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Fémur de individuo prehispánico adulto
Técnica: Microscopia electrónica de barrido

MEB. 150X. Fémur de individuo prehispánico adulto, sin periostitis, codificado como F-17 
Purnia. Se reporta como parte de la comunidad de poblamiento del centro de Colom-
bia, perteneciente a los Guane, considerados lingüísticamente como Chibchas. Tiempo del 
Guane Tardío, siglos 14-16 d.C. La estructura ósea muestra zonas de descalcificación y 
osteopenia; la arquitectura ósea trabecular es homogénea.
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Trombólisis

Thrombolysis

Trombolise

Resumen

En la homeostasis de un individuo sano se desarrollan coágulos para 
prevenir la pérdida de sangre, pero las fallas del equilibrio hemostático 
pueden ocasionar obstrucción aguda de una arteria como fenómeno fisio-
patológico principal, que puede beneficiarse del tratamiento trombolítico 
que consiste en la administración, por vía endovenosa o en ocasiones in-
traarterial, de medicamentos capaces de destruir los coágulos de fibrina 
y permitir que se restaure el flujo sanguíneo en el vaso sanguíneo. Esto se 
hace para evitar complicaciones como infarto cerebral, embolia pulmonar, 
trombosis venosa profunda e infarto agudo del miocardio.

El siguiente documento es una revisión bibliográfica de la terapia fibrino-
litica y su uso en estas entidades, teniendo en cuenta las recomendacio-
nes de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), usando 
PubMed como base datos de búsqueda principal. Se obtuvieron artículos 
sobre trombólisis en infarto agudo del miocardio, trombembolismo pul-
monar y accidente cerebrovascular y según la pertinencia se procedió a su 
análisis para generar una recomendación.

Palabras clave: Terapia Trombolítica. Infarto agudo de miocardio. 
Accidente cerebrovascular. Tromboembolismo pulmonar.
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Resumo

Na homeostase de um indivíduo sadio são desenvolvidos 
coágulos para prevenir a perda de sangue, porém as falhas de 
equilíbrio homeostático podem ocasionar obstrução aguda de 
uma artéria como fenômeno trombolítico que consiste na ad-
ministração por via endovenosa ou intra-arterial, de medica-
mentos que destroem coágulos de fibrina e permitem que seja 
restaurado o fluxo sanguíneo a traves do vaso sanguíneo. O 
presente documento é uma revisão bibliográfica a respeito da 
terapia fibrinolítica e seu uso nestas entidades, considerando 
as recomendações da agencia Healthcare research and qua-
lity (AHRQ), usando PubMed como base de dados de busca 
principal. Foram obtidos artigos compatíveis com trombolisis 
em infarto agudo do miocárdio, tromboembolismo pulmonar e 
acidente cerebrovascular e segundo a pertinência, foi analisado 
para gerar uma recomendação.

Historia
La terapia fibrinolítica ha sido el mayor avance en el 
tratamiento del infarto agudo de miocardio, y ha lleva-
do a un incremento de la supervivencia, menor riesgo 
de insuficiencia cardiaca y menor remodelado ventri-
cular (1). La mayoría de casos de infarto se deben a 
obstrucción de una arteria coronaria epicárdica debida 
a un trombo intracoronario sobrepuesto a la ruptura de 
una placa aterosclerótica.

A finales del siglo XIX existía confusión respecto a las 
bases fisiopatológicas del infarto agudo de miocardio. 
Solo fue hasta 1899 cuando el patólogo Ludwing He-
ktoen y dos internistas, William Osler y George Dock, 
manifestaron que el infarto era causado con mayor fre-
cuencia por que por embolia y que la trombosis era se-
cundaria a los cambios escleróticos de las arterias coro-
narias. El bloqueo de uno de los vasos por un trombo o 
émbolo conduce a la necrosis. Dock fue uno de los pri-
meros en describir el diagnóstico del infarto agudo de 
miocardio en un paciente vivo, en sus notas publicadas 
en 1986 (2). En 1912 James Herrick describió los signos 
y síntomas clásicos de la oclusión coronaria aguda (3).

Abstract

Homeostasis in healthy individuals develop clots to prevent 
blood loss, but failures can cause hemostatic imbalance, acute 
obstruction of artery as main underlying process which may 
benefit from thrombolytic therapy consisting of the intrave-
nous or intra-arterial administration of drugs capable of des-
troying fibrin clots and allow it to restore blood flow through 
the blood vessel. The following document provides  a biblio-
graphic  review about fibrinolytic therapy and the use in these 
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"healthcare research and quality" (AHRQ), using PubMed as 
the primary search database. We obtained papers compatible 
with thrombolysis in acute myocardial infarction, pulmonary 
thrombembolism and cerebrovascular accident and according 
to the pertinence we proceeded to be analyzed to generate 
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Con el estímulo de Herrick, Fred Smith documentó los 
cambios electrocardiográficos asociados a la ligadura de 
una arteria coronaria en perros. Estos resultados sentaron 
las bases para que otros médicos, como Pardee, describie-
ran los cambios electrocardiográficos asociados al infarto 
agudo de miocardio en los seres humanos, y fue a princi-
pios del siglo XX cuando los médicos tuvieron un mejor 
conocimiento de los cambios electrocardiográficos.

El desarrollo de esta hipótesis para la aplicación de 
agentes trombolíticos se retrasó desde 1930 hasta 
1980, cuando Marcus DeWood y colaboradores en 
Washington, practicaron la angiografía coronaria a 
pacientes con infarto agudo de miocardio, en las pri-
meras 24 horas de presentación, y hallaron oclusión 
coronaria en 110 de 126 pacientes (4).

