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Resumen 

Antecedentes: La estreptoquinasa se utiliza como estrategia de reperfusión farmacológica en el 

embolismo pulmonar agudo desde las años sesenta. El advenimiento de los trombolíticos 

fibrinoespecíficos fue desplazando a la estreptoquinasa de la práctica clínica de los países con 

mayores recursos económicos, sin embargo, la misma se sigue utilizando en países de menor 

ingreso económico como lo es Costa Rica. Objetivo: Analizar mediante metaanálisis de la 

mortalidad, la eficacia de la fibrinólisis sistémica con estreptoquinasa en comparación a otros 

regímenes fibrinolíticos en el embolismo pulmonar agudo. Selección de estudios: Se realizo la 

búsqueda de investigaciones en las bases de datos electrónicas de Pubmed, Librería Cochrane, 

CORE, EBSCO Host: Academic Search Complete, y SciELO. Se identificaron 4 estudios para ser 

incluidos en la revisión sistemática y metaanálisis, para un total de 383 individuos. Resultados: El 

resultado primario era determinar la relación de la mortalidad global de la estreptoquinasa contra 

los otros regímenes fibrinolíticos (OR 1.1, con IC 95% 0.45-2.72); el resultado secundario era 

determinar la relación de las complicaciones hemorrágicas totales (OR 0.41, con IC 95% 0.25-0.66) 

y complicaciones hemorrágicas mayores (OR 0.85, con IC 95% 0.44-1.64) de la estreptoquinasa 

contra los otros regímenes fibrinolíticos. Conclusión: La estreptoquinasa es igual de eficaz a otros 

regímenes fibrinolíticos para tratar a los pacientes que sufren un embolismo pulmonar agudo, se 

asocia a menos complicaciones hemorrágicas totales, pero no así para las complicaciones 

hemorrágicas mayores. 
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Abstract 

Background: Streptokinase is used as a pharmacological reperfusion strategy in acute pulmonary 

embolism since the 1960s. The advent of fibrine-specific thrombolytics was displacing 

streptokinase from the clinical practice of countries with greater economic resources, however, it 

is still used in countries with lower economic income such as Costa Rica. Objective: To analyze the 

efficacy of systemic fibrinolysis with streptokinase by meta-analysis of mortality in comparison 

with other fibrinolytic regimens in acute pulmonary embolism. Selection of studies: Research was 

conducted in the electronic databases of Pubmed, Cochrane Library, CORE, EBSCO Host: Academic 

Search Complete, and SciELO. Four studies were identified to be included in the systematic review 

and meta-analysis, for a total of 383 individuals. Results: The primary outcome was to determine 

the ratio of the overall mortality of streptokinase against the other fibrinolytic regimens (OR 1.1, 

with 95% CI 0.45-2.72); The secondary result was to determine the relationship oftotal 

hemorrhagic complications (OR 0.41, with 95% CI 0.25-0.66) and major hemorrhagic complications 

(OR 0.85, with 95% CI 0.44-1.64) of streptokinase against the other fibrinolytic regimens. 

Conclusion: Streptokinase is equally effective than other fibrinolytic regimens to treat patients 

suffering from acute pulmonary embolism, it is associated with fewer total hemorrhagic 

complications, but not for major hemorrhagic complications. 
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1.1 Antecedentes 

El embolismo pulmonar ocurre cuando un trombo se fragmenta o se libera del sistema venoso 

donde se encuentra adherido (usualmente del sistema venoso profundo de los miembros 

inferiores) y viaja por la sangre hasta ocluir alguna parte el sistema arterial pulmonar1
• La triada de 

Virchow, descrita por primera vez en 1856, establecía la contribución de 3 factores en la 

formación de los trombos: la estasis venosa, la lesión vascular y la hipercoagulabilidad, siendo 

estas las condiciones predominantemente asociadas a los de fenómenos tromboembólicos 

venosos2
• 

Una vez que el trombo se instala en la vasculatura pulmonar hay liberación de mediadores 

vasoactivos, que en conjunto a la obstrucción generada llevan a un aumento súbito de la presión 

arterial pulmonar, que a su vez aumenta la poscarga ventricular derecha; y dado que el ventrículo 

derecho es una estructura de pared delgada y débil en comparación al ventrículo izquierdo, los 

aumentos súbitos en la poscarga pueden inducir más fácilmente hipoquinesia y dilatación, con 

subsecuente falla cardiaca derecha y choque3
• 

La incidencia anual de la enfermedad tromboembólica es de aproximadamente 1-2 casos por cada 

1000 personas, está estrechamente asociada con la edad, pues la incidencia aumenta 1% por cada 

año de vida por encima de los 75 años4 y además es la tercera causa de muerte entre los pacientes 

hospitalizados5• Los factores de riesgo para presentar la enfermedad tromboembólica venosa 

pueden ser hereditarios, adquiridos o mixtos (factores hereditarios que requieren interacción con 

factores adquiridos para manifestarse) 6
•
7

• A continuación se muestran los principales factores de 

riesgo asociados: 

Cuadro 1. Principales Factores de Riesgo Hereditarios, Adquiridos o Mixtos Asociados al 

Tromboembolismo Venoso 

Adquiridos 

Edad 

Inmovilización 

Cirugía 

Malignidad 

Embarazo y Puerperio 

Anticonceptivos orales 

Terapia de Reemplazo hormonal 

Síndrome antifosfolípido 

Síndrome mieloproliferativos 

Hereditarios 

Déficit antitrombina 

Déficit proteína C 

Déficit proteína S 

Factor V Leiden 

Factor 11 G20210 A 

Mixtos 

Hiperhomocisteinemia 

Niveles elevados factor VII 

Niveles elevados de fibrinógeno 

Niveles elevados factor XI 

Niveles elevados factor IX 

Fuente: Modificado de Franco R. & Reitsma P. Genetic rlsk factors ofvenous thrombosis. Hum Gent. 2001. 
109: pag 374. 
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Las manifestaciones clínicas del embolismo pulmonar, incluyen aquellos síntomas y signos 

asociados a la trombosis venosa profunda (dolor, edema e impotencia funcional de algún 

miembro inferior) en los casos que asocian esta patología o encontrarse dentro de un espectro 

clínico que incluye a pacientes asintomáticos o con síntomas inespecíficos como tos, sibilancias, 

disnea de ejercicio o manifestarse como un cuadro súbito de dolor torácico, disnea, sincope, 

colapso cardiovascular y muerte súbita8
• El diagnóstico de la enfermedad normalmente requiere 

aplicación de los seores clínicos como el Wells, Geneva o el PERC y de la realización del dímero-O 

