se un menor nimero de complicaciones hemorréa-
gicas. Sin embargo, dados que los datos
existentes con este tratamiento son limitados, en
la actualidad no se recomienda®.

Como con cualquier tratamiento en medicina,
los riesgos y los beneficios deben considerarse an-
tes de iniciar el mismo. El mayor riesgo del trata-
miento fibrinolitico es la hemorragia®. Un metaa-
nalisis de 11 ensayos clinicos controlados y
aleatorizados que incluyeron pacientes con EP tra-
tados con fibrinolisis demostré hemorragia mayor
en un 13% de los pacientes y un riesgo de hemo-
rragia intracraneal o fatal en un 1,8%°. El sangra-
do ocurre mas frecuentemente en el lugar del ac-
ceso venoso, pero la hemorragia espontanea
puede ocurrir en el tracto gastrointestinal, el espa-
cio retroperitoneal y el sistema nervioso
central®®®'. Un estudio realizado para identificar los
factores de riesgo especificos independientes que
incrementan el riesgo de sangrado encontré que
el mayor predictor fue la administracién conjunta
de catecolaminas, sequido de la presencia de can-
cer, diabetes, y coagulopatia®. Otras complicacio-
nes incluyen la fiebre, las reacciones alérgicas, la
urticaria y la hipotension.

Indicaciones de tratamiento fibrinolitico

Aproximadamente el 5% de los pacientes con
EP se presentaran con shock y seran clasificados
como una EP masiva o como una presentacion de
alto riesgo**. Como se comentd previamente, es-
tos pacientes tienen la mayor mortalidad y son en
la actualidad el Gnico grupo en los cuales los
agentes fibrinoliticos pueden ser considerados. Jer-
jes-Sanchez et al. se dieron cuenta que la fibrinoli-
sis médica reducia la mortalidad en los pacientes
que estaban inestables hemodinamicamente*. Es-
ta observacion fue confirmada por un metaanalisis
que incluyé cinco estudios aleatorizados en los
cuales se documenté una reduccién del 55% de
EP recurrente o muerte con tratamiento fibrinoliti-
co comparado con heparina sola®. Esta categoria
de alto riesgo de pacientes con EP puede ser con-
siderada para la administracién del agente fibrino-
litico, dado el prondstico desfavorable en este
grupo, las contraindicaciones de la fibrinolisis de-
ben considerarse como relativas®.

Cualquier otro tipo de paciente seria definido
como de no alto riesgo, ya sea de riesgo interme-
dio o bajo, para la mortalidad relacionada con EP.
Los pacientes de no alto riesgo pueden ser de
nuevo clasificados basandose en cualquiera de los
siguientes parametros clinicos alterados: péptidos
natriuréticos tipo B (BNP y NT-proBNP), elevacién
de la troponina cardiaca T o |, y/o la dilatacién o
hipocinesia del ventriculo derecho o comprobada
mediante la ecocardiografia. Un hallazgo positivo
de cualquiera de los elementos enumerados, en
un paciente estable hemodindmicamente, indica
la categoria de riesgo intermedio; y hallazgos ne-
gativos junto con la estabilidad clinica sugieren
bajo riesgo de mortalidad.

Es en este grupo de riesgo intermedio de pa-
cientes con EP es donde existe la mayor contro-
versia terapéutica de cara a la fibrinolisis médica.
En los pacientes manejados con y sin fibrinolisis,
Goldhaber et al. demostraron que la EP significati-
va sélo recurrié en aquellos pacientes con hipoci-
nesia ventricular derecha basal. El porcentaje total
de recurrencia fue bajo y no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento; en otras palabras, la fibrinolisis no re-
dujo el porcentaje de recurrencia en este grupo
de riesgo intermedio*®. En contraposiciéon con este
estudio, el Registro de Manejo y Pronéstico de la
Embolia de Pulmén (Management Strategy and
Prognosis of Pulmonary Embolism Registry) docu-
menté un porcentaje de recurrencia significativa-
mente mayor de EP y muerte en el subgrupo de
pacientes con disfuncién ventricular derecha que
no recibieron tratamiento fibrinolitico. Se observé
una mejora de la funcién del ventriculo derecho
en el 89% de pacientes del grupo de riesgo inter-
medio que recibieron agentes fibrinoliticos a las
24 horas. Esta mejora de la funcién se asocié con
una disminucién del 58% de la mortalidad intra-
hospitalaria®. Aunque estos datos son prometedo-
res, estos hallazgos no han sido confirmados en
los grandes ensayos clinicos aleatorizados contro-
lados con placebo hasta la fecha. Konstantinide et
al. incluyeron 256 pacientes con EP complicada
por hipertensién pulmonar o disfunciéon del ven-
triculo derecho que recibieron de forma aleatori-
zada heparina intravenosa mas placebo o hepari-
na intravenosa mas alteplasa. No se demostraron
diferencias significativas respecto a la mortalidad;
en el grupo placebo hubo un incremento de la
necesidad para la escalada del tratamiento. El pro-
tocolo permitié desenmascarar la codificaciéon de
la aleatorizacién en los pacientes que sufrieron un
deterioro, de los cuales un porcentaje de ellos re-
cibieron agente fibrinolitico de “rescate”**. Debido
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a esta concesion del protocolo, este ensayo ha si-
do criticado. Por tanto, no existen todavia datos
concluyentes en el grupo de riesgo intermedio
que apoyen el uso de tratamiento fibrinolitico. En
2007, se inici6 un ensayo europeo en este sub-
grupo de pacientes y sus resultados estan en la
actualidad pendientes de publicacién.