El avance en el desarrollo de los agentes trombolíti-
cos continuó independientemente del debate sobre 
la fisiopatología del infarto agudo de miocardio. En 
1940, Tillet y Garner reportaron que el estreptococo 
betahemolítico del grupo A era capaz de producir una 
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sustancia fibrinolítica que, posteriormente, denomi-
nó estreptocinasa (5). Royal Christiansen y Max Leod 
descubrieron que la estreptocinasa podía convertir el 
plasminógeno en la enzima activa plasmina, la cual 
degrada el fibrinógeno en fibrina. En 1947, Christian-
sen le facilitó estas preparaciones al grupo de Tiller, 
que las usó para tratar el hemotórax, los empiemas y 
las cavitaciones abscedadas (6).

En 1952, Johnson y Tillet realizaron llevaron a cabo va-
rios estudios experimentales, usando la trombólisis en 
trombos de venas en las orejas de ratones, mediante la 
administración de estreptocinasa por una vena periféri-
ca, Lederle Laboratories puso a su disposición las pre-
paraciones de purificados de Estreptocinasa. En 1957, 
Sherry, et al., propusieron la estrategia de la fibrinólisis 
intravenosa mediante una dosis de carga de estreptoci-
nasa, seguida de una infusión continua. Con esta pro-
puesta se llevó a cabo el primer estudio en humanos 
de administración de estreptocinasa intravenosa para el 
tratamiento del infarto agudo de miocardio. los autores 
notaron que la administración temprana de estreptoci-
nasa (en las 14 horas de iniciados los síntomas) resultó 
en la disminución de la mortalidad intrahospitalaria (7).

Después de la publicación de DeWood en 1986, el 
grupo italiano GISSI realizó un ensayo de asigna-
ción aleatoria y demostró la efectividad del uso de 
la estreptocinasa intravenosa para mejorar la super-
vivencia, cuyo beneficio se mantuvo durante un año 
de seguimiento (8).

La capacidad antigénica y la mínima especificidad de 
la estreptocinasa fueron las propiedades que desperta-
ron el interés en desarrollar otros agentes trombolíticos. 
En Bélgica, durante los 80, Collen y Rijken purificaron 

el activador de plasminógeno extrínseco humano (Hu-
man Extrinsic Plasminogen Activator, HEPA) de líneas 
celulares de melanoma (9).

El HEPA fue posteriormente llamado activador tisular del 
plasminógeno (t-PA). Este fue probado en siete pacientes 
con infarto agudo de miocardio en 1983 (10). El estudio 
GUSTO 1 (Global Utilization of Streptokinase and t-PA 
for Occluded Coronary Arteries) demostró reducción en 
la mortalidad en el 15% al usarlo en un tiempo menor de 
90 minutos después de iniciados los síntomas del infarto 
de miocardio (11). Posteriormente, se desarrollaron varios 
activadores del plasminógeno como  la tecnectaplasa 
(TNK) y la netoplasa (nPA), pero ninguna terapia ha su-
perado la eficacia del activador tisular de plasminógeno.

Diferencias entre los agentes 
trombolíticos
Los trombolíticos usados han demostrado su eficacia. 
Estreptocinasa, Alteplasa, Tecneteplasa y Reteplasa.  
La dosis de Tecneteplasa se administra en bolo depen-
diendo del peso y alteplasa se administra una dosis en 
bolo y otra en infusión dependiendo  también del peso.

Los trombolíticos usados han demostrado su eficacia. 
La dosis de dos de estos medicamentos dependen del 
peso del paciente: la tenecteplasa, que se administra 
en bolo, y la alteplasa, que se administra en dos dosis, 
una en bolo y otra en infusión. La dosis de la reteplasa 
es independiente del peso y se administra en dos bolos 
con diferencia de 30 minutos. Solo la estreptocinasa 
no requiere tratamiento conjunto con heparina por, al 
menos, 24 horas para prevenir una nueva trombosis. 
En la tabla 1 se sintetizan algunas diferencias.

Tabla 1.

Agente fibrinolítico Dosis Fibrinoespecificidad Antigenicidad
Cambio en la permeabilidad 
del vaso de grado TIMI 2 o 3 

a los 90 minutos

Fibrinoespecíficos

Tenecteplasa (TNK-tPA) Dosis única según 
el peso
Peso 60 kg: 30 mg
Peso de 60-69Kg: 
35mg Peso de 
70–79 kg: 40 mg 
Peso de 80-89 kg: 
45 mg
Peso>90 kg: 50 mg

++++ No 85%
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Agente fibrinolítico Dosis Fibrinoespecificidad Antigenicidad
Cambio en la permeabilidad 
del vaso de grado TIMI 2 o 3 

a los 90 minutos

Reteplasa (rPA) Dos bolos 
intravenosos, 
cada uno de 10 U, 
con diferencia de 
30 minutos

++ No 84%

Alteplasa (tPA) Infusión de 90 min 
según el peso
bolo de 15 mg, 
infusión de 0,75 mg/
kg por 30 min (máx. 
50 mg) y después, 
0,5 mg/kg (máx. 35 
mg) en 60 minutos. 
La dosis total no 
debe sobrepasar los 
100 mg.