(por su valor predictivo negativo) en los casos en que el paciente tenga moderado riesgo para 

padecer una embolia pulmonar aguda. En los casos de pacientes de alto riesgo o de moderado 

riesgo con un corte de dímero-O positivo, el angiotac de tórax es el estudio de elección para 

descartar o confirmar la sospecha clínica9
• 

La estratificación del riesgo posterior al diagnóstico del tromboembolismo pulmonar y el inicio 

oportuno del tratamiento es fundamental por la alta mortalidad que puede tener esta 

enfermedad1º. La severidad de la enfermedad usualmente se asocia al tamaño del embolo, pero 

una afectación importante en la vasculatura pulmonar no siempre se traduce a una peor 

condición clínica del paciente11
• 

La tromboembolia pulmonar aguda puede estratificarse como un embolismo pulmonar de bajo 

riesgo, que es aquel paciente normotenso que tiene ausencia de marcadores de disfunción 

ventricular derecha o de necrosis miocárdica; mientras que el tromboembolismo sub masivo o de 

riesgo intermedio es aquel paciente que mantiene PAS > 90, pero con datos de disfunción 

ventricular derecha o de necrosis miocárdica determinados mediante los hallazgos 

ecocardiográficos, electrocardiográficos, o elevación de biomarcadores como el BNP o la 

troponina12
• 

El embolismo pulmonar de alto riesgo o masivo es aquel que se presenta con choque o 

hipotensión persistente; es una emergencia que se asocia a una alta morbimortalidad, 

presentándose la mayoría de las muertes en la primera hora desde el inicio de los síntomas y la 

instauración rápida de la reperfusión de la vasculatura arterial pulmonar es esencial para salvar la 

vida del paciente13
• 

Actualmente el manejo de los fenómenos de tromboembolismo venoso requiere de 

anticoagulación por al menos 3 meses desde el momento del diagnóstico. En los casos de 

tromboembolismo pulmonar de riesgo intermedio alto (aquel con marcadores de imagen de 
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disfunción ventricular derecha positivos y biomarcadores de daño miocárdico positivos) y el 

embolismo pulmonar de alto riesgo son candidatos a estrategias de reperfusión que incluyen: la 

terapia fibrinolítica sistémica o dirigida por catéter, o de re perfusión mecánica mediante 

cateterismo arterial pulmonar o de embolectomía quirúrgica según sea el caso14
• 

Recientemente en el metaanálisis de Chatterjee y colaboradores demostró un beneficio en la 

mortalidad de los pacientes trombolizados en el embolismo pulmonar agudo en comparación a la 

anticoagulación; donde solo 63 de los 1061 pacientes incluidos para el análisis, el fibrinolítico 

utilizado correspondió a la estreptoquinasa15
• Otro metaanálisis del 2015 que estudiaba la eficacia 

de la trombólisis contra la heparina en la embolia pulmonar aguda confirma el beneficio en la 

mortalidad de los pacientes donde se brinda terapia de reperfusión mediante fibrinólisis 

sistemática en el tromboembolismo pulmonar; en esta investigación solo el 9% de los pacientes se 

utilizó estreptoquinasa y en menos de la mitad de estos pacientes la fibrinólisis fue administrada 

de manera sistémica16
• 

Actualmente las guías de la ESC para el diagnóstico y manejo del embolismo pulmonar agudo, 

recomiendan con un nivel de evidencia IB la terapia trombolítica en el manejo del embolismo 

pulmonar de alto riesgo y con un nivel de evidencia lla la consideración de terapia trombolítica en 

el embolismo pulmonar de riesgo intermedio alto17
• Si bien la estreptoquinasa ha sido aprobada 

por la FDA para la fibrinólisis en la enfermedad tromboembólica pulmonar, la escasa evidencia de 

su efectividad y seguridad en relación con otros regímenes trombolíticos, hacen que la 

estreptoquinasa sea relegada a una segunda o tercera línea o no se recomiende como tratamiento 

en algunas guías18
• En nuestra revisión no pudimos identificar ningún estudios con resultado 

centrado en el paciente que sugieran que un fibrinolítico es superior a otro. 

La estreptoquinasa su margen de seguridad y eficacia ha sido ampliamente estudiada como parte 

la terapia fibrinolítica en el infarto agudo al miocardio con elevación del segmento ST. Los estudios 

que comparaban la estreptoquinasa contra la alteplasa en pacientes trombolizados por un 

IAMCEST tenían mortalidad a 35 días similar (favoreciendo ligeramente a la alteplasa) e incidencia 

de eventos hemorrágicos intracraneanos menores19
• El estudio GUST0-1 comparo la eficacia de la 

estreptoquinasa contra la alteplasa y el rol de la heparina subcutánea comparada contra la 

administración IV de la misma, como parte de la terapia del IAMCEST. En este estudio participaron 

41,021 pacientes que sufrieron un infarto y se asignaron de manera randomizada a una de las 4 

estrategias trombolíticas que consistían en: estreptoquinasa más heparina subcutánea, 
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estreptoquinasa más heparina IV, alteplasa más heparina subcutánea y alteplasa más heparina IV. 

La tasas de evento cerebrovascular hemorrágico fueron de 0.49%, 0.54%, O. 72% y 0.94% para 

cada grupo respectivamente, lo que representa un exceso significativo en la eventos hemorrágicos 

cerebrales para la alteplasa (p=0.03). En cuanto a la mortalidad la misma se encontraba favorecida 

para el grupo del protocolo acelerado de alteplasa 20
• 

El registro más antiguo del uso de la trombólisis con estreptoquinasa en Costa Rica data del 

reporte de un caso del año 1974, donde se administró en una paciente quien presento un 

tromboembolismo pulmonar masivo y posterior resolución de su estado de choque21
• El programa 

oficial de la Caja Costarricense de Seguro Social de implementación nacional de la trombólisis en 

síndromes coronarios agudos empezó en el año 198922
• Actualmente la estreptoquinasa es el 

único medicamento disponible para trombólisis sistémica en embolismo pulmonar al que se 

puede acceder a través del sistema de seguridad social costarricense23
• 

En nuestra revisión de la literatura solo se logró identificar 3 estudios costarricenses relacionados 

al tromboembolismo pulmonar. En el año 1975 se publicó un estudio en la revista médica de 

Costa Rica sobre la incidencia del embolismo pulmonar como causa de muerte primaria o 

secundaria de las autopsias realizadas en el Hospital San Juan de Dios, durante el año 1960 a 1973. 

