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Resumen

Antecedentes: La estreptoquinasa se utiliza como estrategia de reperfusién farmacolégica en el
embolismo pulmonar agudo desde las afios sesenta. El advenimiento de los tromboliticos
fibrinoespecificos fue desplazando a la estreptoquinasa de la practica clinica de los paises con
mayores recursos econémicos, sin embargo, la misma se sigue utilizando en paises de menor
ingreso econémico como lo es Costa Rica. Objetivo: Analizar mediante metaanalisis de la
mortalidad, la eficacia de la fibrindlisis sistémica con estreptoquinasa en comparacion a otros
regimenes fibrinoliticos en el embolismo pulmonar agudo. Seleccién de estudios: Se realizo la
busqueda de investigaciones en las bases de datos electrénicas de Pubmed, Libreria Cochrane,
CORE, EBSCO Host: Academic Search Complete, y SciELO. Se identificaron 4 estudios para ser
incluidos en la revisién sistematica y metaanalisis, para un total de 383 individuos. Resultados: El
resultado primario era determinar la relacion de la mortalidad global de la estreptoquinasa contra
los otros regimenes fibrinoliticos (OR 1.1, con IC 95% 0.45-2.72); el resultado secundario era
determinar la relacién de las complicaciones hemorragicas totales (OR 0.41, con IC 95% 0.25-0.66)
y complicaciones hemorragicas mayores (OR 0.85, con IC 95% 0.44-1.64) de la estreptoquinasa
contra los otros regimenes fibrinoliticos. Conclusion: La estreptoquinasa es igual de eficaz a otros
regimenes fibrinoliticos para tratar a los pacientes que sufren un embolismo pulmonar agudo, se
asocia a menos complicaciones hemorragicas totales, pero no asi para las complicaciones

hemorragicas mayores.
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1. Introduccion






Las manifestaciones clinicas del embolismo pulmonar, incluyen aquellos sintomas y signos
asociados a la trombosis venosa profunda (dolor, edema e impotencia funcional de algtin
miembro inferior) en los casos que asocian esta patologia o encontrarse dentro de un espectro
clinico que incluye a pacientes asintomaticos o con sintomas inespecificos como tos, sibilancias,
disnea de ejercicio o manifestarse como un cuadro subito de dolor toracico, disnea, sincope,
colapso cardiovascular y muerte subita®. El diagnéstico de la enfermedad normalmente requiere
aplicacion de los scores clinicos como el Wells, Geneva o el PERC y de la realizacion del dimero-D
(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 dimero-D positivo, el angiotac de térax es el estudio de eleccién para

descartar o confirmar la sospecha clinica®.

La estratificacion del riesgo posterior al diagnéstico del tromboembolismo pulmonary el inicio
oportuno del tratamiento es fundamental por la alta mortalidad que puede tener esta
enfermedad?®. La severidad de la enfermedad usualmente se asocia al tamafio del embolo, pero
una afectacion importante en la vasculatura pulmonar no siempre se traduce a una peor

condicién clinica del paciente®®.

La tromboembolia pulmonar aguda puede estratificarse como un embolismo pulmonar de bajo
riesgo, que es aquel paciente normotenso que tiene ausencia de marcadores de disfuncidn
ventricular derecha o de necrosis miocardica; mientras que el tromboembolismo submasivo o de
riesgo intermedio es aquel paciente que mantiene PAS > 90, pero con datos de disfuncién
ventricular derecha o de necrosis miocardica determinados mediante los hallazgos
ecocardiograficos, electrocardiograficos, o elevaciéon de biomarcadores como el BNP o la

troponina??.

El embolismo pulmonar de alto riesgo o masivo es aquel que se presenta con choque o
hipotensién persistente; es una emergencia que se asocia a una alta morbimortalidad,
presentandose la mayoria de las muertes en la primera hora desde el inicio de los sintomas y la
instauracioén rapida de la reperfusion de la vasculatura arterial pulmonar es esencial para salvar la

vida del paciente®.

Actualmente el manejo de los fenémenos de tromboembolismo venoso requiere de
anticoagulacion por al menos 3 meses desde el momento del diagnéstico. En los casos de

tromboembolismo pulmonar de riesgo intermedio alto {aquel con marcadores de imagen de



disfuncién ventricular derecha positivos y biomarcadores de daiio miocardico positivos) y el
embolismo pulmonar de alto riesgo son candidatos a estrategias de reperfusién que incluyen: la
terapia fibrinolitica sistémica o dirigida por catéter, o de reperfusién mecanica mediante

cateterismo arterial pulmonar o de embolectomia quirlrgica segun sea el caso'*.