Los pacientes de bajo riesgo no se benefician
de fibrinolisis médica. Estos pacientes son defini-
dos por la estabilidad hemodinamica y la ausencia
de cualquier signo de disfuncién del ventriculo
derecho o de dafio miocérdico. Dichos pacientes
tienen un riesgo de mortalidad baja y en este sub-
grupo de pacientes los riesgos de los agentes fi-
brinoliticos superan los beneficios.

Las guias clinicas actuales del American College
of Chest Physicians (ACCP) recomiendan trata-
miento fibrinolitico en aquellos pacientes con las
siguientes caracteristicas: 1) inestabilidad hemodi-
namica y 2) estabilidad hemodindmica aunque
identificada como de mayor riesgo. Los indicado-
res de “mayor riesgo” incluyen los pacientes con
los siguientes hallazgos: mal estado general, dis-
nea significativa, saturacién de oxigeno baja, tro-
ponina elevada, disfunciéon del ventriculo derecho
en el ecocardiograma o dilatacién del ventriculo
derecho en la tomografia computarizada de térax.
Si estos pacientes tienen bajo riesgo de sangrado,
lo que significa ausencia de enfermedad intracra-
neal, hipertensién no controlada o cirugia mayor
o traumatismo recientes, entonces los agentes fi-
brinoliticos pueden ser beneficiosos segin esta
guia clinica®.

Tanto la guia clinica europea como la del
ACCP coinciden parcialmente en qué pacientes
pueden beneficiarse mas del tratamiento fibrinoli-
tico; sin embargo, les clasifican de forma diferen-
te. Los pacientes inestables hemodindmicamente
descritos en las guias clinicas del ACCP se corres-
ponden con la categoria de alto riesgo de las eu-
ropeas. Estos pacientes tienen el mayor beneficio
de la fibrinolisis. El subgrupo de las guias del
ACCP de mayor riesgo, los pacientes estables he-
modinadmicamente, se corresponden con el grupo
de riesgo intermedio en la europea. Este subgru-
po de pacientes no ha demostrado beneficio con-
sistente de la fibrinolisis médica; en ellos, una va-
loracién individual de los hallazgos clinicos y los
potenciales riesgos guiara la decisioén terapéutica.

El Gltimo punto a considerar es la parada cardia-
ca. Una minoria significativa de los pacientes con
EP presentaran una parada cardiaca. Por supuesto,
el diagnéstico de EP debe ser confirmado o alta-
mente considerado en este escenario —una tarea di-
ficil en si misma—. Con un porcentaje de mortalidad

cercano al 95%, el uso de tratamiento fibrinolitico
ofrece una evidente buena relacién riesgo benefi-
cio; es mas, no tiene contraindicaciones absolutas
en esta forma de presentacién. De hecho, segun
las recomendaciones de la British Thoracic Society, el
uso inmediato de 50 mg de rtPA intravenoso pue-
de salvar la vida a los pacientes con parada cardio-
rrespiratoria secundaria a una EP*. Mientras no se
dilucide si el tratamiento con fibrinolisis modifica
los resultados a largo plazo, el bajo porcentaje de
complicaciones hemorragicas y la mejora en la res-
tauracion de la circulacién esponténea justifica la
consideracién en este grupo que tiene una supervi-
vencia sombria sin un manejo agresivo. Si uno con-
sidera el uso de fibrinolisis en las paradas cardio-
rrespiratorias de cualquier origen, los resultados
con fibrinolisis son pésimos. Por ello, el uso empiri-
co de los agentes fibrinoliticos en todos los pacien-
tes con parada cardiorrespiratoria de origen incier-
to no estéd recomendado debido a la futilidad.
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Fibrinolytic therapy in pulmonary embolism

Brady W]

There is reasonable evidence that suggests that fibrinolytic therapy accelerates the resolution of PE while simultaneously
reducing the recurrence of pulmonary embolism; it can also improve other parameters, such as pulmonary blood flow,
lung perfusion, and right ventricular dysfunction. Unfortunately, conclusive evidence demonstrating a mortality
reduction is not found in the literature, particularly in those patients who are clinically stable with intermediate to low
risk of death. The clinician should assess the mortality risk of the PE relative to both the potential benefits and the
adverse effects of fibrinolytic therapy for cardiac arrest and the various risk group presentations. In cardiac arrest related
to PE, there are no contraindications to medical fibrinolysis; fibrinolytic therapy likely offers the reasonable chance at
survival. In those patients not in cardiac arrest, a categorization into high, intermediate, and low risk groups will aid in
decision making. In the absence of significant bleeding risk, those patients who are hemodynamically unstable or have
signs of right ventricular dysfunction would likely benefit from fibrinolytic agents — i.e., the high risk group. Intermediate
risk presentations demonstrate less benefit such that the consideration of complications not infrequently outweighs
fibrinolytic advantage. The literature is mixed, however, in its recommendations for the intermediate group. And, lastly,
the low risk group does not benefit from fibrinolysis. Despite this categorization, the decision to administer a fibrinolytic
agent remains challenging; the clinician must consider the risks of PE coupled with the risks of fibrinolysis, as compared
with this medication’s potential benefit. The decision to administer a fibrinolytic agent in the setting of PE remains highly
individual and is most appropriately addressed by the clinician at the bedside. [Emergencias 2011;23:319-323]
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