De las 8485 autopsias realizadas, en 529 pacientes (6%), su causa de muerte primaria o secundaria 

correspondía a un embolismo pulmonar24
• Posteriormente en el año 2015 se publicó un estudio 

sobre la frecuencia del tromboembolismo pulmonar en los pacientes internados con cáncer de 

páncreas atendidos en el Hospital San Juan de Dios durante enero de 2009 a diciembre de 2013, 

que determinó que solo 2 de los 92 pacientes estudiados tuvo un embolismo pulmonar25
• 

Finalmente se identificó una tesis que identificó de manera retrospectiva las variables asociadas a 

una evolución tórpida en los paciente que presentaron un tromboembolismo pulmonar atendidos 

en el Hospital Max Peralta durante el año 2011; en la investigación observacional descriptiva se 

identificaron 27 pacientes de los cuales se extraen las siguientes proporciones: 12 pacientes (44%) 

presentaron un cuadro de choque, 12 pacientes (44%) tuvieron troponina positiva, 11 pacientes 

(40%) tuvieron disfunción ventricular derecha diagnosticada mediante ecocardiografía, 13 

pacientes murieron (48%) y solo en 3 de los pacientes (11%) se brindó terapia trombolítica26
• 

A nivel nacional el único estudio identificado con relación a la utilización de la trombólisis en el 

embolismo pulmonar agudo reporta una subutilización de la terapia fibrinolítica en los pacientes 

que presentan un embolismo de alto riesgo26
, esto a pesar de la evidencia de la seguridad, menor 
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asociación de eventos hemorrágicos (que es la complicación más temida de la fibrinólisis) y 

eficacia de la estreptoquinasa procedentes de los estudios de terapia trombolítica en el infarto 

agudo al miocardio. Actualmente la utilidad de la estreptoquinasa como terapia de reperfusión en 

el embolismo pulmonar ha quedado relegada a estudios de bajo nivel de evidencia, esto a pesar 

de que la relación costo efectividad de la estreptoquinasa podría ser mayor27 y su seguridad 

similar a otros regímenes trombolíticos. 

1.2 Pregunta de Investigación 

¿Es la trombólisis sistémica con estreptoquinasa una estrategia eficaz en comparación a otros 

regímenes fibrinolíticos en el embolismo pulmonar agudo? 

1.3 Objetivos 

Objetivo primario 

• Analizar la eficacia mediante metaanálisis de la mortalidad de la fibrinólisis sistémica con 

estreptoquinasa en comparación a otros regímenes fibrinolíticos, en el embolismo 

pulmonar agudo. 

Objetivos secundario 

• Establecer la seguridad mediante metaanálisis las complicaciones hemorrágicas de la 

fibrinólisis sistémica con estreptoquinasa en comparación a otros regímenes fibrinolíticos, 

en el embolismo pulmonar agudo. 

1.4 Justificación 

Actualmente los estudios que utilizan estreptoquinasa en embolismo pulmonar agudo son pocos y 

cuentan tamaños muestrales bajos. La idea de realizar una revisión sistemática y metaanálisis 

sobre el tema es contar el mayor nivel de evidencia posible de esta intervención, que se realiza en 

los centros de salud de la seguridad social, para posteriormente culminar en la implementación de 

intervenciones costo/efectivas de manera sistemática o bien en la formulación de nuevas 

hipótesis para estudios posteriores. 
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2. Metodología 
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2.1 Identificación de los estudios 

Se realizó una búsqueda de la literatura en las bases de datos electrónicas de Pubmed y la librería 

Cochrane de los estudios registrados hasta el 15 de diciembre de 2018. Se incluyeron los 

siguientes términos en la barra de búsqueda pulmonary embolism OR pulmonary 

thromboembolism AND thrombolytics OR thrombolysis OR thrombolytic therapy OR 

streptokinase, además se utilizó el filtro de búsqueda Clinical Trial y se restringió la búsqueda de 

los términos a los títulos y resúmenes de las investigaciones. Además, se realizó búsqueda en la 

base de datos CORE y EBSCOhost: Academic Search Complete, donde se incluyeron los siguientes 

términos en la barra de búsqueda pulmonary OR embolism OR thromboembolism AND 

thrombolytic, OR thrombolysis, OR reperfusion OR streptokinase y se restringió la búsqueda solo a 

títulos y resúmenes para la base de datos de CORE; se incluyeron todos los estudios hasta el 10 de 

enero de 2019. Finalmente realizo búsqueda con términos en español en la base de datos SciELO 

la cual es una base de datos que incluye una gran parte de las publicaciones realizadas a nivel 

latinoamericano, en las misma solo se admiten 2 términos simultáneamente en la búsqueda, por 

lo que se llevaron a cabo 2 búsquedas con los siguientes términos: embolismo pulmonar y luego 

tromboembolismo pulmonar, sin ninguna restricción en la búsqueda hasta el 11 de enero de 

2019. 

2.1.1 Criterios de inclusión 

Los criterios de inclusión para los estudios seleccionados fueron: 

• Diagnóstico del TEP confirmado por angiografía pulmonar, angiotac o V/Q sean 

• Estudios de trombólisis con estreptoquinasa que incluyeran además otro fibrinolítico 

• Registro de mortalidad y complicaciones hemorrágicas para cada grupo de pacientes 

según el fibrinolítico utilizado 

• Sin distinción del número de sujetos incluido en cada estudio 

• Sin distinción del tipo de protocolo de fibrinolítico administrado a los pacientes 

• Edad de los pacientes mayor a 12 años 

• Cualquier raza, etnia o sexo 

• Cualquier etiología causal de TEP 

• Estudios randomizados controlados 

• Estudios de cohorte prospectivo 

8 



2.1.2 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión para los estudios seleccionados fueron: 

• Estudios donde no se administrará la estreptoquinasa de forma sistémica 

• Pacientes que ingresaron al servicio de emergencias en parada cardiorrespiratoria 