Recientemente en el metaanalisis de Chatterjee y colaboradores demostré un beneficio en la
mortalidad de los pacientes trombolizados en el embolismo pulmonar agudo en comparacién ala
anticoagulacion; donde solo 63 de los 1061 pacientes incluidos para el analisis, el fibrinolitico
utilizado correspondié a la estreptoquinasa’®. Otro metaanalisis del 2015 que estudiaba la eficacia
de la trombdlisis contra la heparina en la embolia pulmonar aguda confirma el beneficio en la
mortalidad de los pacientes donde se brinda terapia de reperfusién mediante fibrindlisis
sistematica en el tromboembolismo pulmonar; en esta investigacion solo el 9% de los pacientes se
utilizé estreptoquinasa y en menos de la mitad de estos pacientes la fibrindlisis fue administrada

de manera sistémica'®.

Actualmente las guias de la ESC para el diagndstico y manejo del embolismo pulmonar agudo,
recomiendan con un nivel de evidencia IB la terapia trombolitica en el manejo del embolismo
pulmonar de alto riesgo y con un nivel de evidencia lla la consideracién de terapia trombolitica en
el embolismo pulmonar de riesgo intermedio alto?’. Si bien la estreptoquinasa ha sido aprobada
por la FDA para la fibrindlisis en la enfermedad tromboembdlica pulmonar, la escasa evidencia de
su efectividad y seguridad en relacién con otros regimenes tromboliticos, hacen que la
estreptoquinasa sea relegada a una segunda o tercera linea o no se recomiende como tratamiento
en algunas guias'®. En nuestra revisién no pudimos identificar ningtin estudios con resultado

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

La estreptoquinasa su margen de seguridad y eficacia ha sido ampliamente estudiada como parte
la terapia fibrinolitica en el infarto agudo al miocardio con elevacién del segmento ST. Los estudios
que comparaban la estreptoquinasa contra la alteplasa en pacientes trombolizados por un
IAMCEST tenian mortalidad a 35 dias similar (favoreciendo ligeramente a la alteplasa) e incidencia
de eventos hemorragicos intracraneanos menores?®. El estudio GUSTO-1 comparo la eficacia de la
estreptoquinasa contra la alteplasa y el rol de la heparina subcutanea comparada contrala
administracion 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 tromboliticas que consistian en: estreptoquinasa mas heparina subcutanea,



estreptoquinasa mas heparina IV, alteplasa mas heparina subcutanea y alteplasa mas heparina IV.
La tasas de evento cerebrovascular hemorragico fueron de 0.49%, 0.54%, 0.72% y 0.94% para

cada grupo respectivamente, lo que representa un exceso significativo en la eventos hemorragicos
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®®.

El registro mas antiguo del uso de la trombélisis con estreptoquinasa en Costa Rica data del
reporte de un caso del afio 1974, donde se administré en una paciente quien presento un
tromboembolismo pulmonar masivo y posterior resolucién de su estado de choque?!. El programa
oficial de la Caja Costarricense de Seguro Social de implementacién nacional de la trombélisis en
sindromes coronarios agudos empezé en el afio 1989%2. Actualmente la estreptoquinasa es el
unico medicamento disponible para trombdlisis sistémica en embolismo pulmonar al que se

puede acceder a través del sistema de seguridad social costarricense?.

En nuestra revision de la literatura solo se logré identificar 3 estudios costarricenses relacionados
al tromboembolismo pulmonar. En el afio 1975 se publicé 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 aiio 1960 a 1973.
De las 8485 autopsias realizadas, en 529 pacientes (6%), su causa de muerte primaria o secundaria
correspondia a un embolismo pulmonar®*. Posteriormente en el afio 2015 se publicé un estudio
sobre la frecuencia del tromboembolismo pulmonar en los pacientes internados con cancer de
pancreas atendidos en el Hospital San Juan de Dios durante enero de 2009 a diciembre de 2013,
que determind que solo 2 de los 92 pacientes estudiados tuvo un embolismo pulmonar?.
Finalmente se identificé una tesis que identifico6 de manera retrospectiva las variables asociadas a
una evolucion térpida en los paciente que presentaron un tromboembolismo pulmonar atendidos
en el Hospital Max Peralta durante el ailo 2011; en la investigacion 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 disfuncién ventricular derecha diagnosticada mediante ecocardiografia, 13

pacientes murieron (48%) y solo en 3 de los pacientes (11%) se brind6 terapia trombolitica?.