++ No 73 a 84%

No Fibrinoespecíficos

Estreptocinasa 1,5 millones de 
unidades IV en 30 a 
60 minutos

No Si 60 a 68%

Fuente. 2013 ACCP/AHA Guideline for the Management of ST Elevation Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol. 2013;61(4).

Terapia fibrinolítica en infarto 
agudo de miocardio con elevación 
del segmento ST
La ruptura de una placa arteriosesclerótica con la sub-
secuente formación de un trombo, desempeña el prin-
cipal rol en la génesis de la oclusión coronaria aguda; 
por lo tanto, la introducción de la terapia fibrinolítica 
ha sido el mayor avance en el manejo del infarto agu-
do del miocardio con elevación del segmento ST. La 
intervención percutánea primaria (Percutaneous Coro-
nary Intervention, PCI) es la estrategia de reperfusión 
preferida debido a que los ensayos aleatorizados han 
demostrado mejores resultados en la mortalidad y me-
nores tasas de isquemia recurrente (12). Pero, en algu-
nas áreas, existe limitación en el tiempo de disponibi-
lidad de este procedimiento, por lo que la fibrinólisis 
continúa siendo una importante estrategia de reperfu-
sión en muchos lugares (13).

El tratamiento con fibrinólisis está indicado en pacientes 
atendidos en las primeras 12 horas de la aparición de 
dolor torácico sugestivo de infarto agudo del miocardio 
y con evidencia electrocardiográfica, es decir, elevación 

del segmento ST mayor de 1 mV en dos derivaciones 
contiguas diferentes a V2-V3. Debe encontrarse una ele-
vación mayor de a 0,2 mV en hombres de más de 40 
años y mayor de 0,25 mV en hombres de menos de 
40 años de edad, o mayor de 0,15 mV en mujeres (14). 
Asimismo, se consideran elegibles para este tratamiento 
a los pacientes con dolor torácico típico persistente que 
presenten bloqueo de la rama izquierda de aparición 
nueva o infarto del miocardio posterior, (15).

En todos los pacientes en quienes no se pueda usar la 
intervención percutánea primaria, debe considerarse la 
terapia fibrinolítica, ya que todos los agentes fibrinolíti-
cos comparados con el placebo demuestran reducción 
de la mortalidad en los casos de infarto agudo del mio-
cardio con elevación del ST. La magnitud de la reduc-
ción del riesgo de muerte se encuentra entre el 15 y el 
30 % (16). El beneficio de la terapia trombolítica dismi-
nuye rápidamente a partir de la aparicion de los sínto-
mas y se incrementa si se usa en las primeras tres horas.

Después de 12 horas, el beneficio no debe exceder el 
riesgo. De manera más lógica, a medida que el tiempo 
de aparición de los síntomas se prolonga, el tratamien-
to de elección consiste en la intervención percutánea 
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primaria (17). La terapia fibrinolítica debe iniciarse en 
los primeros 30 minutos después del diagnóstico del 
infarto con elevación del segmento ST, ya que su efi-
cacia disminuye con el tiempo; el beneficio en la su-
pervivencia es mayor si se administra en las primeras 
cuatro horas de aparición de los síntomas y, particular-
mente, en los primeros 70 minutos (18,19).

Puede existir beneficio en pacientes que consultan 
después de 12 horas de la aparición de los síntomas, 
con posibilidad de trombólisis hasta las 24 horas si hay 
persistencia de dolor torácico (20), aunque la mayor 
parte de la necrosis miocárdica ocurre tempranamente 
(en los primeros 90 a 180 minutos). Se presume que 
las ventajas de la reperfusión tardía están relacionadas 
con el vaso infartado, mejorando la cicatrizacion ven-
tricular, disminuyendo la extensión del infarto y pro-
vocando mayor estabilidad eléctrica. Una estrategia 
para acortar el tiempo de inicio del tratamiento es la 
fibrinólisis prehospitalaria administrada por el perso-
nal prehospitalario; debe tenerse en cuenta, según el 

area geográfica y la disponibilidad de acceso a centros 
especializados, que la intervención coronaria percutá-
nea primaria se recomienda más que la fibrinólisis en 
pacientes con infarto agudo del miocardio con eleva-
ción del segmento ST, si no existe razón para su retraso 
(grado de evidencia 1A).

Por esta razón, en casos de infarto agudo del miocar-
dio con elevación del segmento ST y cuando la in-
tervención percutánea oportuna no esté disponible, 
se recomienda la administración de tratamiento fibri-
nolítico prehospitalario (evidencia grado 1A), si hay 
la disponibilidad y el entrenamiento adecuados, pues 
aporta beneficios como disminucion en el tamaño del 
infarto, mejoría de la fracción de eyección y, en algu-
nos casos, reducción de la mortalidad (19,21). Se pre-
fieren los agentes fibronoespecíficos. La tenecteplasa 
tiene un perfil favorable de riesgo y es de fácil uso. Las 
dosis y las características de los agentes fibrinolíticos 
se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Dosis y características de los agentes fibrinolíticos en infarto agudo del miocardio con elevación del segmento ST

Medicamento Dosis Ventajas y limitaciones

Alteplasa 15 mg en bolo, luego, 0,75 mg/kg (máx. 50 mg) 
en 30 minutos
Luego: 0,5 mg/kg (máx. 35 mg) en los 
siguientes 60 min)

Mejores desenlaces que estreptocinasa: GUSTO-1 
(mortalidad al día 30:  6,3 vs 7,3 %)
Mayor costo que estreptocinasa
Mayor dificultad en la administración por su corta vida 
media

