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El tromboembolismo pulmonar agudo (TEP) repre-
senta la tercera causa de muerte cardiovascular en 
el mundo. (1) Para los pacientes que se presentan 
con inestabilidad hemodinámica y no presentan 
contraindicaciones, el tratamiento de elección son 
los trombolíticos sistémicos (vía endovenosa) con 
indicación de tipo I (nivel de evidencia B) en las guías 
de la Sociedad Argentina de Cardiología de 2016, (2) 
la guía estadounidense del mismo año (3) y las más 
recientes guías europeas de 2019. (4) Para los pacien-
tes que se presentan sin inestabilidad hemodinámica, 
las guías en general no recomiendan los trombolíticos 
sistémicos, dado su riesgo de sangrado intracraneal. 
Sin embargo, este grupo de pacientes “normotensos” 
resulta muy heterogéneo, dado que incluye pacientes 
con alta probabilidad de evolución tórpida y muerte 
relacionada con la falla aguda del ventrículo derecho, 
que puede llegar al 15% en algunas series. (5) En este 
grupo, resulta de especial interés la subclasificación 
según el riesgo, para lo cual se han desarrollado y va-
lidado diversos scores que consideran comorbilidades 
preexistentes, biomarcadores cardíacos y la alteración 
de la función y geometría de ventrículo derecho (VD). 
Entre estos, los más utilizados son el score de PESI y 
su versión simplificada sPESI. (6) Sin embargo tam-
bién existen otros marcadores que exceden los scores, 
como la presencia de síncope, el trombo en tránsito o el 
aumento del ácido láctico, que también ha demostrado 
ser factores pronóstico. (7) En el registro CONAREC 
XX, recientemente publicado, el 60% de los pacientes 
presentaron TEP de riesgo intermedio (sin compro-
miso hemodinámico) y el 24% fue subclasificado como 
riesgo intermedio-alto. (8) Este subgrupo de pacientes 
presentó una mortalidad mayor del 12%, lo cual supera 
incluso la mortalidad en nuestro medio por infarto 
agudo de miocardio con elevación del ST. (9) A su vez, 
cuando se utiliza el score de PESI, se observa que la 
mortalidad para el grupo de mayor riesgo (PESI V) fue 
del 32%, es decir casi 1 de cada 3 pacientes. (8) Por esta 
razón, este subgrupo puede evolucionar tórpidamente, 

lo que genera el interés en desarrollar tratamientos 
más agresivos que la simple anticoagulación.

Entre los estudios clínicos que evaluaron el efecto 
del tratamiento trombolítico sistémico en pacientes 
con TEP sin compromiso hemodinámico, sin dudas, el 
más importante fue el estudio PEITHO, ya que se trató 
de un estudio clínico multicéntrico aleatorizado, doble 
ciego, que incluyó más 1000 pacientes con TEP de ries-
go intermedio-alto. (10) La definición de este grupo se 
basó en la presencia de disfunción ventricular derecha 
(por ecocardiograma o tomografía) y el aumento de la 
troponina cardíaca, en ausencia de compromiso hemo-
dinámico. Estos pacientes fueron aleatorizados a trom-
bolisis sistémica con tenecteplasa (no disponible en 
nuestro país) o placebo, además de anticoagulación con 
heparina. En este estudio, el tratamiento fibrinolítico 
se asoció a una disminución significativa del punto final 
primario de deterioro hemodinámico o muerte a los 7 
días (tenecteplasa 2,6% vs. 5,6% anticoagulación, OR 
0,44; IC95 0,23-0,87, p = 0,02) que se debió fundamen-
talmente a una disminución de la progresión al shock, 
sin diferencias significativas en la mortalidad (tenecte-
plasa 1,2% vs. 1,8% anticoagulación). Estos resultados 
favorables sobre la eficacia fueron contrapuestos por 
un aumento significativo de la tasa de sangrado mayor 
(11,4% vs. 2,4%, p <0,001) y sangrado intracraneal (2% 
vs. 0,2%, p = 0,03). Al analizar en detalle la población 
del PEITHO, podemos observar que si bien se trataba 
de un grupo definido como “intermedio-alto” de la 
clasificación europea, se incluyeron pacientes muy 
estables clínicamente, con tendencia a la hiperten-
sión, sin taquicardia, con frecuencia respiratoria casi 
normal, y que hasta un 15% no requirió si quiera de 
oxígeno suplementario. Estos parámetros que forman 
parte del score de PESI –no utilizado en el estudio 
PEITHO– podrían identificar aquellos pacientes que 
tendrían un perfil riesgo-beneficio favorable para el uso 
de trombolíticos sistémicos. En este sentido, un análisis 
post-hoc del PEITHO demostró que solo el 9% de los 
pacientes presentaron al menos 2 parámetros de alto 
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riesgo del score, y que la evolución de estos pacientes 
fue mejor con trombolíticos que con anticoagulación. 
(11) A fin de seleccionar la población más ideal para 
trombolíticos sistémicos, se debe sopesar el riesgo de 
sangrado, para lo cual existen scores de utilidad en 
TEP, aunque ninguno ha sido especialmente validado 
para el tratamiento trombolítico. (12) Finalmente, 
un metaanálisis que incluyó 8 estudios aleatorizados 
en pacientes sin compromiso hemodinámico (13) que 
comparó a los trombolíticos con la anticoagulación 
sola (entre ellos el estudio PETHO) e incluyó 1755 
pacientes, demostró que el tratamiento trombolítico 
sí disminuyó en forma significativa la mortalidad to-
tal (OR 0,48; IC95 0,25-0,92, p = 0,03), y se observó, 
además, un esperado aumento en la tasa de sangrado 
mayor (OR 3,19; IC95 2,07-4,92, p <0,001).

