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Farmacológica:
◦ Sistémica
◦ Local (cateter)

Mecánica (cateter):
◦ Fragmentación
◦ Aspiración
◦ Otros



Los agentes fibrinolíticos activan el plasminógeno
plasmina ACELERANACELERAN la lisis ENDENDÓÓGENAGENA
del trombo (fibrina)

Requieren de heparina sódica concomitante

Reteplasa, Tecnecteplasa bolus



ETV representa la 3º causa de mortalidad CV
Supone 25,000 muertes/año en UK, > mortalidad por 
cáncer de mama + SIDA + accidentes de tráfico

Mortalidad por EP a los 3m 10-17.5%
◦ x 10 en los con inestabilidadinestabilidad HD (5%)HD (5%)
Importante causa de mortalidad hospitalaria:
◦ 1% de los pacientes que ingresan, mueren de EP
◦ 10% de la mortalidad hospitalaria se relaciona con EP

Cohen AT. Thromb Haemost 2007
Lindblad B. BMJ 1991



La mortalidad por EP es sobretodo en los primeros días
◦ 1342/15520 (8.6%) 260 EP fatales (1.7%)

50% en < 5d y 75% en < 12d
Laporte S (RIETE). Circulation 2008

Mortalidad por EP es debida a disfuncidisfuncióónn VD >50%VD >50%
◦ NO sólo por extensión de la EP 

Activación plaquetar
VC pulmonar reactiva
Activación SNS
Isquemia miocárdica
E CV previa
Otras patologías



Tto FASE AGUDA: HBPM/HNF/fondaparinux 5d +/- ACO
FIBRINOLISIS controversiascontroversias:

A A ququéé pacientespacientes??
Indicación? 

CCóómomo??
Pautas de infusión larga/corta/bolus? Sistémica ó local?

EficaciaEficacia??
Mejora la supervivencia?! Disminuye las recidivas?!

SeguridadSeguridad? ? 
Aumenta los sangrados menores?! mayores?! mortales?!

Kearon C (ACCP Guidelines 8th d). Chest 2008
Torbicki A (ESC Guidelines). Eur Heart J 2008
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Thabut G, et al. J Am Coll Cardiol 2002;40:1660-7
◦ 9 estudios 461 p: 241 trombolisis Vs 220 heparina
Agnelli G, et al. Arch Intern Med 2002;162:2537-41
◦ 9 estudios 461 p: 241 trombolisis Vs 220 heparina
Wan S, et al. Circulation 2004;110:744-9
◦ 11 estudios 748 p:374 trombolisis Vs 374 heparina

Dong BR, et al. Cochrane 2009; CD004437
◦ 8 estudios 679 p: 335 trombolisis Vs 344 heparina



9 estudios 461 p: 241 trombolisis Vs 220 heparina
◦ rt-PA en 4, UK en 2 y SK en 3
◦ TAN SÓLO 24 pacientes (5.2%) presentaban TA<90 mmHg

5 estudios los excluían

◦◦ OBJETIVO PRINCIPALOBJETIVO PRINCIPAL: 
Variable combinada de eventos adversos: mortalidad, EP 
recurrente o hemorragia mayor

Agnelli G. Arch Intern Med 2002





NO DS respecto eventos adversos:
◦ 23.2% Vs 25.9% RR 0.9 (95% CI 0.57-1.32)

5 hemorragias > mortales, todas en el grupo de trombolisis
Subgrupos:
◦◦ Mortalidad y EP recurrente Mortalidad y EP recurrente RR 0.57 (95% CI 0.31RR 0.57 (95% CI 0.31--0.89) 0.89) 

NNT 14.5NNT 14.5
◦ DS hemorragias > y < RR 1.99 (95% CI 1.61-4.58)
◦ DS hemorragia > en pacientes sometidos a procedimiento 

invasivos Vs los que no

Agnelli G. Arch Intern Med 2002



◦ 9 + 2 estudios (3 dc) 748 p: 374 trombolisis Vs 374 heparina
5/11 incluían pacientes con inestabilidad HD
rt-PA en 5, UK en 2 y SK en 4