Tecneteplasa Único bolo en 5 a 10 segundos según el peso:
<60 kg: 30 mg
60 a 69 kg: 35 mg
70 a 79 kg: 40 mg
80 a 89 kg: 45 mg
≥90 kg: 50 mg

Igual efectividad comparada con alteplasa en 
ASSENT-2, con menores tasas de sangrado diferente 
al sangrado del sistema nervioso central y menor 
necesidad de transfusión
Fácil administración
Manejo prehospitalario
Estas ventajas la hacen el medicamento de elección en 
Estados Unidos

Reteplasa 10 unidades en 2 minutos y luego repetir 10 
unidades en bolo en 30 minutos

Resultados similares en comparación con alteplasa, con 
mayor facilidad en la administración

Estreptocinasa 1,5 millones unidades en 30 a 60 minutos Menor costo que los demás, pero con resultados inferiores
Pueden desarrollarse anticuerpos neutralizantes que 
disminuyen su eficacia con el uso subsecuente
Alto riesgo de reacción de hipersensibilidad con dosis 
repetidas

Todos los pacientes deben recibir terapia con ácido acetilsalicílico, 162 a 325 mg, y con alteplasa, reteplasa y tenecteplasa, heparina no 
fraccionada, 60 unidades/kg en bolo (máx. 4.000 unidades) seguidas de infusión IV,12 U/kg por hora (máx. 1.000 unidades por hora), 
ajustando el tiempo parcial de tromboplastina entre 50 a 70 segundos. No se requiere uso de heparina cuando se administra estrep-
tocinasa, solo se recomienda en pacientes con alto riesgo de tromboembolia sistémico (infarto extenso anterior, fibrilación auricular, 
embolia previa o presencia de trombo en ventrículo izquierdo).
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Estreptocinasa
Como se mencionó anteriormente, esta molécula fue 
identificada en 1933 por Tillet y Garner. Inicialmente, 
se descubrió una proteína extracelular no enzimática 
con poder antigénico, constituida por una cadena poli-
peptídica compuesta por 415 aminoácidos sin puentes 
disulfuro y un peso molecular de 47.400 daltons, pro-
ducida por el estreptococo beta-hemolítico. Esta mo-
lécula activa el sistema fibrinolítico, es decir, el paso 
de plasminógeno a plasmina, y activa la fibrina en su 
unión y a nivel plasmático, induciendo la hiperplasmi-
nemia, la cual hidroliza las redes de fibrina que forman 
el trombo sanguíneo.

Todos los pacientes que reciben estreptocinasa deben 
recibir aspirina. El uso de anticoagulantes coadyuvan-
tes es claro y en el estudio AMI-SK se sugiere que el 
uso de enoxaparina tiene beneficios, como mejor re-
solución de la elevación del segmento ST y mejores 
resultados angiográficos entre los días 5 y 10, lo cual 
sugiere reperfusión más efectiva y menos posibilidades 
de una nueva oclusión (22).

La estreptocinasa puede causar efectos secundarios 
como hipotensión arterial, sensibilización inmunológi-
ca y reacciones alérgicas, particularmente, con su ad-
ministración repetida. Las reacciones anafilácticas gra-
ves son raras (0,5 %) y las moderadas, como el exan-
tema, se presentan en el 10 % de los casos. La eficacia 
biológica de la estreptocinasa no se ve afectada por las 
reacciones alérgicas (23); sin embargo, los anticuerpos 
antiestreptocinasa permanecen elevados por más de 
7,5 años, lo cual sugiere una reacción subóptima y la 
posibilidad de reacciones alérgicas con un nuevo tra-
tamiento (24).

Generalmente, la hipotensión mejora con la administra-
ción de líquidos, si no, esta se debe disminuir o descon-
tinuar. El sangrado menor es la complicación más co-
mún, se presenta en sitios de punción y ocurre en 3 a 4 
% de los pacientes; el sangrado mayor es menos común. 
El riesgo de accidente cerebrovascular es menor del 1 % 
y, en pacientes mayores de 70 años, del 1,6 % (11).

El estudio GISSI-1 fue el primero en evaluar 11.712 pa-
cientes en manejo con estreptocinasa, demostrando 
una reducción de la mortalidad intrahospitalaria en el 
grupo control a los 21 días de 10,7 vs 13 %. El grado 
de beneficio dependió del tiempo de aparición de los 
síntomas con una mortalidad de 8,2 vs 15,4% en los 
pacientes tratados dentro de la primera hora, 9,2 vs 
12 % en los tratados dentro de las primeras 3 horas y 

11,7 vs 14,1 % entre las 3 y las 6 horas, sin diferencias 
entre los pacientes tratados después de las 6 horas (8). 
El estudio ISIS 2 demostró que la terapia combinada 
de Estreptocinasa y Aspirina disminuyó la mortalidad 
en un 7,2% (25).

Alteplasa
La alteplasa es una forma del activador tisular del plas-
minógeno (Recombinant Tissue-Type Plasminogen Ac-
tivator, tPA); se trata de una enzima, proteasa de seri-
na fibrinoespecífica con un incremento de la afinidad 
por el plasminógeno, producida por muchos tejidos, 
incluyendo las células endoteliales. La combinación 
con la fibrina permite a la alteplasa atacar el trombo 
resultando en su disolución. La alteplasa no unida a la 
fibrina no activa extensivamente el plasminógeno en 
la circulación sistémica. Tiene una vida media de tres 
a cuatro minutos, disminuye menos el fibrinógeno y 
no se asocia a hipotensión ni a reacciones alérgicas, 
en comparación con la estreptocinasa; requiere el uso 
concomitante de heparina intravenosa para prevenir 
una nueva oclusión del vaso (26).