Dado que el tratamiento con trombolíticos sisté-
micos se asocia a un riesgo aumentado de hemorragia 
intracraneal, pero, considerando que el tratamiento 
anticoagulante puede ser insuficiente en el subgrupo 
de mayor riesgo, han surgido otras alternativas tera-
péuticas adicionales a la anticoagulación, con el objetivo 
de prevenir el deterioro hemodinámico sin aumentar el 
riesgo de sangrado. Entre ellos, el tratamiento percu-
táneo con catéteres resulta uno de los más atractivos y 
en continuo desarrollo. (5, 14) Entre sus modalidades, 
el tratamiento percutáneo del TEP agudo incluye la 
trombectomía mecánica (disrupción o aspiración) y la 
infusión de trombolíticos locales al nivel del trombo. La 
técnica de trombectomía mecánica ha ido avanzando 
desde la histórica fragmentación por rotación de ca-
téteres con el potencial riesgo de embolización distal, 
hacia técnicas más modernas de aspiración y extracción 
del coágulo en bloc. (15) Si bien las características de 
cada dispositivo exceden el objetivo de la presente con-
troversia, dado que no utilizan trombolíticos, en líneas 
generales se caracterizan por introducirse a través de 
un acceso percutáneo en la vena femoral y presentan 
una amplia variedad de diámetros. Los más grandes 
permiten extracción de grandes trombos a expensas de 
una mayor aspiración de sangre del paciente; mientras 
que los más pequeños limitan la extracción de sangre, 
pero no son capaces de aspirar trombos gran tamaño 
(entre ellos, el trombo en “silla de montar” que cabalga 
en el tronco de la arteria pulmonar y se ha asociado 
con peor pronóstico). Respecto al método de extracción, 
este puede ser en forma manual (jeringa) o a través de 
un sistema mecánico conectado a un filtro. A pesar de 
su diversidad, no existe ningún estudio clínico aleato-
rizado que haya evaluado a la tromboaspiración por 
catéteres, y la evidencia más sólida surge de algunos 
registros prospectivos sin grupo control, realizados a 
fin de obtener la aprobación de la Food and Drug Ad-
ministration en los Estados Unidos. (14) En relación 
con la infusión de trombolíticos locales por catéter, se 
justifica por el hecho que existe un flujo preferencial 
de la sangre hacia las zonas perfundidas del pulmón, 
lo cual “aleja” el trombolítico administrado por vía 
endovenosa de donde debe actuar. (16) Esto permite, 

además, reducir en forma significativa la dosis total del 
trombolítico a aproximadamente un cuarto de la dosis 
sistémica, lo cual disminuye la tasa de sangrado grave 
manteniendo su eficacia. De esta forma, resulta una 
alternativa a la anticoagulación sola en pacientes con 
TEP de riesgo intermedio-alto, ya que es más segura 
que la administración de trombolíticos sistémicos. 
Desde el punto de vista práctico, se realiza a través de 
una punción venosa (en general femoral, pero puede 
ser yugular o antebraquial). Luego, se avanza el catéter 
hacia una o ambas ramas pulmonares donde existe 
mayor carga trombótica y se comienza la infusión del 
trombolítico, en general alteplasa, a una velocidad no 
mayor de 1 mg/h, durante unas 12-20 h. La dosis y du-
ración del tratamiento no está del todo consensuada, y 
se han estudiado otros regímenes más cortos, de 2 a 6 h, 
con menores dosis. (17) Un estudio clínico aleatorizado 
multicéntrico denominado ULTIMA (n = 59) comparó 
la administración de fibrinoíticos locales facilitados por 
ultrasonido (para mejorar el contacto de la droga con 
el coágulo) en pacientes con TEP de ramos principales 
sin compromiso hemodinámico, pero con sobrecarga del 
VD (riesgo intermedio-alto). (18) La dosis administrada 
de alteplasa fue de 21 mg para los pacientes con TEP 
bilateral, infundida durante 15 h. El tratamiento con 
trombolíticos locales produjo una reducción significa-
tiva de la sobrecarga del VD 24 h luego de iniciado el 
tratamiento (punto final primario del estudio), que 
no fue observado con la anticoagulación sola. En este 
estudio, no se observó ningún sangrado mayor, y la 
tasa de sangrado menor fue baja y similar entre ambos 
grupos (10% vs. 3%, p = 0,6). Registros prospectivos 
confirmaron la eficacia de esta técnica para reducir las 
presiones pulmonares y su seguridad, aunque no exis-
ten estudios comparativos con puntos finales clínicos. 
(14, 19, 20) Por otro lado, el rol del ultrasonido per se 
es discutido, ya que un estudio aleatorizado compara-
tivo de trombolisis local con ultrasonido y sin este no 
mostró diferencias en pacientes con trombosis venosa 
profunda proximal, (21) y un registro prospectivo no 
evidenció diferencias en TEP. (18)

