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EINTRODUCCION

El uso de fibrinolfticos en el TEP es sin dudas un
temma no resuelto. La logica parece indicarnos que
eskas drogas deberian tener un lugar destacado para
sesolver un problema esencialmente mecanico, de
Techo en el territorio de las arterias coronarias esta
“mmbectomia farmacoldgica” ha cambiado la histo-
=i del infarto del miocardio.

San embargo la realidad nos indica que menos del
I de los pacientes con TEP reciben trombeolitices,
$apemas el 13% en el estudio ICOPER) y en los esca-
ams estudios realizados la incidencia global de TEP
fakal 2 30 dias no se reduce con el uso de agentes
Seramoliticos.

Exasten dos escuelas en el mundo para el uso de
Smmboliticos en la embolia de pulmén.

La mis tradicional nos sefiala que deben reservar-
=e solo para los pacientes con embolia pulmonar
“mmasiva” con inestabilidad hemodindmica y shock,
westa es la sugerencia oficial del consenso america-
mede la ACCP:

La otra escuela liderada por Goldhaber apunta a
Sl 2 un grupo mds amplio de pacientes con TEP
salb-masivo, pero con falla del ventriculo derecho
algetivada en el ecocardiograma, por hipertensién
#nar aguda. Aparentemente este sub-grupo de

tiene mayor mortalidad y podria llegar a
mepeesentar hasta un tercio de los pacientes, que po-
semcialmente se beneficiaria con el uso de
Smmmboliticos.

La falta de trials prospectivos adecuados conspi-
maconira una evidencia firme que nos permita encon-
& en los textos de hematologia una respuesta a la
peegunta de hasta donde llegar con el uso de los
wrinoliticos en el TEP.
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El agregado de drogas fibrinoliticas en el Irata-
miento inicial del TEP tiene como finalidad reperfun-
dir precozmente el drbol vascular pulmonar y con
ello disminuir la presién y resistencia de la arleria
pulmonar, aumentar el volumen sanguineo capilar
pulmonar y revertir mas rapidamente la sobrecarga
venlricular derecha y prevenir las consecuencias pos-
teriores de la persistencia de defectos de la perfusidn,
como es la hipertensién pulmonar crénica.

Efectos favorables sobre estos pardmetros han
sido demostrados en diversos trabajos en donde se
compararon el tratamiento con fibrinoliticos mas
heparina versus heparina sola'. 5in embargo hasta
ahora no existen trabajos prospectivos, randomi-
zados y con numero suficientes de pacientes, que
hayan estudiado la influencia de la utilizacion de
agentes fibrinoliticos sobre la mortalidad del TEP
(9% - 15%)" % Una menor mortalidad sclo ha sido
demostrado en una serie pequefia de pacienles con
TEP y shock cardiogénico'. Por olra parte, la utiliza-
cién de fibrinoliticos aumenta los riesgos de hemo-
rragias mayores (hasta 22%) y de hemorragia
intracraneal (1-2%). Todo ello explica la hasta ahora
baja incidencia del uso del tratamiento fibrinolitico
en el TEP. Sin embargo, al igual de lo que proponen
otros autores'?, considero que en la decisién del tipo
de tratamiento inicial del TEP debe tenerse en cuen-
ta los factores de riesgos que presenta cada pacien-
te. La utilizacién de agentes fibrinoliticos debe reser-
varse para aquellos pacientes con mayor severidad
del TEP y por lo tanto con mayores posibilidades de
mortalidad inmediata y de morbilidad alejada, pero
que a su vez tengan menores riesgos de complicacio-
nes hemorrdgicas por esta medicaciénl, >,
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En esta estratificacién de pacientes, debemos men-
cionar que un cierto porcentaje de TEP "masiva”, fa-
llecen antes de acceder a cualquier tipo de tratamien
to. Existe otro grupo de pacientes con TEP también
‘masivo” o "severo”, que corresponden a abstruccidn
de una importante drea de la circulacién pulmonar
(40-50%), que se presentan con hipolen-sidn o shock
cardiogénico o inestabilidad hemodini-mica y a ve-
ces con lalla respiratoria severa y que tienen una alla
mortalidad®. Este lipo de pacientes comprende un
porcentaje no elevado de TEP (5%)". En ellos la utili-
zacion de urokinasa (UK), estreptokinasa (SK) o t-PA,
seguido de tratamiento con heparina, es el tratamiento
mas adecuado pues ha demostrado efectiva y rapida
reversion de la hipertensién pulmonar y de la sobre-
carga de VI, con mejoria clinica y de la mortalidad*
&