El estudio GUSTO I evaluó 41.000 pacientes con in-
farto agudo del miocardio con elevación del segmento 
ST, dentro de las primeras horas de inicio de los sín-
tomas, los cuales se asignaron de manera aleatoria a 
dos grupos para recibir estreptocinasa más heparina 
subcutánea (12.000 UI cada 12 horas) o heparina IV 
(1.000 UI por hora) o manejo con Alteplasa asociada 
a heparina intravenosa. Se observó disminución del 
riesgo de mortalidad en 15% al día 30 en el grupo con 
alteplasa, con un beneficio que se mantuvo hasta el 
año. El beneficio fue mayor en pacientes de más de 75 
años y con infarto de la cara anterior (11). La alteplasa 
se relaciona con un mejor flujo, de grado III en la esca-
la TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), a los 
90 minutos (54 Vs. 33 % con estreptocinasa).

La principal complicación fue el sangrado, cuya in-
cidencia, en el estudio GUSTO-I, fue de 1,8 % de 
sangrado grave y de 11,4 % de sangrado moderado, 
definido este como la necesidad de transfusión pero 
sin compromiso hemodinámico o necesidad de inter-
vención. El sitio más común de sangrado fue el sistema 
gastrointestinal (1,8 %) (27).

La tasa de accidentes cerebrovasculares fue de 1,4 %, 
incluida la hemorragia intracerebral (0,7 %); la mayoria 
se presentó cinco días después del tratameinto (28). El 
accidente cerebrovascular fue fatal en el 41 % de los 



  |  137Rev. salud. bosque.  |  ISSN 2248-5759 (impresa)  |  ISSN 2322-9462 (digital)  |  ene. - jun. de 2018  |  Volumen 8  |  Número 1  |  Págs. 131-143 

Trombólisis
González F, Sáenz O, González P, Russi J, Rojas A, Hurtado D

casos y provocó discapacidad moderada a grave en el 
31 %, y los peores resultados fueron por hemorragia 
intracraneana. Los pacientes con antecedentes de un 
accidente isquémico transitorio o un accidente cerbro-
vascular presentan mayor riesgo.

Reteplasa
Es un mutante no ‘glucosilado’ del activador tisular de 
plasminógeno (Recombinant Plasminogen Activator, 
rPA) con menor selectividad por la fibrina y una vida 
media mayor que la de la alteplasa. La dosis es de 10 
U en bolo, seguida de 10 U a los 30 minutos. Los estu-
dios determinan una alta incidencia de flujo de grado 
TIMI III a los 60 minutos (51 % con reteplasa Vs. 37 % 
con alteplasa) y a los 90 minutos (60 % con reteplasa 
Vs. 45 % con alteplasa); sin embargo, no hubo dife-
rencias significativas en la mortalidad al día 35. En el 
estudio GUSTO-III no se demostró superioridad de la 
reteplasa sobre la alteplasa (29).

Tenecteplasa
Este medicamento, desarrollado a partir del activador 
tisular del plasminógeno, es el fibrinolítico que tiene 
una vida media más corta, lo cual permite su adminis-
tración en un solo bolo (30).

En el estudio ASSENT-2, se comparó la tenecteplasa 
en infusión rápida con la inyección única en bolo en 
16.949 pacientes con infarto agudo del miocardio de 
menos de seis horas de evolución. No hubo diferencias 
en la tasa de mortalidad al día 30. La tasa de accidentes 
cerebrovasculares fue de 1,8 % con la tenecteplasa y de 
1,7 % con la alteplasa, y la de hemorragia intracraneana 
fue de 1 % en ambos grupos. Sin embargo, la tasa de 
sangrado no intracraneano y la necesidad de transfusion 
fueron significativamente menores con la tenecteplasa. 
El perfil de seguridad demostró la mínima depleción del 
fibrinógeno con la dosis ajustada al peso (30).

Trombólisis en accidente 
cerebrovascular isquémico
En esta entidad, el tiempo de restauración del flujo 
sanguíneo mediante tratamiento trombolítico es la ma-
niobra más efectiva para salvaguardar el tejido cere-
bral isquémico, aunque su beneficio disminuye con el 
tiempo, por lo cual la decisión de inducir la trombólisis 
debe ser rápida.

En el estudio del National Institute of Neurological Di-
sorders (NINDS) se incluyeron pacientes atendidos en 
las tres primeras horas de la aparición de los síntomas 
de accidente cerebrovascular isquémico agudo (Acute 
Isquemic Stroke, AIS), que fueron asignados aleatoria-
mente para recibir placebo o alteplasa intravenosa a 
dosis de 0,9 mg/kg, el 10 % administrado en bolo y el 
restante en infusión durante 60 minutos (31). A los tres 
meses, hubo una recuperación completa o casi com-
pleta de los pacientes que recibieron el medicamento 
(38 % con alteplasa Vs. 21 % con placebo). Además, a 
los tres meses la mortalidad no fue significativamente 
diferente en los dos grupos, a pesar de un incremento 
de 10 veces en la hemorragia intracerebral sintomática 
en el grupo con alteplasa. Se presentó hemorragia sis-
témica grave en menos del 1 % de los pacientes (31).

