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Mortalidad
nualmente 5 millones de personas en
Estados Unidos de Norteamérica desa-
rrollan trombosis venosa profunda. De

éstas, 500,000 cursan por lo menos con un epi-
sodio de tromboembolia pulmonar (TEP) y por
esta razón 300,000 son hospitalizadas. A esta
patología se atribuyen cerca de 50,000 defuncio-
nes y es la tercera causa de mortalidad por enfer-
medad cardiovascular después de los síndromes
coronarios agudos y del accidente vascular cere-
bral. En México no se conoce bien la epidemio-
logía de esta enfermedad, pero constituye una
complicación habitual en la práctica médica na-
cional.1

La TEP causa hipertensión arterial pulmonar,
(HAP) disfunción del ventrículo derecho (DVD)
y fallecimiento. La HAP y la DVD aguda se ex-
presan clínicamente por disnea, dolor torácico,
síncope, hipotensión y choque cardiogénico. El
fallecimiento se atribuye a estadios tardíos e irre-
versibles de DVD por isquemia y/o infarto y se
caracteriza por dilatación del ventrículo derecho,
compresión del ventrículo izquierdo por el sep-
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tum interventricular y disminución del gasto car-
díaco.2

Terapia fibrinolítica más heparina
versus heparina sola
Los agentes fibrinolíticos son proteínas que acti-
van una proenzima circulante -plasminógeno-
para activar a la plasmina y modificar la fibrina.
Biológicamente existen mayores probabilidades
de que la terapia fibrinolítica (TF) más anticoa-
gulación tengan mayor efectividad sobre un trom-
bo que la anticoagulación sola. La recurrencia
en fase de hospitalización con sólo heparina fluc-
túa entre 17 y 23% y la resolución del trombo
puede fracasar en el 75% a las 4 semanas y en el
50% a los 4 meses.1

Por otra parte, la heparina inhibidor indirecto de
la trombina sistémica (no la ligada al trombo),
no induce lisis y sólo evita la adhesividad pla-
quetaria y de fibrina sobre el trombo permitien-
do que la lisis endógena actúe in vivo. Conside-
rando la alta mortalidad y recurrencia en la fase
aguda, el efecto antitrombótico de la heparina
no puede incidir directamente en la evolución de

Resumen

La trombosis venosa profunda es la tercera cau-
sa de mortalidad por enfermedad cardiovascular
después de los síndromes coronarios agudos y
de la enfermedad vascular cerebral. La terapia
fibrinolítica combinada con anticoagulación son
dos recursos que mejoran la función respirato-
ria y la hemodinámica cardiopulmonar en pacien-
tes con tromboembolia pulmonar masiva y
submasiva.

Summary

FIBRINOLYTIC THERAPY IN PULMONAR

THROMBOEMBOLISM

Deep venous thrombosis is the third cause of
mortality by cardiovascular disease, after acute
coronary syndromes and cerebral vascular
disease. Fibrinolytic therapy, combined with
anticoagulation, are resources that improve
respiratory function as well as pulmonar
hemodynamics in patients with massive and sub-
massive pulmonar thromboembolism.
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enfermos clínicamente inestables o con inesta-
bilidad inminente.1,3

La TF al inducir lisis total o parcial puede mejo-
rar la respuesta del aparato respiratorio durante
la fase aguda al evitar: a) incremento del espacio
muerto alveolar. b) neumoconstricción. c) hi-
poxemia. d) hiperventilación. e) pérdida de la
substancia tensioactiva alveolar y el infarto pul-
monar.
Sobre la hemodinámica cardiopulmonar al di-
solver un trombo importante permite: a) elimi-
nar microémbolos residuales, b) mejorar micro-
circulación y perfusión pulmonar y por consi-
guiente la HAP aguda, c) acortar la fase de DVD,
d) mejorar la isquemia del ventrículo derecho y
en algunos casos limitar el infarto del ventrículo
derecho, e) evitar el choque cardiogénico,4 f)
mejorar la clase funcional y calidad de vida a
largo plazo.5

La experiencia en nuestro medio con TF en pa-
cientes de alto riesgo con TEP se puede analizar
a través de los siguientes estudios:

Estudio 1

La TF más heparina versus heparina sola
reduce mortalidad
En 1995 conducimos un estudio aleatorizado,
controlado en donde la dosis de estreptoqui-
nasa utilizada en cientos de miles de pacien-
tes con infarto con elevación del ST (1,500,000
UI/60 minutos) disminuyó mortalidad en TEP
con grave DVD y choque cardiogénico (p =
0.02). Estos resultados han sido criticados fun-
damentalmente por la muestra reducida y por
que en el grupo control existió un episodio
previo de TEP menor (1, 2, 2 y 3 defectos seg-
mentarios) sin DVD ecocardiográficamente.
Sin embargo, la historia natural de la TEP
masiva se caracteriza por varios eventos me-
nores previos antes del episodio grave por lo
que estos primeros eventos no pudieron influir
en la DVD final.6 Se ingresaron 8 pacientes
con TEP masiva y choque cardiogénico. To-
dos los pacientes que recibieron TF más hepa-
rina sobrevivieron. Todos los pacientes en el
grupo heparina fallecieron (p = 0.02). El estu-
dio se suspendió por razones éticas y es el
único estudio aleatorizado y controlado que ha
demostrado mejorar la sobrevida. En un segui-
miento a tres años los pacientes que sobrevi-
vieron estuvieron libres de eventos adversos
cardiovasculares.4