En los dltimos afios algunos autores, especialmen-
te Goldhaber et al.!, han demostrado que existe otro
grupo de pacientes con TEP (hasta el 40% de una
serie. multicentrica), que si bien no presentan
hipotension o inestabilidad hemodinamica, se com-
portan como de "alto riesgo", con una mayor morta-
lidad en la evolucion inmediata (2-12 semanas)" 2.
Ellos son quienes presentan evidencias de sobrecar-
ga y disfuncién del VD, alteracidn que puede eviden-
ciarse por el examen f[isico (auscultacion cardiaca,
ingurgitacién yugular), por alleraciones agudas del
ECG y especialmente por alleraciones del Ecocar-
diograma (dilatacién de VD, disquinesia de la pared
ventricular, movimiento paraddgjico del septum
interventricular, hipertensién pulmonar, etc.). El au-
mento de Troponina I parece ser otro signo pronos-
lico desfavorable en estos pacientes y que es conse-
cuencia de la sobrecarga de VD con isquemia
miocardica (mortalidad con Trl elevada 44% vs 3%
con Ir | normal)'-2,

Otros estudios han demostrado que también son
factores que aumentan la mortalidad por TED el ha-
llazgo de: foramen ovale permeable, trombo flotan-
te en VD, hipertensién pulmonar sistélica inicial >50
mm Hg, insuficiencia cardiaca congestiva, enferme-
dad pulmonar crénica, edad = 70 afios y enfermedad
neopldsica’.

Creo que en los pacientes con las caracteristicas
clinicas anteriormente referidas, el tratamiento inicial
con drogas fibrinoliticas es una posibilidad de me-
jorar su prondstico, dada la mas ripida correccion de
la hipertensién pulmonar y de la disfuncién VD, si
bien aun no existen estudios prospeclivos y rando-
mizados que demuestren su influencia favorable en
la mortalidad. Por ello lo indicamos evaluando cada
paciente en parlicular y siempre que no existan con-
traindicaciones o factores que aumenten los riesgos
de hemorragias por los fibrinoliticos (traumatismo o
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cirugia reciente, enfermedad intracraneal o cercbro-
vascular severa, punciones arteriales con hema-to-
mas, edad avanzada, etc.)"2

Finalmente, los TEP que no presentan las carac-
teristicas clinicas de "alto riesgo” v que corresponde-
rian aproximadamente al 50% de los pacientes, son
embolias menores, sin repercusion en la funcidn
cardiaca, en quienes consideramos que el tratamien-
to tibrinolitico no esta indicado, pues no aporta be-
neficios evidentes sobre el tratamiento con heparina
sola y expone al paciente a complicaciones
hemorrigicas’.

Tratamiento Fibrinolitico: en el TEP se ha utili-
zado como drogas fibrinoliticas la UK, 5K y t-PA., (Ta-
bla 1). Otras drogas recienles, como la eslafilokinasa
y derivados del 1-PA (Reteplase, Tenecteplasa) aun
estin en estudio. Ellas se emplearon inicialmente en
goteo endovenoso en forma prolongada (12-24hs),
pero actualmente se utilizan con igual eficacia
trombolitica, en dosis altas y menor tiempo, lo cual
facilita el manejo de estos pacientes. La 5K y el t-PA
son los mas utilizados. Para disminuir los riesgos de
complicaciones hemorrdgicas conviene iniciar el lra-
tamiento con heparina cuando el APTT, frecuente-
menle prolongado por la accidn de los agentes
fibrinoliticos, llegue a valores 2 veces del valor nor-
mal (= 80 seg.). La mayor efectividad trombolitica se
logra con tratamientos precoces, enlre 6 hs y 48 hs
de producido el TER, pero si bien su eficacia dismi-
nuye luego progresivamente, su empleo demostrd
utilidad hasta 14 dias de evolucién del embolismo!.

La infusién de fibrinoliticos por via endovenosa
sistémica se ha visto que tiene igual respuesta que

TABLA 1

DROGA DOsIS

Urokinasa (UK) 1. 4.400 U/Kg inicial (en 10 m} y
luego 2200-4400 U/ Kg/hora

(infusion IV continua: 12-24 hs)

2. 3.000000 U, IVen 2 hs
(1.000.000 U en 10 m v luego
2,000,000 U en 2 hs)

s

. 250.000 U inicial {en 30m) y
luego 100.000 Ush
(infusion IV continua: 12-24 hs)

Estreptoquinasa (5K}

21500000 U IVen2hs

t-PA (alteplase) M0 mE TV en 2 hs

2. 50 mglIVenl15m
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ka infusién por caltéter en arteria pulmonar (Swan-
Ganz u otros)’. Sin embargo, por experiencias de
mmestro grupo y de otro trabajo mas reciente’, cree-
mos que la infusion en arteria pulmonar (AP) pue-
de tener igual efecto trombolitico con menor compli-
@adn hemorragica sistémica.