Por último, a fin de obtener la mejor relación riesgo-
beneficio en pacientes sin compromiso hemodinámico, 
se ha estudiado la administración de trombolíticos sis-
témicos, pero a mitad de la dosis establecida. El estudio 
unicéntrico aleatorizado MOPPET (n = 121) comparó 
la administración de dosis media de alteplasa (50 mg) 
en pacientes con TEP de riesgo intermedio. (22) Este 
estudio demostró que el tratamiento con trombolíticos 
sistémicos en dosis media se asoció a menor desarrollo 
de hipertensión pulmonar en el seguimiento (16% vs. 
57%, p <0,001) y a una tendencia a menor tasa de TEP 
recurrente (0% vs. 5%, p = 0,08). No se observó ningún 
sangrado mayor ni menor en este estudio en ninguno 
de los grupos. Si bien la población era de “riesgo inter-
medio” definido por variables clínicas y de imagen, solo 
el 68% presentaba aumento de marcadores de estrés 
miocárdico y solo el 21% dilatación del VD. El estudio 
PEITHO-III, actualmente en etapa de diseño, evalua-
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rá la eficacia de dosis media de trombolíticos en este 
grupo de pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto 
con puntos finales clínicos. (14)

En resumen, el TEP sin compromiso hemodinámi-
co, pero con marcadores de alto riesgo, representa un 
desafío terapéutico dada su alta posibilidad de progre-
sión al shock. Los trombolíticos representan un trata-
miento muy útil en este grupo de pacientes de riesgo 
intermedio-alto, en distintas modalidades de adminis-
tración y dosis. La dosis completa en forma sistémica no 
está recomendada rutinariamente para esta población 
sobre la base de los resultados del estudio PEITHO, que 
fue el estudio más grande en pacientes normotensos, 
aunque un subgrupo muy seleccionado de pacientes 
con muy alto riesgo de progresión al shock, pero que 
aún no cumplieran criterios para este (preshock), y 
que, además, tuvieran muy bajo riesgo de sangrado, 
podrían beneficiarse de este tratamiento. Existen otros 
marcadores (trombo en tránsito, síncope, acidosis lácti-
ca, falta de respuesta inicial a la anticoagulación) que 
podrían ayudar a inclinarse por este tratamiento en 
situaciones especiales. Por otro lado, la administración 
de trombolíticos locales al nivel de la arteria pulmonar 
representa una estrategia muy atractiva, dado que 
descarga al VD en forma mucho más acelerada que la 
anticoagulación, pero con un riesgo disminuido de san-
grado, ya que utiliza un cuarto de la dosis total de trom-
bolítico. Esto lo posiciona como un tratamiento con un 
excelente perfil riesgo-beneficio. Como contrapartida, 
se trata de un procedimiento invasivo que incrementa 
los costos, requiere de profesionales entrenados y de 
la colaboración del paciente durante la infusión. Por 
último, la administración de trombolíticos sistémicos, 
pero en dosis media, también representa una alterna-
tiva que se asocia a menor riesgo de sangrado, y sin 
la necesidad de procedimientos invasivos. A pesar de 
su bajo costo y resultados prometedores iniciales, no 
existen estudios con puntos finales clínicos que avalen 
su utilización. Esta estrategia también se ha utilizado 
en pacientes con compromiso hemodinámico con re-
sultados prometedores. (4)

En conclusión, el grupo de pacientes con TEP de 
riesgo intermedio-alto resulta en sí mismo muy hete-
rogéneo, ya que existen pacientes que se pueden bene-
ficiar con cada uno de los tratamientos mencionados 
anteriormente que contienen como principal droga a 
los trombolíticos, al igual que un grupo de pacientes 
que podrían beneficiarse solo con anticoagulación o 
procedimientos invasivos sin trombolíticos como la 
trombectomía. Dada esta heterogeneidad, es que se 
recomienda la creación de Equipos de Respuesta del 
TEP (PERT, por sus siglas en inglés) para la toma 
de decisiones terapéuticas. (23) Un análisis reciente 
del primer PERT creado en el mundo (Mass General 
Hospital, Massachusetts, Estados Unidos) demostró un 
significativo aumento del uso de terapias de reperfusión 
en la era PERT, en particular de trombolíticos locales 
en pacientes de riesgo intermedio, sin que esto lleve a 
aumentos en la tasa de sangrado. (24)
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El TEP constituye la tercera causa de mortalidad car-
diovascular y la principal causa prevenible de muerte 
intrahospitalaria. (1-3) Representa, además, un gran 
desafío diagnóstico y terapéutico debido a su amplio 
espectro de presentación clínica con gran variabilidad 
de su desenlace, que comprende desde pacientes asin-
tomáticos o con leve disnea hasta muerte súbita. (4) 
Esta situación determina la necesidad de estratificar 
la gravedad del cuadro para guiar el manejo terapéu-
tico. En ese sentido, pacientes hemodinámicamente 
estables con función ventricular derecha preservada 
sin evidencia de lesión miocárdica se clasifican como 
de bajo riesgo y presentan un pronóstico excelente a 
corto plazo. En contraste, pacientes que se presentan 
con inestabilidad hemodinámica presentan alto riesgo 
de mortalidad por disfunción progresiva del ventrículo 
derecho (VD) y shock, y son considerados de alto riesgo 
(o TEP masivo), con una mortalidad intrahospitalaria 
estimada mayor del 15%. Por último, pacientes hemo-
dinámicamente estables con evidencia de disfunción 
ventricular derecha o lesión miocárdica se definen 
como de riesgo intermedio (o TEP submasivo) con una 
mortalidad estimada del 3% al 15%. (5-7)