◦◦ OBJETIVO 1OBJETIVO 1ºº: EP recurrente ó muerte
NO DS 6.7% Vs 9.6%; OR 0.67 (95% CI 0.40-1.12)
SSÍÍ en en subgruposubgrupo de de estudiosestudios con con inestabilidadinestabilidad HD HD NNT=10NNT=10

◦ SÍ en hemorragia <: OR 2.63 (95% CI 1.53-4.54) NNT=10
Tendencia respecto hemorragia mayor

Wan S. Circulation 2004



◦ 7/11 + 1 estudio (4 dc) 679 p: 335 trombolisis Vs 344 heparina
rt-PA en 5, SK en 2 y UK en 1

◦ OBJETIVOS:
1º: mortalidad / EP recurrente / sangrado mayor
2º: mejoria en hemodinamia (PAP, PAD VD, RP, IC) o imagen

OBJETIVO PRINCIPAL:OBJETIVO PRINCIPAL:
◦ NO DS en mortalidad:

4.5% Vs 4.6%; OR 0.89 (95% CI 0.45-1.78)
◦ NO DS en EP recurrente:

5.1% Vs 7.5%; OR 0.63 (95% CI 0.33-1.20)
◦ NO “DS” en sangrado mayor

10.4% Vs 6.4%; OR 1.61 (95% CI 0.91-2.86)

Dong BR. Cochrane 2009; CD004437



OBJETIVO 2OBJETIVO 2ºº::
Mayor mejoría de la PAPs a las 24h
◦ WMD -4.4  a -11.6 mmHg
Mayor mejoría de la PAPm a las 24h
◦ WMD -4.4 a -7.5 mmHg
Mayor mejoría de la Pd y Ps VD a las 24h
◦ WMD -2.2 mmHg y -6.9 mmHg
Mayor mejoría de la R pulmonar total a las 24h
◦ WMD -0.33
Mayor mejoría del IC (L/min/m2)
◦ WMD 0.2
Mejoría de los defectos de perfusión en la TC a 24-48h
Mejoría de la perfusión en la arteriografía
◦ Í. Miller (9 segm D, 7 segm I) 

Dong BR. Cochrane 2009; CD004437

MejorMejorííaa
PRECOZPRECOZ

(igual a los 7d)(igual a los 7d)



LIMITACIONESLIMITACIONES:
◦ Estudios antiguos (desde el 71’)
◦ Escaso nº de pacientes
◦ Mortalidad baja (1-6%) en los distintos estudios EP bajo riesgo

Escaso porcentaje de pacientes con inestabilidad HD (ALTO riesgo)
◦ Heterogeneidad:

Del tipo de pacientes
En las definiciones (inestabilidad HD, hemorragia >, disfunción VD,…)
Tipo de tratamiento

◦ Objetivo pal. era valorar el grado y velocidad de reperfusión

FIBRINOLISIS en la EP supone una mejorFIBRINOLISIS en la EP supone una mejoríía Ma MÁÁS S 
RRÁÁPIDA, PRECOZ de la HD pulmonarPIDA, PRECOZ de la HD pulmonar
◦◦ DisminuciDisminucióón de mortalidad y EP recurrente en pacientes n de mortalidad y EP recurrente en pacientes 

con inestabilidad HDcon inestabilidad HD
◦◦ En pacientes con estabilidad HD?En pacientes con estabilidad HD?

subgruposubgrupo??



Piazza G, Goldhaber SZ. Vasc Med 2010

FactoresFactores pronpronóósticossticos::
•• ClClíínicosnicos

•• BioquBioquíímicosmicos
•• DisfunciDisfuncióónn VD VD porpor imagenimagen



◦◦ TA TA <90 <90 óó <100 mmHg <100 mmHg óó ↓↓ ≥≥ 40 mmHg durante > 15 min40 mmHg durante > 15 min
3 - 15% en los pacientes con estabilidadestabilidad HDHD
30 - >50% en los pacientes con inestabilidadinestabilidad HDHD

Goldhaber SZ (ICOPER). Lancet 1999
Kasper W (MAPPET). J Am Coll Car 1997

◦◦ Escalas clEscalas clíínicas de riesgonicas de riesgo
PESIPESI > Geneva

Wicki J. Thromb Haemost 2000
Aujesky D. Am J Crit Care Med 2005
Jiménez D. Chest 2007