Igualmente, la técnica de fragmentacidn y aspira-
axm del trombo de la AP (tronco y arterias segmen-
tarias) por medio de caléteres de introduccion
percutanea, asociados a infusidn local de fibrinoli-
wxos’, hemos vislo que es muy efectiva para dimi-
mmir La hipertension pulmonar y sus efectos sobre el
WI. Si bien para su ejecucion es necesario tener un
Sexvicio de Hemodinamia intervencionista con expe-
mencia vy disponible en cualquier momento, creo que
«s una modalidad terapéutica con excelentes posibi-
Bdades futuras para el tratamiento de TEP de alto

ESEo.
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La obstruccién aguda de la circulacién pulmonar
dia lmgar a la cadena de eventos clinicos que recono-
aemmos como tromboembolismo pulmonar, entidad
que csando no se diagnostica, y por lo tanto no es
matada, tiene una mortalidad que ha sido estimada
ember el 30 y 40% de los individuos que la padecen.

La reversion de este cuadro mediante la lisis del
mmmbo que lo genera, es un proyecto que lleva ya
mmas de treinta anos.

A comienzo de los setenta se publica el primer
esmdio importante sobre el tema; el UPET' (Uro-
hamase Pulmonary Embolism Trial) que genero gran-
dies expectativas en los investigadores. Pero sus re-
saltados no fueron los esperados. Si bien se observé
wmea cipida mejoria de la perfusién pulmonar en los
pciendes tratados con liticos, a mediano plazo los be-
meficios de esta terapéutica se fueron diluyendo para
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terminar, al cabo de dos semanas, desapareciendo
completamente.

En los afos siguientes se realizaron varios estu-
dios comparativos tanto entre heparina versus
fibrinoliticos como entre distintas drogas liticas entre
si. En general las muestras de poblaciones estudiadas
fueron pequefias, pero los resultados sin ser conclu-
yenles fueron convergentes; se observaron ventajas en
cuanto a la funcién pulmonar (mejoria en la capaci-
dad de difusién y en los voliimenes capilares
pulmonares) y también en la velocidad de resolucién
de los trombos. Pero no fue posible demostrar dismi-
nucién de la mortalidad de la poblacion tratada con
liticos.

Merece un comentario aparte el estudio MAPPET*
porque es el tnico que ha arrojado una menor mor-
talidad en los pacientes tratados con estas drogas
(4,7% vs. 11,1%). Pero hay que tomar en cuenta que
este no fue un estudio randomizado, sino un regis-
tro, y surge de su anilisis que los grupos compara-
dos no fueron homogéneos y por lo tanto sus con-
clusiones son de validez relativa.

En los tiltimos afios Goldhaber y Come’ seguidos
luego por otros autores han reabierto la discusion,
postulando que la disfuncidn del ventriculo derecho
comprobada mediante ecocardiografia, hecho que
ocurre en aproximadamente el 40 % de los pacien-
tes, seria un indicador de pobre pronoslico, y que en
este contexto la lisis del trombo modificaria la evo-
lucién de estos enfermos, alternativa que analizare-
mos mas adelante.

Otro aporle importante de la ecografia cardiaca
es que permite la visualizacidn de trombos dentro de
las cavidades cardiacas.

Concluida esta introduccién vamos a tratar de dar
respuesta a la pregunta mds dificil: ;Cudndo esta
indicado el empleo de trombolilicos?.

Lamentablemente no hay todavia ningun trabajo
que sea lo suficientemente importante como para que
podamos dar una respuesta basada en la evidencia.
Sin embargo en general hay consenso entre los ex-
pertos en que el fallo hemodinamico puesto en evi-
dencia por hipotensién arterial sostenida (tension
arterial sistélica menor de 90 mm Hg. por mas de 30
minutos) que no responde rdpidamente a la expan-
sidn, es indicacién para su uso (nivel de evidencia
)k

Veamos ahora que sucede con otras indicaciones
potenciales que han surgido en el curso de estos tl-
timos afios. Como dijimos anteriormente la dilata-
cion del wventriculo derecho con insuficiencia
tricuspidea e hipertensién pulmonar moderada (el
ventriculo derecho previamente sano usualmente es
incapaz de sostener una presion media superior a los
40 mm Hg.) probablemente sea un marcador pronos-
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tico. En esta linea hay estudios actualmente en curso
que es probable que nos dé una respuesta en un pla-
zo relativamente corto.