El rápido inicio de anticoagulación es el pilar de tra-
tamiento en todos los estratos debido a su demostrado 
efecto en disminuir la muerte temprana y la recurren-
cia de enfermedad tromboembólica venosa sintomática 

o fatal. (8) La utilización de trombolíticos sistémicos 
ha demostrado, a su vez, una más rápida disolución 
del material trombótico y mejoría de parámetros 
hemodinámicos en comparación con anticoagulación 
sola. (9, 10) Sin embargo, sus beneficios podrían no 
ser suficientes para compensar el aumento de compli-
caciones hemorrágicas mayores resultantes, con un 
beneficio neto que parecería favorable exclusivamente 
en aquellos pacientes que se presentan con TEP de alto 
riesgo. (5) Si bien la disfunción del VD y la evidencia de 
lesión miocárdica se relacionan con peor pronóstico a 
corto plazo en ausencia de hipotensión o shock, (11-13) 
el papel de la trombólisis sistémica en estos pacientes 
continúa siendo de gran debate.

La investigación dedicada a desarrollar nueva 
tecnologías y abordajes terapéuticos con el objetivo de 
mejorar la morbi-mortalidad del TEP ha sido histórica-
mente mucho menor en comparación con la destinada 
al manejo del infarto agudo de miocardio y el accidente 
cerebrovascular (ACV), por lo que la calidad de infor-
mación disponible es limitada. Esta situación se hace 
evidente al comprobar que se incluyeron menos de 
1000 pacientes en los primeros 40 años de estudios del 
impacto de trombolíticos en esta patología. (14) Afor-
tunadamente, en los últimos años se ha registrado un 
renovado interés principalmente centrado en intentar 
responder la pregunta que nos convoca.

http://orcid.org/0000-0003-1800-2242


CONTROVERSIA 363

En ese sentido, el estudio PEITHO se trató del 
estudio más ambicioso diseñado con el poder suficien-
te para evaluar la eficacia clínica y seguridad de la 
infusión sistémica de trombolíticos en pacientes con 
TEP de riesgo intermedio, que incluyó 1006 pacientes 
con TEP agudo, evidencia de disfunción ventricular 
derecha (por ecocardiograma o tomografía) y lesión 
miocárdica sin hipotensión arterial. (15)

Se comparó la infusión sistémica de tenecteplasa 
ajustada a peso en comparación con anticoagulación 
aislada; se tomó en consideración el combinado de 
muerte por cualquier causa o descompensación he-
modinámica. Si bien se demostró una disminución 
del endpoint primario a 7 d (2,6% vs. 5,6%; p = 0,02), 
esto fue resultado de una disminución del desarrollo 
de descompensación hemodinámica (1,6% vs. 5%; 
p = 0,002) sin impacto en la mortalidad a 7 (1,2% 
vs. 1,8%; p = 0,42) o 30 d (2,4% vs. 3,2%; p = 0,42). 
Además, se evidenció un aumento significativo del 
sangrado mayor (11,5% vs. 2,4%; p >0,001) y hasta 12 
veces mayor tasa de ACV (2,4% vs. 0,2%; p = 0,003) a 
expensas de ACV hemorrágico (2% vs. 0,2%).

El seguimiento alejado a 3 años tampoco comprobó 
diferencias en mortalidad (20,3% vs. 18%; p = 0,43), 
síntomas persistentes o limitación funcional (36% vs. 
30,1%; p = 0,23). (16) Asimismo, tampoco se com-
probaron diferencias en la incidencia de hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica en 290 pacientes con 
seguimiento ecocardiográfico (2,1% vs. 3,2%; p = 0,79).

Diversos metaanálisis han surgido con el objetivo de 
aumentar el poder y la precisión para estimar el efecto 
del uso de trombolíticos en TEP. Marti y cols. repor-
taron una disminución de la mortalidad de cualquier 
causa con el uso de trombolíticos independientemente 
de la gravedad del TEP (OR 0,59; IC95% 0,36-0,96). 
(17) Sin embargo, dicha diferencia pierde significancia 
al analizar exclusivamente estudios de buena calidad 
metodológica (escala Jadad 4-5) o al excluir aquellos 
que incluyeron pacientes de alto riesgo. Este hallazgo 
reforzó el consenso de indicar reperfusión sistémica 
exclusivamente a pacientes con descompensación 
hemodinámica, que se transformó en la base de la re-
comendación de guías internacionales. (5) Se registró 
asimismo un aumento significativo del sangrado mayor 
(OR 2,91; IC95% 1,95-4,36) y más del triple de eventos 
combinados de sangrado fatal o intracraneal (OR 3,18; 
IC95% 1,25-8,11) con el uso de trombolíticos. Similares 
resultados se obtuvieron de una revisión sistemática y 
metaanálisis de Cochrane. (18)