El beneficio de la trombólisis intravenosa en las prime-
ras tres horas de la aparición de los síntomas, se man-
tuvo hasta el año de seguimiento (32). Los pacientes 
tratados en los primeros 90 minutos obtuvieron mejo-
res resultados que los tratados entre 90 y 180 minutos 
de iniciados los síntomas (33).

Los resultados demostraron mejores descenlaces en 
el grupo control (52 versus 45 %, OR=1,34, IC95%1,02-
1,76). El NNT fue de 14 para desenlaces favorables. 
No hubo diferencias en la mortalidad; la hemorragia 
intracraneana fue significativamente mayor en el gru-
po control (2,2 vs 0,2%) (34). Los resultados concluyen 
que el tratamiento con alteplasa iniciado entre 3 a 4,5 
horas de aparición de los síntomas lleva a un discreto 
incremento de los descenlaces a los 3 meses, con tasas 
de hemorragia intracraneana similares a las halladas en 
pacientes tratados en las 3 primeras horas. La prolon-
gación de la terapia por un tiempo mayor a 4,5 horas 
de aparición de los síntomas demostro un riesgo de 
incremento significativo en la mortalidad (35).

Trombólisis en tromboembolia 
pulmonar
La trombólisis está indicada en pacientes con embolia 
pulmonar solo cuando el diagnóstico se ha confirma-
do, ya que los efectos secundarios de la terapia pue-
den ser devastadores. En cada paciente se deben valo-
rar el riesgo y el beneficio. El tratamiento trombolítico 
conlleva mejoría hemodinámica temprana pero con 
un mayor riesgo de sangrado y en algunos estudios no 
se ha demostrado que reduzca la mortalidad o la recu-
rrencia de tromboembolia (36).
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No se han desarrollado estudios controlados o metaaná-
lisis con muestras lo suficientemente grandes como para 
demostrar que el tratamiento trombolítico disminuye la 
mortalidad aún más que el anticoagulante solo (37).

A pesar de la falta de datos, en un estudio observacional 
de 72.230 pacientes con embolia pulmonar e inesta-
bilidad hemodinámica se encontró que el tratamiento 
fibrinolítico estaba asociado con menores tasas de mor-
talidad por todas las causas (15 % con trombólisis Vs. 47 
% sin trombólisis) y, tambien, en la mortalidad atribuible 
a embolia pulmonar (8,4 % Vs. 42 %) (38). Sin embargo, 
los datos posteriores de la misma poblacion mostraron 
que el tratamiento trombolítico fue subutilizado y me-
nos administrado en pacientes mayores de 60 años y 
en aquellos con comorbilidades, destacándose la falta 
de uniformidad en las indicaciones (39). Debido a que 
el tamaño del efecto informado fue grande en ambos 
estudios, se sugiere que el tratamiento trombolítico en 
esta entidad mejora la supervivencia y disminuye com-
plicaciones como la hipertensión pulmonar.

La terapia trombolítica mejora la hipertensión pul-
monar, la función del ventrículo derecho y la perfu-
sión pulmonar. En un estudio no aleatorizado de 40 
pacientes con embolia pulmonar aguda, en el cual se 
compararon el tratamiento con alteplasa y la anticoa-
gulación con heparina, se determinó que los pacientes 
que recibieron terapia trombolítica presentaron mejo-
ría, disminución de la dilatación del ventrículo derecho 
y del movimiento paradójico del tabique después de 
12 horas de tratamiento, seguidos con ecocardiogra-
ma, mientras que el grupo con anticoagulación sola 
presentó mejoría una semana después. Sin embargo, a 
la semana de seguimiento no hubo diferencias en las 
dimensiones ventriculares (40).

En otro estudio de 40 pacientes con embolia pulmonar 
aguda que fueron aleatorizados a recibir trombólisis o 
anticoagulación sola, el seguimiento a las dos semanas y 
al año demostró resolución completa de los émbolos en 
el grupo que recibió trombólisis (determinada por la ca-
pacidad de difusión y el volumen de sangre capilar pul-
monar) (41). El seguimiento promedio fue de siete años 
y reveló que los que recibieron fibrinólisis tenían menor 
presión en la arteria pulmonar y menor resistencia vas-
cular pulmonar, en comparación con el grupo que reci-
bió anticoagulación sola, lo cual sugiere que los efectos 
hemodinámicos de la trombólisis son persistentes (42).

En los pacientes en choque, la hipotensión debida a 
embolia pulmonar masiva es una indicación para la 
trombólisis. El tratamiento trombolítico se ha evaluado 

en pacientes inestables (43-47); en un metaanálisis so-
bre estos estudios se analizó un subgrupo de 154 pa-
cientes con embolia pulmonar masiva y se concluyó 
que la trombólisis sistémica reducía la variable combi-
nada de muerte y tromboembolia recurrente. (47).

El mayor riesgo de la trombólisis se refiere al sangra-
do, por esto se debe continuar la administración de la 
terapia antitrombótica para prevenir la tromboembolia 
venosa (48) . En un análisis retrospectivo de 104 pa-
cientes que recibieron alteplasa. Los sitios de sangrado 
fueron gastrointestinal, retroperitoneal e intracraneal. 
Los factores de predicción independientes del san-
grado fueron la administración de catecolaminas por 
hipotensión (OR=115; IC95% 9,4-1411); neoplasia ma-
ligna (OR=16; IC95% 3,2-80), diabetes mellitus (OR=9,6; 
IC95% 1,7-54), y un INR (International Normalized Ra-
tio) elevado (OR=6; IC95% 1,5-22) (49).