• Estudios donde se aplicó trombólisis en pacientes con TEP de bajo riesgo 

• Estudios con datos incompletos de mortalidad y eventos hemorrágicos 

• Metaanálisis 

2.1.3 Metodología de selección de los estudios 

En base a los criterios de inclusión y exclusión, inicialmente se descartan las investigaciones según 

su título o resumen, posteriormente se separan los artículos restantes para un revisión detallada 

de las mismos. Finalmente, de los estudios incluidos se revisaron las referencias bibliográficas 

propias de cada investigación, donde se logró identificar otro estudio. Posteriormente se procedió 

a la verificación de la calidad de los estudios seleccionados mediante la aplicación de las hojas de 

chequeo del Critica! Appraisal Skills Programme para los estudios randomizados controlados28 y 

estudios de cohorte37 y se estableció como parámetro de calidad de los estudios que sin importar 

el tipo de hoja de verificación, las primeras tres peguntas de estas hojas la respuesta debe ser si, 

en las preguntas restantes del cuestionario los resultados deben ser considerados validos y 

aplicables a la población local, con base a estos criterios, si los resultados eran considerados 

válidos y aplicables, se incluía la investigación para el proceso de revisión sistemática y 

metaanálisis, en caso contrario se descartaba. 

2.2 Proceso de revisión sistemática 

De los estudios seleccionados se generaron tablas Word Office 365 Vs 1811 que incluían la 

siguiente información en relación a cada investigación: investigador y año del estudio, tipo de 

estudio, criterios de inclusión y exclusión, número de participantes, descripción del régimen 

trombolítico con estreptoquinasa, el otro régimen fibrinolítico contra el que fue comparada la 

estreptoquinasa, el objetivo primario del estudio, el resultado del estudio, seguimiento, definición 

de complicaciones hemorrágicas mayores y el número de complicaciones hemorrágicas totales y 

mayores (ver apéndice 1). 
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2.3 Proceso del metaanálisis 

En los estudios de trombólisis en el embolismo pulmonar agudo con estreptoquinasa contra otro 

fibrinolítico, se analizó el objetivo primario de eficacia, mediante el metaanálisis de la mortalidad 

de los pacientes según el régimen trombolítico durante el seguimiento intrahospitalario. La 

eficacia está definida según el calculo del OR total de los estudios y se interpreta de la siguiente 

manera: 

• OR e IC 95% < 1. La estreptoquinasa es más eficaz que los otros regímenes trombolíticos 

(diferencia estadísticamente significativa que el grupo tratado con estreptoquinasa se 

asocia a una menor probabilidad de muerte) 

• OR e IC 95% > 1. Los otros regímenes fibrinolíticos son más eficaces que la 

estreptoquinasa (diferencia estadísticamente significativa que el grupo tratado con otros 

fibrinolíticos se asocia a una menor probabilidad de muerte) 

• Límite inferior del IC 95% del OR menor o igual a 1 o límite superior del IC 95% del OR 

mayor o igual a 1. Ningún régimen fibrinolítico es superior a otro (no hay diferencias 

estadísticamente significativas que favorezcan la mortalidad en ninguno de los regímenes 

fibrinolíticos). 

En el metaanálisis de las complicaciones hemorrágicas y complicaciones hemorrágicas mayores en 

la trombólisis sistémica con estreptoquinasa contra otros fibrinolíticos en el embolismo pulmonar 

agudo; se analizó mediante el OR total y su IC 95%. En el caso que el estudio no tuviera una 

definición propia de las complicaciones hemorrágicas mayores, se incluía cualquier hemorragia 

que requiriera transfusión 2 unidades de GRE, descenso del Hto > 10%, descenso Hb > 2g/dl, 

hemorragias intracraneanas, necesidad de cirugía, sangrado pericárdico, sangrado espinal o 

sangrado intraarticular. Estos criterios para identificación de hemorragias mayores son tomados 

del metaanálisis de Chatterjee13
• La interpretación del OR e IC 95% es la siguiente: 

• OR e IC 95% < 1. La estreptoquinasa se asocia a menos complicaciones hemorrágicas 

totales o mayores, según corresponda. 

• OR e IC 95% > 1. Los otros regímenes fibrinolíticos se asocian a menos complicaciones 

hemorrágicas totales o mayores, según corresponda. 

• Límite inferior del IC 95% del OR menor o igual a 1 o límite superior del IC 95% del OR 

mayor o igual a 1. Ningún régimen fibrinolítico se asocia a mayor frecuencia de 

complicaciones hemorrágicas totales o mayores, según corresponda. 
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2.3.1 Análisis estadístico, generación de tablas y gráficos 

Para el análisis de los estudios se extrajeron los datos y se tabularon con el programa Excel Office 

365 Vs 1811. En el apéndice 2, 3 y 4 se encuentra las tablas registro y los datos extraídos para los 

estudios seleccionados para ser metaanalizados. 

Posteriormente se procedió a calcular el odds ratio de cada una de las investigaciones, con el 

programa Excel Office 365 Vs 1811. En el apéndice 5, se puede apreciar el proceso de tabulación 

de la información y la fórmula utilizada para el cálculo del OR; en caso de que alguno de los datos 

requeridos fuera igual a O, se procedió a la corrección de Haldane-Anscombe para su cálculo30
• 

Con la misma información tabulada para el cálculo del OR se procedió al cálculo de los intervalos 

de confianza al 95%, con la fórmula disponible en el apéndice 631
• 

Luego se procedió al metaanálisis de los datos mediante el programa MedCalc Statistical Software 

versión 18.11.3, de donde se importaron las tablas y datos generados en Excel Office 365 Vs 1811 

(apéndice 2 - 4). Se calculó con el software los ORs y los IC al 95% mediante el método de Mantel­

Haenszel utilizando el modelo de efecto fijo y se generaron los diagramas de bosque y tablas de 

datos correspondientes, posteriormente se corroboro que los ORs y los IC al 95% calculados por el 

programa MedCalc correspondieran a los calculados inicialmente con el programa Excel. 