ClaseClase II (<65): 0%
ClaseClase IIII (66-85): 1%
ClaseClase IIIIII (86-105): 3,1%
ClaseClase IVIV (106-125): 10.4%
ClaseClase VV (> 125): 24,4%

10.354 pacientes
Mortalidad a los 30d



F. pronF. pronóósticos sticos –– marcadores  bioqumarcadores  bioquíímicosmicos

ISQUEMIA: Trop I ISQUEMIA: Trop I óó T T se correlacionan con la 
mortalidad precoz
◦ 20 estudios (1985 p): 19.7% Vs 3.7% OR 5.2 OR 5.2 (95% CI 3.3.-8.4)

Mortalidad por EP OR 9.4 OR 9.4 (95% CI, 4.1-21.5) 
Becattini C. Circulation 2007

◦ También en pacientes HD estables (3/12)
OR 8.3 OR 8.3 (05% CI 3.6-19.3)

Sánchez O. Eur Heart J 2008

DVD:Pro-BNP (hª inactiva) BNP + NT-pro-BNP
◦ 13 estudios (1132p): 14-18% Vs 2.2-1.3%

OR 7.5 OR 7.5 (95% CI 3.3-17)
Klok FA. Am J Resp Crit care Med 2008
Sánchez O. Eur Heart J 2008



F. pronF. pronóósticos sticos –– disfuncidisfuncióón VDn VD

Mortalidad y disfunción VD en pacientes HD estables mediante
ecocardiografía / TC

Sanchez O. Eur Heart J 2008



Disfuncion VD se correlaciona con mortalidad en EP
◦ ICOPER, TA ≥ 90: 630 sin Vs 405 con DVD (hipocinesia)

OR 1.94 (1.23-3.06)
Kucher N. Arch Int Med 2005

◦ Metaanálisis: 6 estudios 1773p
Resultados no concluyentes en pacientes HD estables

Ten Wolde M. Arch Int Med 2004

5 estudios con pacientes HD estables tratados con rt-PA
◦ 464 pacientes: 226 rt-PA Vs 238 heparina
◦ Ecocardiografía (2/5 357p): DVD 60/164 (36.5%) rt-PA Vs 

66/193 (34%) heparina
◦ OBJETIVO 1º: EP recurrente o muerte

Tardy B. Thromb Res 2009



Global
5/5 estudios

(464p) 

DVD
2/5 

estudios
(357p)



Distintas definiciones de Distintas definiciones de 
sobrecarga  o DVD: sobrecarga  o DVD: 

Hipocinesia VD
Signo de McConell: acinesia pared 
libre VD con movimiento N apex
Diámetro diastólico VD > 30 mm
RV/LV ≥ 0.6-0.9-1
Movimiento paradójico del septo
T de aceleración de la eyección
VD < 90 ms
IT 2.8 m/s ó gradiente máx. > 30 
mm Hg
PAP > 40-50-60 mm Hg
TAPSE < 15 mm



Aguilar R.                       
Servicio de Cardiología.      

Htal. Universitari de Bellvitge



La ausencia de “disfunción” del VD comporta una 
muy baja mortalidadmuy baja mortalidad (<1%)

Torbicki A (ESC). Eur Heart J 2008
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ACCP 08ACCP 08

Rápida estratificación del riesgo (1C) 
Se recomienda administar fibrinolisis en pacientes con 
inestabilidad HD (1B) 
Se sugiere administrarla en “seleccionados pacientes de 
alto riesgo” sin inestabilidad HD (2B)
Utilizar vía periférica y pautas cortas (1B)
Si paciente inestable HD sin tiempo para administrar o 
con contraindicación para fibrinolisis (2C, si 
experiencia):

Extracción o fragmentación por cateter
Embolectomia pulmonar 

Kearon C (ACCP 8th Ed). Chest 2008

RecomendaciRecomendacióónn de acuerdo a beneficios, riesgos y costes:
◦◦ ClaseClase 11: acuerdo de expertos que los riesgos y costes
◦◦ ClaseClase 22: controversia de la magnitud de beneficios, riesgos y costes
◦◦ ClaseClase 33: evidencia de NO efectividad
NivelNivel de evidencia de evidencia científica, de acuerdo a la metodología:
◦◦ NivelNivel AA: ECR con resultados consistentes (meta-análisis)
◦◦ NivelNivel BB: solo 1 ECR o con resultados inconsistentes
◦◦ NivelNivel CC: e. observacionales o gralización. de pacientes de un ECR