Nakamura y cols. evaluaron 1510 pacientes con 
TEP intermedio incluidos en 6 estudios aleatorizados, 
sin que se encontraran diferencias en el combinado de 
muerte de cualquier causa o TEP recurrente (3,1% vs. 
5,4%; p = 0,2), aunque sí una disminución del com-
binado de muerte o deterioro clínico (3,9% vs. 9,4%; 
p < 0,001) (19). Chatterjee y cols. realizaron, a su vez, 
un análisis preespecificado donde evaluaron el impacto 
de trombolíticos en 8 ensayos que incluyeron pacientes 
con TEP de intermedio riesgo (n = 1775) y registraron 

una disminución de mortalidad (2,17% vs. 3,89%. OR 
0,48; IC95% 0,25-0,92; p = 0,03) con un aumento de 
eventos hemorrágicos mayores (7,74% vs. 2,25%. OR 
3,19; IC95% 2,07-4,92; p >0,001). (20) Sin embargo, en 
este análisis, se incluyeron estudios que utilizaron dosis 
bajas no aprobadas de trombolíticos (21) e, incluso, 
ensayos donde se utilizaron técnicas endovasculares 
asociadas. (22) Justamente, los autores destacan la 
necesidad de estandarizar las dosis de trombolíticos 
a utilizar y su método de administración (sistémico o 
local) para maximizar los beneficios.

Se han publicado en los últimos años numerosos 
metaanálisis centrados en pacientes con TEP de inter-
medio riesgo que demuestran, en general, beneficios en 
cuanto a eficacia, pero a expensas de complicaciones. 
(23-25) Estos estudios presentan grandes limitaciones 
resultado de análisis no individualizado de ensayos 
con definiciones inconsistentes de TEP submasivo o 
intermedio, que comparan diferentes protocolos de 
tratamiento trombolítico y anticoagulante en función 
de endpoints con definiciones heterogéneas (Tabla).

Frente a una patología donde la principal causa de 
muerte está relacionada con la disfunción del VD, (5) 
es esperable que métodos que logren una más rápida 
disolución del material trombótico y consecuente dis-
minución de su poscarga conlleven a una disminución 
de los eventos clínicos relacionados con el TEP. Si bien 
se observa una tendencia a menor mortalidad en los 
estudios comentados, los resultados no son concluyen-
tes. Su principal resultado en eficacia radica en una 
disminución significativa del desarrollo de deterioro 
hemodinámico y necesidad de escala de tratamiento, 
en muchos casos definido como la necesidad de uso de 
trombolíticos. Dicho de otra manera, el uso sistemático 
de trombolíticos disminuiría principalmente la necesi-
dad de usarlos ante una evolución desfavorable sin un 
impacto probado en mortalidad.

Además, es notable y homogéneo el aumento signi-
ficativo del sangrado mayor, intracraneal y fatal en los 
diferentes estudios analizados, incluso considerando 
que se trata de pacientes especialmente seleccionados 
con un riesgo hemorrágico menor. (17,18, 20) Esta 
situación obliga al desarrollo de métodos alternativos 
que tengan un mejor perfil de seguridad.

El abordaje percutáneo del TEP ha ganado in-
terés debido a las limitaciones descriptas del uso de 
trombolíticos sistémicos y a la complejidad y riesgos 
inherentes a la embolectomía quirúrgica. (26, 27) 
Si bien técnicas rudimentarias de fragmentación/
maceración podrían tener un efecto en pacientes 
descompensados con oclusión proximal de los ramos 
pulmonares, lo que permitiría restitución del flujo y 
descompresión parcial del VD hasta alcanzar el efec-
to aditivo del tratamiento trombolítico, el potencial 
embólico hacia la circulación distal podría tener como 
resultado un aumento de la resistencia pulmonar y en 
la poscarga del VD. (28) Esta limitación ha motivado 
el advenimiento de dispositivos específicos que pueden 
englobarse en dos grupos:
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•	 Trombólisis	dirigida	por	catéter	asociada	o	no	a	mé-
todos de fragmentación, maceración o ultrasonido 
(TAUS) que potenciarían el efecto lítico al favorecer 
la disgregación del trombo y exponer mayor área 
de superficie para su acción. Se utilizan dosis bajas, 
administradas directamente al segmento de la circula-
ción pulmonar afectado para sobrellevar la limitación 
teórica de la administración periférica y su eventual 
derivación a segmentos sin obstrucciones. (29)