Finalmente, se calculó las medidas de inconsistencia mediante la prueba de heterogeneidad 12, 

mediante el programa MedCalc Statistical Software versión 18.11.3, con las mismas tablas 

importadas de Excel Office 365 Vs 1811. Se asigno la categoría de baja heterogeneidad entre 

estudios s a un valor de J2 <o igual a 25%, moderada heterogeneidad a un valor de J2 entre 26-74% 

y alta heterogeneidad a un valor de J2 >o igual a 75%, acorde a lo revisado en la literatura32
• 

11 



3.Resultados 
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2.1 Revisión sistemática 

Nuestra investigación identificó 60 estudios potencialmente elegibles, de los cuales solo 4 

cumplieron nuestros criterios de inclusión y exclusión y fueron utilizados en el proceso de revisión 

sistemática y metaanálisis27
• 

33
-
35

, En la siguiente figura se observa el flujograma en el proceso de 

selección de los estudios: 

5689 estudios identificados mediante 

búsqueda electrónica de bases de 

datos 

Pubmed n=3457 

EBSCO n= 1062 

CORE n= 680 

SciELO = 410 

Cochrane n=BO 

5629 excluidos en base al 

título y resumen 

60 referencias extraídas 57 referencias excluidas 
para examinación detallada 17 trombólisis sistémica con 

estreptoquinasa sin 

comparación con otro 

fibrinolítico 

14 trombolítico diferente a 

la estreptoquinasa 

14 duplicados 

7 datos incompletos 

1 3 estudios incluidos 
1 

5 metaanálisis 

1 estudios identificados 

mediante revisión de las 

referencias bibliográficas 

1 

1 
CASP 

1 4 estudios incluidos 
1 

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de los estudios incluidos para revisión sistemática y 

metaanálisis. Fuente elaboración propia. CASP: critica! appraisal skills programme, n: número. 

Son 4 las investigaciones incluidas en el proceso de revisión sistemática y metanalisis27
•
33

-
35

, 3 

estudios corresponden a estudios randomizados controlados27
•
33

-
34 y uno corresponde a un 

estudio de cohorte prospectivo35• Los criterios de inclusión para 3 estudios incluyen pacientes con 

síntomas menores a 5 días, pero un estudio incluía pacientes con menos de 15 días de evolución 
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de la sintomatología. Todos las investigaciones compartían criterios de exclusión que están 

relacionados al aumento de las complicaciones hemorrágicas. 

El total de pacientes incluidos corresponde a 383 individuos, de los cuales 197 (51%) fueron 

sometidos a trombólisis con estreptoquinasa y 186 fueron trombolizados con otros regímenes 

fibrinolíticos. 3 de los estudios utilizaron protocolos de trombólisis con estreptoquinasa que 

rondaban entre las 12 a 48 horas de infusión continua; solo uno utilizo un protocolo acortado de 

trombólisis con estreptoquinasa con 1.5 millones de unidades en 2 horas. 3 de los estudios de 

fibrinólisis en el TEP con los que se comparo la estreptoquinasa utilizaron trombolíticos 

fibrinoespecíficos (alteplasa y tenecteplasa) 36 en infusiones que no excedían más de 2 horas de 

exposición. 

Los 4 estudios tenían como objetivo primario detectar parámetros de mejoría en la función 

ventricular derecha, resistencias vasculares pulmonares o de perfusión pulmonar, en los 

resultados de los 4 estudios la estreptoquinasa fue tan efectiva como los demás regímenes 

trombolíticos para lograr la mejoría de los parámetros hemodinámicos, pero en los 2 estudios con 

alteplasa la mejoría hemodinámica se logro de manera más rápida con este medicamento que con 

la estreptoquinasa. 

El seguimiento fue variable y rondo entre 7 días a un año después de administrada la trombólisis. 

2 de los estudios tenían las mismas definición de sangrado mayor, un estudio no tenía definición 

del todo y el otro solo se estableció como sangrado que llevara a inestabilidad hemodinámica; por 

lo que hay mucha heterogeneidad en este punto. En el cuadro a continuación se exponen las 

particularidades de cada uno de los estudios incluidos en la revisión sistemática. 
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Cuadro 2. Características de los Estudios Incluidos en la Revisión Sistemática de Trombólisis Sistémica con Estreptoquinasa contra Otro 
Fibrinolítico en el Embolismo Pulmonar Agudo 

Investiga Tipode Criterios de inclusión/ exclusión n Régimen Otro Objetivo Resultado Segui- Definición #eventos 
dor/allo estudio trombolí régimen primario miento Hemorragia hemorrágicos / 

tico fibrinolítico mayor hemorragia mayor 

USPET. RCT 1: Sx < 5 d, Dx angiográfico TEP 166 STK 250 UKN 2000 Resolución Superioridad 6 N/D 111/27 
197433 E: ECV reciente, Cx intracraneana, OOOIUIV IU/lb IV embolismo de meses 

Neoplasia SNC, Tx con STK en los bolo, bolo, luego pulmonar trombólisis 
últimos 6 meses, IFN luego 2000 IU/lb/h mediante con UKN 24h 
estreptocócica en el último mes, 100 000 por 12 a 24 angiografía, en sean V/Q 
endocarditis bacteriana IU IV/h h sean V/Qy , pero no en 

por 24 h hemodina angiografía 
mia 

Menevea RCT 1: >18~, Sx <5d, score 50 STK 250 Alteplasa Mejoría de Trombólisis 10 días Sangrado+ 17 /7 
u et al. angiográfico Miller >17 o PAMAP OOOIUIV lOOmg IV en las RVP y la ocurría más transfusión, 
199727 > 20 mm/Hg bolo, 2h FE del VD rápido en el control 

E: Enfermedad cardiopulmonar luego primeras grupo de la quirúrgico, 
significativa preexistente, 100 000 12 h. Luego alteplasa en desconti-
reciente punción no compresible IU IV/h valoración las primeras nuación del 
de un vaso u órgano, filtro VCI por 12 h angiográfic 12h de la Tx, ECV 
reciente, Tx reciente con a pulmonar trombólisis. hemorrágico 
Warfarina, embarazo o periparto, a las 24h, Luego no , caída Hto 
TCE o ECV < 6m, Cx cerebral o 48h y lOd diferencia. 15%,o 
espinal, desorden hemorrágico, sangrado 
PKTs < 100 000, PAS > 180 o PAD que lleve a 
> 110, sangrado TGI en< 1 año, la muerte 
endocarditis, Cx < 10 d, RCP 
reciente 
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Cuadro 2. Continuación 
Investiga Tipode Criterios de inclusión/ exclusión " Régimen Otro Objetivo Resultado Segui- Definición #eventos 
dor/allo estudio trombolí régimen primario miento Hemorragia hemorrágicos / 

tico fibrinolítico mayor hemorragia mayor 

Menevea RCT 1: >18 a, Sx < 5d, score 66 STK 1.5 Alteplasa Mejoría Mejoría 1 año Sangrado+ 11/8 
u et al. angiográfico Miller >17 o PAMAP mill. IU lOOmg IV en hemodiná hemodinámi transfusión, 
199834 > 20 mm/Hg IV en 2 h 2h mica ca en las control 