La complicación mas grave es la hemorragia intracra-
neana (50), la cual ocurre en más del 3% de los casos, 
tasa mayor que la reportada en los pacientes tratados 
con trombólisis para el infarto agudo de miocardio. Si 
hay sospecha de sangrado, en la práctica clínica, el tra-
tamiento se basa en administrar 10 unidades de crio-
precipitado y dos unidades de plasma fresco congela-
do; además, se debe considerar el sulfato de protamina 
para revertir el efecto de la heparina. Si se sospecha 
que existe sangrado intracraneano, debe suspenderse 
la infusion del agente trombolítico, buscar la estabi-
lidad hemodinámica y practicar una tomografía axial 
cerebral urgente.

En resumen, la trombólisis puede utilizarse en la embolia 
pulmonar solo en pacientes con diagnóstico confirma-
do, pues sus efectos secundarios pueden ser fatales. En 
la embolia pulmonar, la hipotensión persistente, el cho-
que con presión arterial sistólica menor de 90 mmHg o 
una disminución de más de 40 % de la tensión basal, 
son indicaciones aceptada para la trombólisis (36).

El valor de la trombólisis para tratar pacientes sin hi-
potensión o choque es incierto y debe determinarse 
de manera individual. Existen algunos criterios para 
considerarla, como la hipoxemia grave, un gran de-
fecto en la ventilación-perfusión mediante imaginolo-
gía, la disfunción del ventrículo derecho, un trombo 
auricular flotante o ventricular derecho y la reanima-
ción cardiopulmonar.

En el estudio MOPETT (Moderate Pulmonary Embo-
lism Treated with Thrombolysis) se evaluaron las dosis 
bajas de trombolítico en la resolución de la hiperten-
sión pulmonar secundaria a embolia pulmonar aguda, 
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sin que se observaran efectos adversos mayores (37). 
Los criterios diagnósticos utilizados para la embolia 
pulmonar moderada fueron: signos y síntomas indica-
tivos y una angiografía pulmonar con compromiso de 
más del 70 %, con trombos en más de dos arterias 
pulmonares principales, derecha, izquierda o lobares, 
o una gammagrafía de ventilación-perfusión con com-
promiso de más de dos lóbulos. Se asignaron al azar 
121 pacientes: el primer grupo recibió dosis bajas de 
tPA, menos de 50 % de la dosis estándar (100 mg para 
pacientes con más de 50 kg de peso y 0,5 mg/kg para 
aquellos con menos de 50 kg), más anticoagulación 
con heparina o enoxaparina; el segundo grupo recibió 
tratamiento convencional con tPA.

Al comparar el primer grupo con el segundo, se encon-
traron: menores tasas de hipertensión pulmonar (57 Vs. 
16 %); menor presión en la arteria pulmonar a los 28 
meses (43±6 Vs. 28±7 mmHg); resolución más rápida 
de la hipertensión pulmonar (50±6 Vs. 51±7 mmHg al 
ingreso, y 43±6 Vs. 28±7 mm Hg a los 28 meses); tasas 
similares de sangrado (0 % en cada grupo), embolia 
recurrente (5 Vs. 0 %) y mayor mortalidad (5 Vs. 1,6%).

Solo se alcanza significancia estadística en la tasa de 
reducción de la embolia pulmonar recurrente, al com-
binarla con la de la hipertensión pulmonar o con la de 
la mortalidad. Con base en este estudio, no hay una 
recomendación para implementar las dosis bajas de 
tPA para la embolia pulmonar moderada. Se requieren 
estudios prospectivos para validar esta eficacia en una 
población mayor de pacientes con disfunción ventricu-
lar derecha por embolia pulmonar. No hay suficientes 
datos que apoyen la trombólisis durante la reanima-
ción cardiopulmonar; no se ha demostrado que mejo-
re los resultados (40).

Contraindicaciones  
de la trombólisis en embolia 
pulmonar aguda
El peso de la contraindicación depende del grado de 
indicación en la embolia pulmonar aguda, ya que, si la 
indicación es por choque, debe valorarse individual-
mente el riesgo contra el beneficio.

Las contraindicaciones de la trombólisis incluyen: neo-
plasia intracraneana, cirugía o trauma intracraneano 
en los últimos dos meses, sangrado activo o reciente 
en los últimos seis meses, historia de hemorragia in-
tracraneana, diátesis hemorrágica, hipertensión arterial 

sistémica no controlada mayor de 200/110 mmHg, ac-
cidente cerebrovascular isquémico en los últimos dos 
meses, cirugía en los últimos 10 días o trombocitope-
nia con menos de 100.000/mm3 (36).

Los agentes trombolíticos mejor estudiados en la em-
bolia pulmonar son la alteplasa, la estreptocinasa y la 
urocinasa. La estreptocinasa es de menor costo pero 
produce mayor capacidad antigénica, y la urocinasa es 
el mayor activador de la fibrinólisis a nivel extravascu-
lar. Sin embargo, no se ha demostrado superioridad de 
un esquema terapéutico sobre el otro.

Para administrar la infusión del trombolítico, se requie-
re suspender la anticoagulación y evitar los procedi-
mientos invasivos como punciones arteriales; además, 
no se ha demostrado superioridad de las infusiones 
colocadas en un catéter alojado en la arteria pulmonar 
sobre la administración por vena periférica.