•	 Dispositivos	de	embolectomía	endovascular	aspirativa,	
mecánica o reolítica que ofrecerían un alivio inmediato 
a la obstrucción pulmonar sin la necesidad de trombo-
líticos, (30) especialmente atractivo al considerar que 
hasta un tercio de los pacientes con descompensación 
hemodinámica e indicación de líticos tienen alguna 
contraindicación para estos. (31)
La evidencia disponible del uso de terapias en-

dovasculares en TEP se basa en pequeños estudios 
aleatorizados, controlados, estudios prospectivos no 
controlados y cohortes retrospectivas que evalúan 
factibilidad, puntos subrogantes de eficacia y seguridad 
de los distintos métodos. El ULTIMA se trató del único 
estudio aleatorizado, controlado, que comparó TAUS 
con anticoagulación aislada y demostró superioridad 
en la mejora de la disfunción del VD en pacientes con 
TEP intermedio. (22) Diferentes estudios demostraron, 
a su vez, una rápida reversión de la disfunción del VD, 
uno de las variables más analizadas por su asociación 
independiente con peor pronóstico. (32-38)

Un metaanálisis de 2135 pacientes sometidos a 
TAUS demostró, a su vez, una mejora significativa de 
diferentes parámetros clínicos y hemodinámicos en 
pacientes con TEP masivo y submasivo, dado que se 
observó el 5,4% de sangrado mayor en comparación 
con el 11,5% reportado en PEITHO. (39)

Asimismo, datos extraídos de 566 pacientes in-
corporados en 6 estudios prospectivos que utilizaron 
diferentes técnicas endovasculares registraron una 
media ponderada de sangrado mayor no intracra-
neal del 4,5% (IC95% 1,1%-7,5%) y 0,7% (IC95% 
0%-1,3%) de hemorragia intracraneal. (26) En ese 
sentido, comparaciones indirectas sugieren que 
técnicas endovasculares podrían estar asociadas con 
aproximadamente la mitad de las complicaciones 
hemorrágicas mayores e intracraneales que resultan 
del uso sistémico de trombolíticos. Vale aclarar, sin 
embargo, que no se han publicado hasta el momento 
estudios prospectivos comparativos entre ambas 
terapéuticas que puedan darle mayor respaldo a 
esta hipótesis.

En un análisis que evaluó 3252 pacientes hos-
pitalizados por TEP hemodinámicamente estables 
con disfunción del VD, no se observaron diferencias 

significativas en mortalidad (7,7% vs. 8,7%, p = 0,51) 
o estadía hospitalaria (8,8 vs. 9,57 d, p = 0,5) según 
la utilización (13,13%) o no de trombolíticos. (40) Por 
el contrario, la administración de líticos en pacientes 
inestables tuvo como resultado en una disminución 
significativa de mortalidad intrahospitalaria (33% vs. 
18,1%, p = 0,0015).

A su vez, diferentes registros que incluyen pacientes 
de la vida real reportan una incidencia de sangrado ma-
yor del 20% y de ACV hemorrágico del 3%-5%, (41, 42) 
muy superior a lo reportado en ensayos clínicos donde 
la población incluida es especialmente seleccionada.

Por último, datos del registro contemporáneo CO-
NAREC XX, que incluyó 684 pacientes con TEP de 75 
centros de la Argentina, demostraron la utilización de 
terapias de reperfusión en el 16% de los pacientes de 
intermedio-alto riesgo y solo en el 49% de los pacien-
tes con descompensación hemodinámica se registró 
un10,3% de complicaciones hemorrágicas mayores. 
(43) El bajo uso de terapias de reperfusión en pacientes 
de alto riesgo evidenciada se asemeja a lo reportado 
en otros registros donde la tasa de reperfusión en 
pacientes con descompensación es alarmantemente 
más baja. (44-46)

Antes de extender la indicación de trombolisis a 
un segmento de pacientes con dudoso beneficio, sería 
necesario profundizar la necesidad de administrarlos 
en aquellos pacientes con deterioro hemodinámico 
donde el beneficio neto es claramente favorable. (5, 
17, 18, 40)

Como conclusión, al día de la fecha, no existe eviden-
cia de calidad que sustente la utilización de trombolíti-
cos sistémicos en forma sistemática para pacientes con 
TEP agudo, disfunción ventricular o lesión miocárdica 
sin inestabilidad hemodinámica. El peor pronóstico de 
estos pacientes, sin embargo, hace necesario profun-
dizar estudios clínicos que evalúen otras alternativas 
terapéuticas. En ese sentido, la utilización de terapias 
endovasculares solas o en combinación con dosis bajas 
administradas en forma local podrían ser una opción, 
dado que han demostrado beneficios en eficacia com-
parables con un perfil de seguridad que aparente ser 
superior. Por el momento, la indicación de reperfusión 
farmacológica sistémica debería ser tomada valorando 
los potenciales riesgos y beneficios de cada caso en 
particular.

Consideración ética 
No aplica 

Declaración de conflicto de intereses 
El autor declara que no posee conflicto de intereses. 