E: Enfermedad cardiopulmonar inmediata RVP en la quirúrgico, 

significativa preexistente, tras primera descontinua-

reciente punción no compresible trombólisis hora grupo ción del Tx, 

de un vaso u órgano, filtro VCI de la ECV 

reciente, Tx reciente con alteplasa, no hemorrágico, 
Warfarina, embarazo o periparto, diferencias caída Hto 

TCE o ECV < 6m, Cx cerebral o después de 15%,o 

espinal, desorden hemorrágico, este tiempo. sangrado 

PKTs < 100 000, PAS > 180 o PAD que lleve a la 
> 110, sangrado TGI en< 1 año, muerte 

endocarditis, Cx < 10 d, RCP 

reciente 

Patra et Cohor. 1: > 18, Sx < 15 d, Dx por angiotac 10 STK 250 TNK 30- Mejoría en Régimen de 7d Episodio de 16/ 1 
al. 201335 Prosp. ecocardiografía con DSVD o OOOIUIV 50mg IV la Presión STK es tan sangrado 

E: Tx de trombolítico < 4, Tx bolo, arterial efectivo que lleve a 

antagonistas glicoproteína llb/llla luego sistólica como la TNK inestabilidad 
< 7 d, Filtro VCI <4 d, PAS > 180 o 100 000 pulmonar, en el Tx de hemodiná-

PAD > 110, hipersensibilidad STK, IU IV/h o mejoría TEP mica 

TNK o HPN, Desorden por 24 h- en la DSVD 

coagulación conocido, sangrado 48h 

relevante últimos 6 meses, Cx 

mayor, biopsia o trauma < 2 m, 

RCP prolongado< 2 sem, IH o IR 

severa, endocarditis. 
Fuente: Elaboración propia. Cx: cirugía, d: días, Dx: diagnostico, DSVD: disfunción sistólica ventricular derecha, E: exclusión, ECV: Enfermedad cerebrovascular, FE: fracción de eyección, Hto: 

hematocrito, 1: inclusión, IFN: Infección, IH: Insuficiencia hepática, IR: Insuficiencia renal, IU: unidades internacionales, m: meses, N/D: no definido, mili: millones, PAD: presión arterial diastólica, PAS: 

presión arterial sistólica, PKT: plaquetas, RCP: resucitación cardiopulmonar, RCT: estudio randomizado controlado, RVP: resistencia vascular pulmonar, sem: semana, SNC: sistema nervioso central, 

STK: estreptoquinasa, Sx: síntomas, Tb: tuberculosis, TCE: trauma cráneo encefálico TEP: tromboembolismo pulmonar, TGI: tracto gastrointestinal, TNK: Tenecteplasa, TUG: tracto urogenital, UKN: 

Uroquinasa, VD: ventrículo derecho, V/Q: ventilación/perfusión. 
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2.2 Metaanálisis 

El metaanálisis mediante el modelo de análisis fijo de los estudios incluidos en la revisión 

sistemática que comparaban la trombólisis con estreptoquinasa contra otros regímenes 

fibrinolíticos en el embolismo pulmonar agudo27
• 

33
-
35

, en términos de eficacia, ningún trombolítico 

fue superior a otro para un OR total de 1.1 con un IC 95% 0.45-2.72 (ver tabla 1, figura 2). 

En el caso de las complicaciones hemorrágicas totales, el OR total es de 0.41 con IC 95% 0.25 -

0.66, lo que implica que la estreptoquinasa se asocia a un menor riesgo de complicaciones 

hemorrágicas de un 34 a 75% menos, en comparación a los otros regímenes fibrinolíticos (ver 

tabla 2 y figura 3); la heterogeneidad en ese análisis fue moderada, con un valor de 12 del 52.3%. 

En cuanto a las complicaciones hemorrágicas mayores no hay diferencias estadísticamente 

significativas que ponga en superioridad un régimen trombolítico por sobre otro, para un OR de 

0.85 con IC 95% de 0.44 -1.64 (ver tabla 3, figura 4). 

Tabla 1. OR de la Mortalidad Global de la Trombólisis con Estreptoquinasa Comparada con 

Otros Fibrinolíticos 

Estreptoquinasa Otros Fibrinolíticos 

Estudio/año Eventos Total Eventos Total Peso OR IC95% 

(Fijo) 

USPET.1974 5 54 9 113 61.1% 1.18 0.38 - 3.71 

Meneveau et al. 1 25 "l 25 10.0% 1.00 0.06 -16.93 

1997 

Meneveau et al. o 43 o 23 

1998 

Patra et al. 2013 6 75 2 25 28.8% 1.00 0.19- 5.30 

Total 12 197 12 186 100% 1.10 0.45 - 2.72 

Total global para 0.218 p= 

el efecto Z 0.83 
12 0% 

Inconsistencia 

Fuente: elaboración propia 
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USPET.1974 

Meneveau et al. 1997 

Meneveau et al. 1998 

Patra et al. 2013 

Total (fixed effects) 

0.01 0.1 

OR 
IC95% 

1 

Favorece Estreptoqui nasa 

10 00 

Figura 2. Diagrama de Bosque de los OR de la Mortalidad Global de la Trombólisis con Estreptoquinasa 

Comparada con Otros Fibrinolíticos. Fuente: Elaboración propia 

Tabla 2. OR de los Eventos Hemorrágicos en la Trombólisis con Estreptoquinasa Comparada 

con Otros Fibrinolíticos 

Estreptoquinasa Otros Fibrinolíticos 

Estudio/año Eventos Total Eventos Total Peso OR IC95% 

(Fijo) 

USPET.1974 24 54 87 113 53.5% 0.24 0.12- 0.48 

Meneveau et al. 6 25 11 25 17.5% 0.40 0.12 - 1.35 

1997 

Meneveau et al. 6 43 5 23 14.9% 0.58 0.16- 2.17 

1998 

Patra et al. 2013 13 75 :! 25 14.1% 1.54 0.40- 5.91 

Total 29 197 106 186 100% 0.41 0.25 - 0.66 

Total global para -3.660 p <0.001 

el efecto Z 
12 52.33% 

Inconsistencia 

Fuente: elaboración propia 
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USPET.1974 l 
Meneveau et al. 1997 ,...., 

Meneveau etal.1998 f'"! 