ESC 08ESC 08
Estratificar el riesgo en base a shock-hipotensión para 
distinguir pacientes de ALTO riesgo de mortalidad precoz
relacionada con EP (1B) 
En los pacientes de NO-alto riesgo, debe estratificarse en 
INTERMEDIO ó BAJO riesgo según imagen o 
biomarcadores (2B)

Torbicki A (ESC). Eur Heart J 2008



Trombolisis en pacientes de ALTO riesgo
NO utilizar rutinariamente trombolisis en 
pacientes de NO-alto riesgo

Puede considerarse en pacientes de riesgo
INTERMEDIO
NO en pacientes de BAJO riesgo

Torbicki A (ESC). Eur Heart J 2008



EstratificiEstratificióónn del riesgo de mortalidaddel riesgo de mortalidad

◦◦ ClClíínicosnicos
INESTABILIDAD HDINESTABILIDAD HD
Escalas clEscalas clíínicas de riesgonicas de riesgo

PESIPESI
◦◦ Marcadores BQMarcadores BQ

TroponinasTroponinas
BNP, NTBNP, NT--propro--BNPBNP

◦◦ DisfunciDisfuncióón VD imagenn VD imagen
ECOCARDIOGRAFIAECOCARDIOGRAFIA
TCTC

RIESGO DE MORTALIDAD – SANGRADO



ABSOLUTASABSOLUTAS::
◦◦ IctusIctus hemorrhemorráágicogico óó de origen de origen desconocidodesconocido
◦◦ IctusIctus isquisquéémicomico < 6 meses< 6 meses
◦◦ NeoplasiaNeoplasia o o lesilesióónn del SNCdel SNC
◦◦ TraumatismoTraumatismo mayormayor, , cirugcirugííaa óó TCE < 3 TCE < 3 semanassemanas
◦◦ HemorragiaHemorragia intestinal < 1 mesintestinal < 1 mes
◦◦ HemorragiaHemorragia conocidaconocida
RELATIVASRELATIVAS::
◦◦ AIT < 6 mesesAIT < 6 meses
◦◦ TratamientoTratamiento ACOACO
◦◦ GestaciGestacióónn óó 1 1 semanasemana postpost--partoparto
◦◦ PuncionesPunciones incompresiblesincompresibles
◦◦ RCP RCP traumtraumááticatica
◦◦ HTA (HTA (TAsTAs > 180 > 180 mmHgmmHg) ) resistenteresistente al al tratamientotratamiento
◦◦ HepatopatHepatopatííaa avanzadaavanzada
◦◦ EndocarditisEndocarditis infecciosainfecciosa
◦◦ ÚÚlcera lcera ppéépticaptica activaactiva



FRAGMENTACIFRAGMENTACIÓÓNN RotaciRotacióónnASPIRACIASPIRACIÓÓNN

Eid-Lidt G. Chest 2008

RotaciRotacióónn
S. Salino  S. Salino  

((efef VenturiVenturi))



Barranco R. Angioradiología
Htal. Universitari de Bellvitge
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◦ TNK bolus 30-50mg + HepNa Vs placebo + HepNa en 
pacientes con TA ≥ 100mmHg y disfunción VD (RV/LV >1)
◦ Randomizado, multicéntrico, doble-ciego, Fase II
◦ 180p, pero finalización precoz en jul-06 (PEITHO)
◦ Obj 1º: mejoría disfunción VD a 24h (>7d). 30d

7d

Becattini C (TIPES Study). Thromb Res 2010



PEITHOPEITHO
◦ Estudio prospectivo, randomizado, doble-ciego (placebo), 

multicéntrico, internacional
◦ Nov-07 a novnov--1212, 1000 p (500 en cada grupo) HD estables con  

signos ecocardiográficos y laboratorio de disfunción VD
Tecnecteplasa bolus + anticoagulación Vs Placebo + anticoagulación