El esquema terapéutico de la alteplasa es de 100 mg 
en infusión intravenosa durante dos horas. El de la es-
treptocinasa es de 250.000 unidades intravenosas en 
30 minutos seguidas de 100.000 unidades por hora 
durante 24 horas. Se debe monitorizar la hipotensión, 
y vigilar los signos de anafilaxis u otras reacciones alér-
gicas. Las reacciones secundarias leves mejoran con la 
disminución en la tasa de infusión.

El esquema para la urocinasa es de 4.400 U/kg intra-
venosa en 10 minutos y, después, 4.400 U/kg en una 
hora, durante 24 horas. Después de terminar la infu-
sión, debe continuarse la anticoagulación hasta lograr 
logrando un PTT de dos veces el control (36).

Las ventanas terapéuticas para la trombólisis son: 4,5 
horas en accidente cerebrovascular, 14 días en trom-
boembolia pulmonar y 12 horas en infarto agudo del 
miocardio (53).

Contraindicaciones  
de la trombólisis  
en infarto agudo del miocardio  
y tromboembolia pulmonar (18)

Contraindicaciones absolutas
yy Sangrado activo (diferente de la menstruación)

yy Sospecha de disección aórtica

yy Sangrado intracerebral previo 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yy Accidente cerebrovascular isquémico en los últi-
mos tres meses

yy Neoplasia intracraneal conocida

yy Lesión vascular cerebral conocida

yy Trauma facial o trauma craneal grave en los últimos 
tres meses

Contraindicaciones relativas
yy Hipertensión arterial grave mal controlada (mayor 

de 180/110 mmHg)

yy Antecedente de accidente cerebrovascular isqué-
mico en los últimos tres meses

yy Demencia u otra enfermedad intracraneal conocida 

yy Reanimación cardiopulmonar traumática o de más 
de 10 minutos

yy Cirugía mayor en las últimas tres semanas

yy Hemorragias internas en las últimas cuatro semanas 

yy Punciones vasculares no compresibles

yy Embarazo

yy Úlcera péptica activa

yy Uso de anticoagulantes
Para la estreptocinasa: uso previo de entre cinco días 
y seis meses

Contraindicaciones de trombólisis 
en accidente cerebrovascular (51)
yy Hemorragia intracraneal observada en la TC

yy Más de tres horas desde el inicio de los síntomas 
o desconocimiento de la hora de inicio del déficit

yy Síntomas mínimos o en mejoría (puntaje NIHSS 
menor de 4)

yy Infarto extenso según los criterios clínicos (puntaje 
NIHSS mayor de 20) o las neuroimágenes

yy Crisis convulsivas al inicio del accidente cerebro-
vascular, salvo que pueda demostrarse su origen 
isquémico

yy Sospecha de hemorragia subaracnoidea, aun con 
TC negativa

yy Tratamiento con heparina en las 48 horas previas

yy Accidente cerebrovascular de cualquier tipo en los 
tres meses previos

yy Recuento de plaquetas por debajo de 100.000/mm3

yy Glucemia por debajo de 50 mg/dl o por encima de 
400 mg/dl

yy Presión arterial sistólica mayor de 185 mmHg o pre-
sión arterial diastólica mayor de 110 mmHg

yy Diátesis hemorrágica conocida

yy Tratamiento con anticoagulantes orales (INR mayor 
de 1,7)

yy Antecedente de hemorragia intracraneal

yy Antecedente de trauma craneoencefálico o proce-
dimiento neuroquirúrgico en los últimos tres meses

yy Retinopatía potencialmente hemorrágica (por ejem-
plo, retinopatía diabética)

yy Antecedentes de parto en los 10 días previos

yy Punción en un vaso sanguíneo no compresible en 
los 10 días previos

yy Endocarditis bacteriana

yy Pericarditis

yy Pancreatitis aguda

yy Enfermedad ulcerativa gastrointestinal u otras fuen-
tes de sangrado gastrointestinal documentadas en 
los tres meses previos

yy Enfermedad hepática avanzada

yy Cirugía mayor o politraumatismo en los tres meses 
previos

yy Embarazo o lactancia

Conclusiones
El tratamiento fibrinolítico ha sido unos de los grandes 
avances de la medicina que ha demostrado disminuir 
la mortalidad de los pacientes que presentan infarto 
agudo del miocardio, accidente cerebrovascular o 
tromboembolia pulmonar. Para logar este resultado, se 
deben seguir las pautas de tiempo de aplicación, dosis 
y elección del agente trombolítico correcto, depen-
diendo de la condición clínica del paciente y el perfil 
farmacológico de los diferentes agentes trombolíticos.

Es fundamental tener el conocimiento adecuado de 
la aplicabilidad de estos agentes, para usarlos co-
rrectamente y poder lograr un beneficio real en la 
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supervivencia, la funcionalidad y la calidad de vida de 
los pacientes que reciban este tipo de tratamiento en las 
tres entidades mencionadas, avaladas con alto nivel de 
evidencia en las últimas guías de actualización (52-54).

Desde hace varios años, estos tratamientos se han ve-
nido implementando en el Servicio de Urgencias y la 
Unidad de Reanimación del Hospital Santa Clara, y en 
la subred integrada de servicio de salud centro-oriente 
de la Secretaría de Salud de Bogotá. Continuamos en 
esta línea de investigación, teniendo en cuenta la im-
portancia de iniciar los cuidados intensivos en los ser-
vicios de urgencias (55).
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