Otras indicaciones propuestas han sido: a) enfer-
medad cardiopulmenar previa severa con embolia
pulmonar submasiva o masiva, aun sin COMpromiso
hemodinamico, b) embolismo pulmonar con hipoxe-
mia severa, ¢) defecto extenso de la perfusion
pulmonar estimado por centelleograma V/Q, tomo-
grafia helicoidal o angiografia pulmonar. Todas estas
indicaciones tienen una base logica, pero ya sabemos
que en medicina los planleos aparentemente l6gicos
muchas veces han sido desbordados por la realidad
de la evidencia. Creo que salvo la primera, en el res-
to de las indicaciones expuestas habrd que valorar
cada situacidn en forma individual y decidir en el
contexto de la clinica de cada paciente.

Para finalizar con esla parte de la revisién, me pa-
rece esencial repasar brevemente las potenciales contra-
indicaciones para el tratamiento con trombo-liticos: a)
accidente cerebro vascular isquemico reciente (dentro
de los 2 dllimos meses), b) trauma o cirugia
intracraneana o espinal en los tltimos dos meses, ¢)
lesidn intracraneana potencialmente sangrante (aneu-
risma, malformacidn vascular, tumores), d) sangrado
inlerno en los tltimos 6 meses, e) hipertensién no con-
trolada (sistolica mayor de 200 o diastolica mayor o
igual 110 mm Hg ), e) diatesis hemorrigica, incluyen-
do las vinculadas a falla hepdtica o renal, f) Cirugia
mayor, puncion de un vaso no compresible, biopsia de
organos internos,o parto en los tiltimos 10 dfas, g) trau-
ma reciente, incluyendo reanimacién cardiopulmanar,
h) endocarditis infecciosa, retinopatia hemorrdgica, i)
pericarditis, j) aneurismas vasculares, Si repasamos la
literatura nos vamos a encontrar con una gran variabi-
lidad aun en lo que respecta a las contraindicaciones,
especialmente en lo que se refiere a los tiempos de
veda. Como nos vemos obligados a reiterar, esto se
debe a la falta de estudios respalda-torios. Por otra
parte debemos lener en cuenta que en el contexto de
un paciente en shock, con riesgo inminente de perder
su vida, todas estas contraindicaciones son relativas.

Estd claro que en este tema hay una gran deuda
pendiente: un ensayo randomizado, multicentrico,
que analice diversos grupos de pacientes y con fuer-
za estadistica suficiente como para dar respuesta a
los interrogantes anteriormente planteados.

La segunda pregunta es ;Cudl es el firmaco mds
adecuado?

Nuevamente tropezamos con la falta de informa-
cion adecuadamente sustentada que comentibamos
anteriormente, pero también existe consenso en que
no se ha demostrado superioridad de un farmaco
sobre los demds y que las diferencias descriptas en
algunas publicaciones parecen mas bien relacionadas
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con el tiempo y la forma de su administracién. Los
que se han utilizado y que ha aprobado la FDA (Food
and Drug Administration) de los Estados Unidos
son: la uroquinasa, la estreptoquinasa y el tPA,

En lo que respecta al cémo, han habido algunos
cambios en los regimenes de administracién. Varios
estudios han mostrado que la administracién en pe-
riodos de tiempo corto produce menos complicacio-
nes hemorrdgicas y probablemente produce una lisis
mas rapida del trombo. En este senlido, el esquema
aprobado por la FDA es el del tPA, 100 mg por via
venosa periférica a pasar en un lapso de dos horas,
en goleo continuo. Luego se continua con un goteo
de heparina sédica sin bolo previo, que a diferencia
del infarto de miocardio se inicia luego de conclui-
da la infusion del trombolilico, cuando el KPTT es
menor a 2,5 veces el valor inicial.

Se ha recomendado también una infusidn
inlravenosa de Urokinasa en un lapso corto, comen-
zando con 1 millén de unidades en 10 minutos, se-
guida de 2 millones en 110 minutos, para adminis-
trar un total de 3 millones en las 2 horas, seguidas
por un goteo de heparina que se recomienda iniciar
luego de transcurridas 3 a 4 horas de finalizada la
infusién del trombolitico. Con estreploquinasa hay
un estudio importante en marcha, que es el STRIPE
que nos va a proporcionar muchas respuestas sabre
esle [irmaco, que también se ha empleado en esta pa-
tologia y que tiene la ventaja de su menor costo. Em-
piricamente la dosis que mds se emplea actualmen-
te es la de 1,5 millones de unidades a pasar en una
hora.