◦ Objetivos:
1º: mortalidad ó colapso HD (RCP, ht, DPM) a los 7d
Secundarios: 

Eficacia: mortalidad 7d, colapso HD, EP recurrente 7d, mortalidad 30d
Seguridad: hemorragia IC o AVC, hemorragia > (severa - HD, vital o fatal-, o 
moderada - CH, no resto)  

Konstantinides S (MAPPET-3), Agnelli G, Goldhaber SZ, Kucher N, Vicaut E



Mortalidad por cualquier causa a los 3ma los 3m en los pacientes
con EP y TA < o TA < o ≥≥ 100 100 mmHgmmHg con o con o sinsin fibrinolisisfibrinolisis

Variables:
Demográficas: edad, sexo, peso (kg), IMC
Comorbilidad: MPOC, cardiopatía, sangrado > reciente
(<30d), tto. (AAS, AINE, corticoterapia) 
F. riesgo: cáncer, inmovilidad (baño) ≥ 4d (<2m), IQ (<2m)
Clínicas: dolor torácico, síncope, FC, TA, Sat.O2, FA
Laboratorio: creatinina, hemoglobina



Octubre 2010: 15,944 15,944 pacientespacientes con EPcon EP
◦ 7,351 (46%) hombres
Diagnóstico EP:
◦ 11,641 (73%) por TC
◦ 4,438 (28%) por gammagrafía V/Q
1,212 (7.6%) 1,212 (7.6%) presentabanpresentaban TA < 100 mm HgTA < 100 mm Hg
432 (2.7%) 432 (2.7%) recibieronrecibieron FIBRINOLISISFIBRINOLISIS
1,638 (10.3%) 1,638 (10.3%) mortalidadmortalidad a los 3 mesesa los 3 meses

FIBRINOLISISFIBRINOLISIS NO NO fibrinolisisfibrinolisis

TA< 100TA< 100 134134 1,0781,078

TA TA ≥≥ 100100 298298 14,43414,434



TA < 100 TA < 100 mmHgmmHg TROMBOLISIS
N = 134

NO trombolisis
N = 1,078

p

Edad 61 ± 18 68 ± 17 NS
Edad > 80 años 16 (12%) 292 (27%) < 0.001

Género masculino 63 (47%) 440 (41%) NS
Peso (kg) 76 ± 16 71 ± 15 NS

IMC 27.4 ± 5.7 27.1 ± 5.6 NS
Ingresados 39 (29%) 344 (32%) NS

Historia de ETV 12 (8.9%) 135 (12%) NS
Cáncer 20 (15%) 281 (26%) 0.005

IQ reciente 16 (12%) 146 (13%) NS
Inmovilización ≥ 4d 37 (28%) 383 (35%) NS

MPOC 11 (8.2%) 129 (12%) NS
Cardiopatía 2 (1.5%) 108 (10%) 0.003

Sangrado reciente 3 (2.2%) 44 (4.1%) NS
Antiagregantes 15 (11%) 172 (16%) NS

AINEs 4 (3%) 61 (5.6%) NS
Corticoterapia 4 (3%) 92 (8.5%) 0.04



TA < 100 mmHgTA < 100 mmHg TROMBOLISIS
N = 134

NO trombolisis
N = 1,078

p

Síncope 74 (55%) 389 (36%) < 0.001
Dolor torácico 63 (47%) 431 (40%) NS

Disnea 112 (84%) 856 (79%) NS
FC ≥ 110/min 87 (65%) 398 (37%) < 0.001
Sat. O2 < 90% 53 (39%) 371 (34%) NS
TA < 90 mmHg 82 (61%) 501 (46%) 0.001