Patra et al. 2013 

Total (fixed effects) -

0.1 

--~:m,_1 ;---

Favorece Estreptoqui nasa 

OR 
C95% 

1 
J 
10 

Figura 3. Diagrama de Bosque de los OR de los Eventos Hemorrágicos en la Trombólisis con Estreptoquinasa 

Comparada con Otros Fibrinolíticos. Fuente: elaboración propia 

Tabla 3. OR de los Eventos Hemorrágicos Mayores en la Trombólisis con Estreptoquinasa 

Comparada con Otros Fibrinolíticos 

Estreptoquinasa Otros 

Fibrinolíticos 

Estudio/año Eventos Total Eventos Total Peso OR IC95% 

(Fijo) 

USPET.1974 10 54 17 113 60% 1.28 0.54- 3.0 

Meneveau et al. 3 25 4 25 17% 0.72 0.14-3.59 

1997 

Meneveau et al. 3 43 5 23 18.8% 0.27 0.06-1.25 

1998 

Patra et al. 2013 1 75 
'° 

25 4.2% 1.03 0.04-26.01 

Total 17 197 26 186 100% 0.85 0.44-1.64 

Total global para -0.478 p=0.63 

el efecto Z 
12 2.7% 

Inconsistencia 

Fuente: elaboración propia. 
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USPET.1974 
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Meneveau et al. 1998 
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Figura 4. Diagrama de Bosque de los OR de los Eventos Hemorrágicos Mayores en la Trombólisis con 

Estreptoquinasa Comparada con Otros Fibrinolíticos. Fuente: elaboración propia. 
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4. Discusión 
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En el año 1964 se publica en la revista Lancet el primer estudio donde se utiliza la estreptoquinasa 

en el embolismo pulmonar agudo, con el reporte de 4 casos de tratamiento exitoso37
• Desde dicha 

fecha hasta el día de hoy se ha logrado demostrar el beneficio en la mortalidad que confieren los 

trombolíticos cuando se usan para tratar pacientes que presentan un embolismo pulmonar de 

riesgo intermedio alto y alto riesgo, a costa del aumento en las complicaciones hemorragicas15
• 

16
• 

A pesar de estos beneficios solo el 30% de los pacientes reciben terapia trombolítica, esto a pesar 

que la mortalidad intrahospitalaria es de un 15% en los pacientes trombolizados, contra un 47% 

en los que no se brindó esta terapia (p < 0.0001)38 • 

En nuestra revisión de la literatura no pudimos encontrar ningún estudio que confiera 

superioridad de un régimen trombolítico por sobre otro. La estreptoquinasa fue la primer droga 

trombolítica en ser utilizada clínicamente y no es fibrina-especifico; posteriormente se dio la 

aprobación de otros fibrinolíticos fibrina-específicos, como la alteplasa y tenecteplasa; que fueron 

desplazando a la estreptoquinasa de los ensayos clínicos en los países con mayor poder 

económico39
• A pesar de la aparición de estas nuevas drogas, la estreptoquinasa se sigue 

utilizando en países con menores recursos económicos, por ser una estrategia mucho mas barata 

a los trombolíticos fibrino-especificos35
• Actualmente la estreptoquinasa sigue siendo parte de las 

estrategias de reperfusión farmacológica en el TEP en países de menor ingreso económico como 

Costa Rica, Egipto40
, Turquia41

, lndia42
, lrán43

, entre otros. 

Como resultado primario de nuestro metaanálisis se puede concluir que la estreptoquinasa es 

igual de eficaz a los otros regímenes fibrinolíticos en el tratamiento del la embolia pulmonar 

aguda, lo cual no entra en conflicto con nuestra revisión bibliográfica. 

Como resultado secundario la estreptoquinasa se asocio a una menor relación de aparición de 

eventos hemorrágicos, lo cual es un hallazgo prometedor, ya que el potencial beneficio que se 

obtiene en la trombólisis en el TEP de riesgo intermedio alto, se ve opacado por la mayor 

incidencia de eventos hemorrágicos15
• Desgraciadamente de nuestro análisis obtuvimos una 

heterogeneidad moderada entre los sujetos de estudio; y con la información actual no es posible 

establecer una conjetura absoluta en este tópico, pues aparte existe varianza entre los regímenes 

de administración de estreptoquinasa, donde probablemente una mayor exposición al fármaco y 

una mayor dosis total, podría tener relación con un mayor número de eventos hemorrágicos; este 

fenómeno se puede observar en el estudio de Patra y colaboradores, donde el 17% de los 
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expuestos a la infusión de estreptoquinasa presento complicaciones hemorrágicas, mientras que 

solo 12% de los expuestos a tenecteplasa tuvo estas complicaciones, para un OR de 1.0335
• En los 

estudios sobre IAMCEST donde se compararon diferentes regímenes trombolíticos, la 

estreptoquinasa estaba asociada a menor incidencia de complicaciones hemorrágicas, incluida la 

hemorragia intracraneana cuando se comparaba con la alteplasa; e inclusive se llegó a 

recomendar como la terapia de reperfusión farmacológica para los pacientes más añosos, por su 

riesgo aumentado de estos de presentar una hemorragia intracranena19
-
20

• Por lo cual 

extrapolando las investigaciones de estreptoquinasa en IAM y los hallazgos de nuestro estudio, 

podría ser que la estreptoquinasa esté relacionada a menos eventos hemorrágicos. Para dar una 

respuesta definitiva a esta hipótesis sería necesario diseñar un estudio potenciado para responder 

a esta duda, además es necesario definir cuál es la dosis y tiempo ideal de administración de este 

fármaco para los pacientes que sufren un embolismo pulmonar agudo. 