(Véase formulario de conflicto de intereses del autor en 
la web / Material suplementario).
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Goldhaber et 

al., (10) 1993

MAPPET-3, (47) 

2002

Lu et al. (48) 

2008

TIPES (49), 2010

Fasullo et al., 

(50) 2011

MOPETT, (21) 

2012

TOPCOAT, (51) 

2014

PEITHO, (15) 

2014

36

256

106

58

72

121

83

1005

Hipocinesia del VD por ETT

Disfunción del VD por ETT (dilatación 

del VD y falta de colapso inspiratorio 

de VCI), HTP por ETT (jet de regurgi-

tación tricúspide >2,8 m/s), HTP pre-

capilar en cateterismo derecho (PAPm 

>20 mmHg con Wedge <18 mmHg) o 

signos de sobrecarga del VD en ECG 

(BIRD o BCRD, S en DI más Q en DIII, 

T negativas de V1-3)

Disfunción del VD por ETT

Disfunción del VD por ETT (relación 

diámetro de fin de diástole del VD /VI 

>1 en vista apical 4 cámaras o >0,7 en 

eje largo paraesternal)

Disfunción del VD por ETT (signo de 

McConnell, movimiento paradojal 

septal, nueva IT, dilatación del VD 

>30mm, diámetro de fin de diástole 

del VD/VI >1 en vista apical 4 cámaras 

o >0,7 en eje largo paraesternal, HTP, 

dilatación de VCI sin colapso inspira-

torio, dilatación de arteria pulmonar 

derecha >12 mm/m2)

Compromiso trombótico >70% en 

≥2 segmentos lobares o en ramas 

principales izquierda o derecha por to-

mografía o mismatch en ≥2 segmentos 

lobares en centellograma ventilación / 

perfusión de alta probabilidad.

Compromiso del VD por ETT (hipoci-

nesia), elevación de troponina I o T (> 

percentil 99%), BNP (>90 pg/mL) o 

NTproBNP (>900 pg/mL).

Disfunción del VD por ETT (dilatación 

del VD >30mm, diámetro de fin de 

diástole del VD/VI >0,9 en vista apical 

o subcostal 4 cámaras, hipocinesia de 

pared libre del VD o velocidad pico de 

IT >2,6 m/s en vista apical o subcostal 

4 cámaras) o TC (índice VD/VI >0.9) e 

injuria miocárdica (Troponina I >0,06 

ug/L o T > 0,01 ug/L).

100 mg TPA en 2 h.

10 mg de TPA en 

bolo y 90 mg en 2 h.

Bolo de 20 000 UI/kg 

urokinasa

Bolo de 30-50 mg 

de TNK ajustado a 

peso

10 mg de TPA en 

bolo y 90 mg en 2 h.

10 mg TPA en bolo 

y 40 mg en 2 h (0,5 

mg/kg en <50 kg)

Bolo 30-50 mg de 

TNK ajustado a peso

Bolo 30-50 mg de 

TNK ajustado al peso

HNF

HNF

HBPM

HNF

HNF

HNF EV o 

HPBM SC (± 

80%)

HBPM

HNF

EP1º: Mejoría en disfunción 

VD a las 24 h: 89% vs. 44% 

(p = 0,03).

EP1º: Muerte intrahospitala-

ria o deterioro clínico: 11% 

vs. 24,6% (p = 0,006).

•	Muerte	 intrahospitalaria:	

3,4% vs. 2,2% (p = 0,71)

•	Deterioro	 clínico	 (infusión	

de catecolaminas, IOT, RCP, 

trombólisis, embolectomía 

quirúrgica o fragmentación 

por catéteres): 10,2% vs. 

24,6% (p = 0,004)

EP1°: Muerte o recurrencia 

de TEP al año: 13,7% vs. 

14,5% (p = ns)

EP1º: Reducción de relación 

VD /VI a 24 h: 0,31 ± 0,08 vs. 

0,1 ± 0,07 (p = 0,04).

•	Deterioro	 clínico	 por	 lo	

que se requiere escala de 

tratamiento a los 7 d o el alta: 

0% vs. 3,3% (p = ns)

•	Recurrencia	 de	 TEP:	 3,6%	

vs. 3,3% (p = ns)

EP1º: Reducción de la disfun-

ción del VD por ETT: mejoría 

en los diferentes parámetros 

evaluados.

•	Muerte	 intrahospitalaria:	

0% vs. 14,2% (p = 0,055)

EP1°: desarrollo de HTP por 

ETT (PSAP ≥40 mmHg) a 28 ± 

5 d: 16% vs. 57% (p < 0,001)

•	Desarrollo	de	HTP	por	ETT	o	

TEP recurrente: 16% vs. 63% 

(p < 0,001)

•	Mortalidad:	1,6%	vs.	5%

(p = 0,3)

•	Recurrencia	de	TEP:	0%	vs.	

5% (p = 0,08)

EP1°: Muerte, hipotensión 

por lo que se requieren va-

sopresores o IOT a 5 d: 2,5% 

vs. 7%.

•	Componentes	 del	 EP1°,	

recurrencia de TEP, pobre 

capacidad funcional o pun-

taje del cuestionario de salud 

SF-36 <30 a 90 d: 15% vs. 

37% (p = 0,017).

EP1°: Muerte de cualquier 

causa o descompensación 

hemodinámica a 7 d: 2,6% 

vs. 5,6% (p = 0,02)

•	Muerte:	1,2%	vs.	1,8%

(p = 0,42)

•	Descompensación	hemodi-

námica: 1,6% vs. 5%

(p = 0,002)

Reportado solo para la 

cohorte global.

Sangrado mayor (fatal, 

intracraneal o caída de 

4 g/dL de Hb): 0,8% vs. 

3,6% (p = 0,29).