FA 11 (8.2%) 128 (12%) NS
I. Renal 41 (31%) 311 (29%) NS

Hemoglobina, g/dL 12.9 ± 2.1 12.4 ± 2.2 NS
Troponina + 51 (38%) 202 (19%) 0.006



TA TA ≥≥ 100 mmHg100 mmHg TROMBOLISIS
N = 298

NO trombolisis
N = 14,434

p

Edad 58 ± 18 68 ± 16 < 0.001
Edad > 80 años 11 (3.7%) 3318 (23%) < 0.001

Género masculino 152 (51%) 6696 (46%) NS
Peso (kg) 80 ± 17 74 ± 15 0.007

IMC 28.7 ± 5.5 28 ± 5.4 NS
Ingresados 76 (25%) 3805 (26%) NS

Historia de ETV 48 (16%) 2168 (15%) NS
Cáncer 37 (12%) 3147 (22%) < 0.001

IQ reciente 22 (7.4%) 1790 (12%) < 0.01
Inmovilización ≥ 4d 45 (15%) 3457 (12%) < 0.001

MPOC 22 (7.3%) 1876 (13%) 0.005
Cardiopatía 6 (2%) 1111 (7.7%) < 0.001

Sangrado reciente 2 (0.7%) 312 (2%) NS
Antiagregantes 20 (6.7%) 1566 (14%) < 0.001

AINEs 5 (1.6%) 693 (4.8%) 0.02
Corticoterapia 13 (4.3%) 967 (6.7%) NS



TA TA ≥≥ 100 mmHg100 mmHg TROMBOLISIS
N = 298

NO trombolisis
N = 14,434

p

Síncope 135 (45%) 1863 (13%) < 0.001
Dolor torácico 157 (53%) 6915 (48%) NS

Disnea 268 (90%) 11685 (81%) < 0.001
FC ≥ 110/min 120 (40%) 2811 (19%) < 0.001
Sat. O2 < 90% 95 (32%) 3054 (21%) < 0.001

FA 17 (5.7%) 1256 (8.7%) NS
I. Renal 68 (23%) 2356 (16%) 0.004

Hemoglobina, g/dL 13.6 ± 1.9 13.1 ± 2 NS
Troponina + 102 (34%) 1444 (10%) < 0.001



Gold standard: EC randomizado minimizan sesgos de 
confusión efecto atribuible al fármaco estudiado

Fibrinolisis no randomizada pacientes que la han 
recibido serán diferentes (edad, comorbilidad, clínica,..)
◦ Estas variables influyen en la mortalidad NO podemos 

comparar el efecto de la fibrinolisis-mortalidad
PROPENSITY SCOREPROPENSITY SCORE: Balancea y equilibra todas las 
variables que influyen en la decisión terapéutica, los 
individuos en ambos grupos tienen la misma 
probabilidad de recibir el tto.

o Selección aleatorizada de paciente CON fibrinolisis 
apareamiento con el sujeto similar más cercano SIN fibrinolisis

o Garantizar este apareamiento: análisis de posibles diferencias en 
estas variables en ambos grupos (GEE) < 10%

Rosenbaum PR et al. Biometrika 1983;70:41-55
D’Agostino RB, et al. JAMA 2007;297:314-6



Variables relacionadas con la probabilidad de recibir tto:
Fibrinolisis: más graves (taquicardia) ó I. Renal 
No fibrinolisis: mayor edad



Variables relacionadas con la probabilidad de recibir tto:
Fibrinolisis: más graves (taquicardia, hipoxemia) ó I. Renal
No fibrinolisis: mayor edad, cáncer, inmovilización ó IQ 

reciente







TA < 100 mm Hg
◦ APAREAMIENTO N = 94 pacientes, en cada grupo

◦◦ OR 0.72 (95% CI, 0.36 OR 0.72 (95% CI, 0.36 -- 1.46); 1.46); P = 0.37P = 0.37

TA ≥ 100 mm Hg
◦ APAREAMIENTO N = 217 pacientes, en cada grupo

◦◦ OR 2.32 (95% CI, 1.15 to 4.68); OR 2.32 (95% CI, 1.15 to 4.68); P = 0.02P = 0.02
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Estratificar inicialmente el riesgo de mortalidad 
precoz

Parámetros HD (TA) y Escalas clínicas
Marcadores bioquímicos
Imagen de disfunción VD (ecocardiografía ó TC)

Se recomienda la fibrinolisis en los pacientes con 
inestabilidad HD mejormejoríía HD precoza HD precoz
No beneficios en los pacientes HD estables de 

bajo riesgo
Pacientes de riesgo intermedio (disfunción VD)
Son necesarios nuevos estudios (ECR) que permitan 

definir mejor estos pacientes