Estudio 2

La TF es segura y parece mejorar la
calidad de vida
En 35 pacientes con TEP mayor o masiva una
dosis alta en infusión rápida de estreptoquinasa
mejoró HAP, manifestaciones clínicas y ecocar-
diográficas de DVD y perfusión pulmonar. En la
fase aguda 5 pacientes fallecieron y el estudio de
necropsia en 4 demostró infarto del ventrículo
derecho sin enfermedad coronaria significativa.
Un análisis de regresión estableció como varia-
bles independientes de mortalidad y recurrencia
a la hipoquinesia global del ventrículo derecho
(p < 0.0001), tiempo > 6 horas entre el inicio de
los síntomas y el empleo de TF (p = 0.02), HAP
sistólica grave (p = 0.001), hipoquinesia del ven-
trículo derecho pos TF (p = 0.001), hipoxemia (p
= 0.02) y al infarto del ventrículo derecho (p <
0.0001). La hipoquinesia del ventrículo derecho
fue factor de riesgo para recurrencia (p = 0.02).
En 33 pacientes con seguimiento a 7 años estu-
vieron en clase funcional I, sin HAP crónica, sin
recurrencia y sin mortalidad. Estos resultados
sugieren que en pacientes de alto riesgo apropia-
damente seleccionados la TF es segura y efectiva
y pudiera mejorar la calidad de vida.5,7

Estudio 3

Ampliando las indicaciones de la TF
Otro estudio prospectivo controlado incluyó 102
pacientes con TEP de alto riesgo con seguimien-
to por 6 años. Los resultados preliminares8 su-
gieren que los pacientes con hipoquinesia del
ventrículo derecho tuvieron mayor índice de
eventos adversos en relación a aquellos sin alte-
raciones de la movilidad, en términos de morta-
lidad, (0.003) recurrencia 0.02, y choque (0.003).
Al comparar el ecocardiograma transtorácico con
el transesofágico, no existió ninguna diferencia
en relación al grado de HAP, diámetro diastólico
del ventrículo derecho. Sin embargo el transeso-
fágico fue superior en demostrar mayor porcen-
taje de hipoquinesia (0.05) y trombo en la rama
derecha o izquierda de la arteria pulmonar
(0.0002).8

Estudio 4

Seguridad y efectividad de dosis acelerada
de alteplasa y heparina de bajo peso
molecular como tratamiento adjunto
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No obstante evidencia previa (1-7) la TF en TEP
submasiva (TA e hipoquinesia del ventrículo de-
recho) es aún controversial. Además, la efectivi-
dad y seguridad de la heparina de bajo peso mo-
lecular es desconocida. Un estudio prospectivo,
multicéntrico en TEP de alto riesgo trata de esta-
blecer si la TF más HBPM versus heparina sola
reduce mortalidad intrahospitalaria, recurrencia,
tratamiento escalado y estancia hospitalaria. En
el grupo con TF se administrará alteplasa en in-
fusión para 1 hora (20 mg en bolo, 80 mg para 1
hora) por vena periférica, seguido de infusión de
heparina no fraccionada 1,000 U/h para mante-
ner el TTPa 2.0-2.5 veces en relación al grupo
control por 24 horas y posteriormente enoxapa-
rina a dosis de 1 mg/kg/12 horas por 7 días. El
grupo heparina ingresará pacientes con contra-
indicación absoluta para TF (cirugía mayor o
trauma en 10 días, hipertensión descontrolada,
etc.) con la misma infusión de heparina no frac-
cionada por 5 a 7 días. En ambos grupos, se ini-
ciará warfarina el día 1 ajustándose la dosis para
mantener INR 2.5-3.5. En caso de fracaso tera-

péutico o recurrencia se considerará una retrom-
bólisis o TF de rescate a base de estreptoquinasa
(1,500,000 UI/1 hora) o volverá a utilizar la mis-
ma dosis de alteplasa. Todos recibirán 6 meses
de anticoagulación oral. Los resultados prelimi-
nares en 40 pacientes, (25 TF y 15 heparina) con
valores similares de HAP, defectos perfusorios
segmentarios y DVD, (p NS) la incidencia de
mortalidad y recurrencia fue mayor en el grupo
de heparina en relación al grupo TF (0.001 y
0.004 respectivamente) y la probabilidad de re-
currencia a 30 días al seguimiento fue mayor tam-
bién en el grupo de heparina sola (0.004). Los
resultados fueron similares para tratamiento es-
calado y estancia hospitalaria (p < 0.01 y p <
0.001). En ambos grupos, no hubo diferencia sig-
nificativa en hemorragias mayores (p NS). Estos
resultados preliminares sugieren que la infusión
de alteplase para una hora más HBPM pudiera
mejorar con seguridad el curso clínico de pacien-
tes con TEP masiva y submasiva versus heparina
sola. Se necesita mayor número de pacientes para
confirmar estos hallazgos.9
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