En lo que se refiere a la forma de su administra-
cién, la controversia entre administracién endo-
venosa y administracién directa en la arteria
pulmonar fue resuelta, al menos temporariamente
por Verstraete en 1988 cuando publicé una serie de
pacientes randomizados a una u otra forma de em-
pleo y no observo diferencias significativas en la
evolucién de ambos grupos. Ultimamente se ha pro-
puesto la infusion de tromboliticos en bajas dosis di-
rectamente dentro del trombo o en su proximidad.
Con este método se podria reducir significativamente
la dosis (por ejemplo tPA 10 a 20 mg ). Como esta
lécnica se realiza en el laboratorio de hemodinamia,
algunos autores han propuesto asociarla a la frag-
mentacién mecdnica del trombo. Esta opcién apare-
ce como particularmente interesante en algunas cir-
cunstancias especiales en las que las dosis habitua-
les de fibrinoliticos estarian contraindicadas (por
ejemplo ¢l embarazo).

Estos estudios se han realizado con un pequefio
numero de enfermos y todavia no se pueden oble-
ner de ellos conclusiones significativas.
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Resumiendo; hasta hoy la tnica indicacion
mdiscutida para el uso de los fibrinoliticos en el
tromboembolismo pulmonar es el compromiso
hemodinamico®.

Las distintas drogas parecen ser equivalentes, la
via de admistracion sigue siendo por ahora la
miravenosa en vena periférica, y se prefiere adminis-
war la dosis completa en un periodo de tiempo rela-
@vamente corto, en general de no mas de dos horas.
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QONCLUSIONES

Los pacientes con TEP masivo asociado a
Iipotensiin arterial sostenida (tensidn arterial sistélica
mmmar 3 %0 mmlHg) a pesar de una adecuada expan-
siilim 0 asociada a shock cardiogénico por baja precarga
. dialberian recibir un tralamiento intervencionista urgen-

B Esie tratamiento es en la actualidad el uso de agen-
- Bmslmmmboliticos que es preferido sobre la trombectomia
- mmecimca. Por otro lado los pacientes con TEP pero
 amtialbles hemodindmicamente tienen un prongstico di-
' fismmle y atin en el subgrupo que tiene sobrecarga y
- dillemcion de ventriculo derecho el uso de fibrinoliticos
@ estd consensuado. En este sentido el propio
- @alilbaber en comunicaciones recientes es mds pruden-
- eamm e uso de fibrinoliticos especialmente por la alta
- mmmtalidad asociada a hemorragia cerebral que llega a
‘mmrdiel 1-2%. Otra indicacidn generalmente aceptada es
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el paciente con TEP submasive sin compromiso
hemodindmico pero con enfermedad cardiopulmonar
previa severa. En cuanto a qué agente utilizar, ningu-
no ha demostrado ser mejor que otro pero hay mds
experiencia con FPA y UK. La tendencia es a usar do-
sis menores y en poco tiempo ya que esto disminuye
el riesgo de hemorragia y produce una lisis mds rdpi-
da del trombo.

Dosis sugeridas:

- t-PA: 100 mg IV en 2 hs.

- UK: 1 millén U IV en 10 minutos seguido de 2
millones U en 2 hs

- SK: 1.5 millones U IV en 2 hs.

El inicio del tratamiento anticoagulante con
heparina debe hacerse con valores de fibrindgeno >
100 mg % o KPTT que baje a 2 veces el valor normal
(£ 80 seg).

La forma de administracion se hace por via IV
sistémica. Ultimamente se ha propuesto la infusidn
local de tromboliticos en bajas dosis (tPA 10 a 20 mg)
junto con fragmentacién y aspiracién mecinica del
trombo, pero esto requiere de un servicio de
hemodinamia intervensionista con experiencia y dis-
ponible las 24 horas y auin no hay suficiente niimero
de casos para obtener una conclusidn significativa
sobre las venlajas de este procedimiento.

SUMMARY

Severe  pulmonary embolism  with  sustained
hypotension (less than 90 mmHg systolic pressure ) or with
cardiogenic shock requires urgent treatment with fibrinolytic
drugs. Otherwise there is still no consensus with the use of
fibrinolylics in patients witch are compensated but with
right ventricular disfunction and even Dr Goldhaber now
seems o be cautious because of the high risk of intracraneal
bleeding. The suggested dose is for t-PA 100 mg IV in 2
hours, UK 1 millon U IV in 10 minates and then 2 millons
in 2 hours, SK 1.5 millon U IV in 2 hours.

Key words: pulmonary embolism - fybrinolitic
lreatment,