Sangrado: 1,9% vs. 0%

Sangrado mayor (fatal, in-

tracraneal, necesidad de 

transfusión o intervención 

por descompensación 

hemodinámica) dentro 

de los 7 d o el alta: 7,1% 

vs. 3,3% (p = ns)

Sangrado mayor intra-

hospitalario (fatal, intra-

craneal, necesidad de 

transfusión o intervención 

por descompensación 

hemodinámica): 5,4% vs. 

2,9% (p = ns) 

Sangrado intrahospitala-

rio: 0% vs. 0%

Sangrado fatal: 2,5% 

vs. 0%

ACV hemorrágico: 2,5% 

vs. 0%

Sangrado mayor (fatal, 

en sitio crítico, caída de 

2 g/dL Hb o necesidad de 

2 UGR): 11,5% vs. 2,4% 

(p < 0,001)

ACV: 2,4% vs. 0,2% (p 

= 0,003)

ACV hemorrágico: 2% 

vs. 0,2%

TABLA

 N° de pa- Criterio de TEP Lítico AC Endpoints de Endpoints de   
 cientes intermedio/submasivo evaluado utilizado eficacia seguridad

(continúa)
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Taherkhani et 

al., (52) 2014

ULTIMA, (22) 

2014

Sinha et al., (53) 

2017

Ahmeda et al., 

(54) 2018

50

59

86

52

Disfunción / dilatación del VD en ETT 

sin deterioro del VI o valvulopatía 

mitral o HTP en ETT (velocidad pico 

de IT >2,8 m/s)

Compromiso de al menos un ramo 

principal o arteria lobar inferior y 

diámetro VD/VI ≥1

Disfunción del VD (diámetro VD/VI 

>0,9 o TAPSE <16mm) por ETT o lesión 

miocárdica.

Disfunción del VD por ETT (signo 

de McConnell, dilatación del VD 

>30 mm o diámetro de fin de diás-

tole del VD/VI >1, TAPSE <1,8 cm o 

PSAP >37 mmHg) con elevación de 

biomarcadores.

TPA 100 mg en 90 

min o 1 500 000 UI 

de STK en 2 h.

TAUS con 10-20 mg 

de TPA local en 15 h

TNK en bolo ajusta-

do a peso.

1.500.000UI de STK 

en 2 h

HBPM

HNF

HNF

HNF inicial y 

luego HBPM

EP1°: muerte hospitalaria 

o deterioro clínico por lo 

que se requiere escala de 

tratamiento (infusión de 

catecolaminas, trombolíti-

cos de rescate, IOT, RCP, 

embolectomía quirúrgica o 

fragmentación por catéteres 

de emergencia): 0% vs. 24% 

(p = 0,022)

EP1°: disminución VD/VI 0,3 

± 0,2 vs. 0,03 ± 0,16

(p < 0,001) a 24 h.

•	Muerte	a	90	d:	0%	vs.	3,4%

•	Descompensación	hemodi-

námica a 90 d 0% vs. 0%

•	ETV	recurrente	a	90	d:	0%	

vs. 0%

EP1°: Muerte o descompen-

sación hemodinámica a 7 

d 4,5% vs. 20% (p = 0,04)

•	Muerte:	4,5%	vs.	5%	(p	=	

0,3)

•	Descompensación	hemodi-

námica: 4,5% vs. 20% (p = 

0,04)

•	Recurrencia	 de	 TEP:	 4,5%	

vs. 2% (p = 0,3)

EP1°: HTP por ETT en 72 h 

50% vs. 78,6% (p = 0,003)

Sangrado mayor (fatal, 

ACV hemorrágico o caída 

de 4 g/dL de Hb): 0% 

vs. 0%

Sangrado mayor (caída de 

2 g/dL de Hb, transfusión 

de 2 UGR o sitio crítico): 

0% vs. 0%

Sangrado menor: 10% 

vs. 3%

ACV hemorrágico a 7 d: 

2% vs. 0% (p = ns).

Sangrado mayor (fatal, en 

sitio crítico, caída de 2 g/

dL Hb o necesidad de 2 

UGR) a 7 d: 2% vs. 2% 

(p = ns).

Sangrado menor: 16% vs. 

12% (p = 0,04).

Sangrado: 0% vs. 0%

 N° de pa- Criterio de TEP Lítico AC Endpoints de Endpoints de   
 cientes intermedio/submasivo evaluado utilizado eficacia seguridad

Ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron la utilización de trombolíticos sistémicos en pacientes con TEP submasivo/intermedio en comparación con el 
uso de anticoagulantes aislados. Se incluye, a su vez, el estudio ULTIMA, único estudio que comparó trombólisis asistida por ultrasonido (TAUS) con anti-
coagulación aislada. En todos los casos, el resultado exhibido inicialmente representa el grupo de estudio (infusión de trombolíticos) en comparación con el 
grupo control (anticoagulación sola).

TEP: Tromboembolismo de pulmón. AC: Anticoagulante. VD: Ventrículo derecho. ETT: Ecocardiograma transtorácico. TPA: Alteplasa. HNF: Heparina no 
fraccionada. EP1°: Endpoint primario. VCI: Vena cava 

(continuación)
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