No hubo diferencia entre la estreptoquinasa y los otros regímenes fibrinolíticos con relación a la 

aparición de las hemorragias mayores en los pacientes trombolizados que presentaron un 

embolismo pulmonar agudo, a pesar de la diferencia estadísticamente significativa en las 

complicaciones hemorrágicas totales. Esta incongruencia entre las complicaciones hemorrágicas 

totales y mayores, pude tener relación con la falta de definición estandarizada de lo que 

corresponde un evento hemorrágico mayor, además de la variabilidad entre los regímenes de 

administración de la estreptoquinasa. 

Como limitaciones podemos identificar el sesgo de selección de estudios, pues solo se pudieron 

incluir investigaciones que estuvieran escritas en el idioma español o en inglés. Además, la falta de 

definición de lo que corresponde un evento hemorrágico mayor y los diferentes protocolos 

estreptoquinasa administrados a los pacientes pueden afectar nuestros resultados. Otro punto 

para rescatar es que un estudio era un cohorte prospectivo donde el criterio por el cual se 

administraba un régimen trombolítico respecto a otro era la capacidad socioeconómica del 

paciente para acceder al medicamento (la estreptoquinasa es la opción más económica); 

lógicamente el estado socioeconómico de un paciente está estrechamente ligado al a sus 

comorbilidades, por lo tanto los pacientes trombolizados con estreptoquinasa por ser de un 

estrato socioeconómico más bajo que los del grupo de tenecteplasa, podrían tener una evolución 

más tórpida en el curso clínico embolismo pulmonar, que fue de hecho el patrón en el caso de las 

complicaciones hemorrágicas para este grupo. 

23 



Finalmente se concluye que la estreptoquinasa es eficaz para el manejo de la embolia pulmonar 

aguda y podría estar relacionada a una menor incidencia de complicaciones hemorrágicas con 

relación a otros fibrinolíticos; por lo que recomendamos que este medicamento no quede 

relegado a medidas altruista o última opción en pacientes con indicación clara de reperfusión 

farmacológica. Consideramos necesario realizar estudios de costo/efectividad de la trombólisis 

con estreptoquinasa en la embolia pulmonar especialmente para sistemas de salud que dependen 

de la seguridad social y resolver las interrogantes que en este documento se han planteado. 
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Apéndice 1. Tabla para ingresar información de los estudios seleccionados de trombólisis sistémica con 

estreptoquinasa contra otros fibrinolíticos en el embolismo pulmonar agudo, sometidos a revisión 

sistemática 

Características de los Estudios Incluidos de Trombólisis Sistémica con Estreptoquinasa contra Otro Fibrinolítico en el TEP 

lnvestig Tipo de Criterios n Régimen Otro Objetivo Result Seguimi Definición #eventos 

ador/a estudio de trombolí régimen primario ado ento Hemorragia hemorrágicos 

ilo inclusión/ tico fibrinolítico mayor /hemorragia 

exclusión mayor 

USPET. 

1974 

Me neve 

au et al. 

1997 

Me neve 

au et al. 

1998 

Patra et 

al. 2013 

Fuente: elaboración propia. n = numero 

Apéndice 2. Tabla de tabulación y recolección de datos para el metaanálisis del grupo de estudios de 

trombólisis sistémica con estreptoquinasa contra otros fibrinolíticos en embolismo pulmonar agudo, 

con relación a la mortalidad hospitalaria. 

Mortalidad Hospitalaria en el Grupo de Estudios de Fibrinólisis Sistémica con Estreptoquinasa contra 

Otros Fibrinolíticos en el Embolismo Pulmonar Agudo 

Expuestos a Estreptoquinasa Expuestos a otro fibrinolítico 

Investigador/ año del #Eventos Total Ptes #Eventos Total Ptes 

estudio 

USPET.1974 

Meneveau et al. 1997 

Meneveau et al. 1998 

Patra et al. 2013 

Total 

Fuente: elaboración propia.#= numero, Ptes = pacientes. 
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Apéndice 3. Tabla de tabulación y recolección de datos para el metaanálisis del grupo de estudios de 

trombólisis sistémica con estreptoquinasa contra heparina en embolismo pulmonar agudo, con 

relación a las complicaciones hemorrágicas 

Complicaciones Hemorrágicas en el Grupo de Estudios de Fibrinólisis Sistémica con Estreptoquinasa 

contra Otros Fibrinolíticos en el Embolismo Pulmonar Agudo 

Expuestos a Estreptoquinasa Expuestos a otro fibrinolítico 

Investigador/ año del #Eventos Total Ptes #Eventos Total Ptes 

estudio 

USPET.1974 

Meneveau et al. 1997 

Meneveau et al. 1998 

Patra et al. 2013 

Total 

Fuente: elaboración propia.#= numero, Ptes = pacientes. 

Apéndice 4. Tabla de tabulación y recolección de datos para el metaanálisis del grupo de estudios de la 

trombólisis sistémica con estreptoquinasa contra heparina en embolismo pulmonar agudo, con 

relación a las complicaciones hemorrágicas mayores. 

Complicaciones Hemorrágicas Mayores en el Grupo de Estudios de Trombólisis Sistémica con 

Estreptoquinasa contra Otros Fibrinolíticos en el Embolismo Pulmonar Agudo 

Expuestos a Estreptoquinasa Expuestos a otro fibrinolítico 

Investigador/ año del #Eventos Total Ptes #Eventos Total Ptes 

estudio 

USPET.1974 

Meneveau et al. 1997 

Meneveau et al. 1998 

Patra et al. 2013 

Total 

Fuente: elaboración propia.#= numero, Ptes = pacientes. 
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Apéndice 5. Tabla utilizada para el ingreso de los datos y tabulación de la información para el 

cálculo del OR en cada una de las investigaciones 

Investigación sometida al cálculo del Odds Ratio 

Expuestos a Expuestos a heparina u 

estreptoq uinasa otro régimen trombolítico 

#Eventos A B 

#Expuestos e D 

sin eventos 

Total A+C B+D 

OR= (A*D) I (B/C) 

Para el cálculo se sustituyen las letras A, B, C y D por el número de pacientes que corresponda según el 

estudio que se está analizando. 

Apéndice 6. Formulas utilizadas para el cálculo de los intervalos de confianza al 95% para cada Odds 

Ratio. 

IC= intervalo de confianza 
Z= Constante del porcentaje de confianza 95% = 1.96 
Xhm= Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 

(n - 1 ) (a ·• d - b • e)' 
Xhm = 

(a+ b)(c +d)(a+ c)(b + d) 
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