A nivel nacional el tnico estudio identificado con relacidn a la utilizaciéon de la trombdlisis en el
embolismo pulmonar agudo reporta una subutilizacién de la terapia fibrinolitica en los pacientes

que presentan un embolismo de alto riesgo?, esto a pesar de la evidencia de la seguridad, menor



asociacion de eventos hemorragicos (que es la complicacion mas temida de la fibrindlisis) y
eficacia de la estreptoquinasa procedentes de los estudios de terapia trombolitica en el infarto
agudo al miocardio. Actualmente la utilidad de la estreptoquinasa como terapia de reperfusion en
el embolismo pulmonar ha quedado relegada a estudios de bajo nivel de evidencia, esto a pesar
de que la relacién costo efectividad de la estreptoquinasa podria ser mayor?’ y su seguridad

similar a otros regimenes tromboliticos.

1.2 Pregunta de Investigacion

¢Es la trombdlisis sistémica con estreptoquinasa una estrategia eficaz en comparacion a otros
regimenes fibrinoliticos en el embolismo pulmonar agudo?

1.3 Objetivos
Objetivo primario

e Analizar la eficacia mediante metaanilisis de la mortalidad de la fibrindlisis sistémica con
estreptoquinasa en comparacion a otros regimenes fibrinoliticos, en el embolismo

pulmonar agudo.

Objetivos secundario

e Establecer la seguridad mediante metaanalisis las complicaciones hemorragicas de la
fibrindlisis sistémica con estreptoquinasa en comparacion a otros regimenes fibrinoliticos,

en el embolismo pulmonar agudo.
1.4 Justificacidn

Actualmente los estudios que utilizan estreptoquinasa en embolismo pulmonar agudo son pocosy
cuentan tamafios muestrales bajos. La idea de realizar una revision sistematica y metaanalisis
sobre el tema es contar el mayor nivel de evidencia posible de esta intervencién, que se realiza en
los centros de salud de la seguridad social, para posteriormente culminar en la implementacién de
intervenciones costo/efectivas de manera sistematica o bien en la formulacién de nuevas

hipétesis para estudios posteriores.



2. Metodologia



2.1 Identificacidon de los estudios

Se realiz6 una busqueda de la literatura en las bases de datos electrénicas de Pubmed y la libreria
Cochrane de los estudios registrados hasta el 15 de diciembre de 2018. Se incluyeron los
siguientes términos en la barra de busqueda pulmonary embolism OR pulmonary
thromboembolism AND thrombolytics OR thrombolysis OR thrombolytic therapy OR
streptokinase, ademas se utilizé el filtro de busqueda Clinical Trial y se restringié la busqueda de
los términos a los titulos y resimenes de las investigaciones. Ademas, se realizé bisqueda en la
base de datos CORE y EBSCOhost: Academic Search Complete, donde se incluyeron los siguientes
términos en la barra de busqueda pulmonary OR embolism OR thromboembolism AND
thrombolytic, OR thrombolysis, OR reperfusion OR streptokinase y se restringio la busqueda solo a
titulos y resiimenes para la base de datos de CORE; se incluyeron todos los estudios hasta el 10 de
enero de 2019. Finalmente realizo blisqueda con términos en espaiiol 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 simultdaneamente en la busqueda, por
lo que se llevaron a cabo 2 busquedas con los siguientes términos: embolismo pulmonar y luego
tromboembolismo pulmonar, sin ninguna restriccién en la bisqueda hasta el 11 de enero de

2019.

2.1.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion para los estudios seleccionados fueron:

e Diagndstico del TEP confirmado por angiografia pulmonar, angiotac o V/Q scan

e Estudios de trombdlisis con estreptoquinasa que incluyeran ademas otro fibrinolitico

e Registro de mortalidad y complicaciones hemorragicas para cada grupo de pacientes
segun el fibrinolitico utilizado

e Sindistincion del nimero de sujetos incluido en cada estudio

e Sindistincion del tipo de protocolo de fibrinolitico administrado a los pacientes

e Edad de los pacientes mayor a 12 afios

e Cualquier raza, etnia o sexo

e Cualquier etiologia causal de TEP

e Estudios randomizados controlados

e Estudios de cohorte prospectivo



2.1.2 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion para los estudios seleccionados fueron:

e Estudios donde no se administrara la estreptoquinasa de forma sistémica

e Pacientes que ingresaron al servicio de emergencias en parada cardiorrespiratoria
e Estudios donde se aplicé trombdlisis en pacientes con TEP de bajo riesgo

e Estudios con datos incompletos de mortalidad y eventos hemorragicos

e Metaanalisis

2.1.3 Metodologia de seleccidon de los estudios

En base a los criterios de inclusién y exclusidn, inicialmente se descartan las investigaciones segtin
su titulo o resumen, posteriormente se separan los articulos restantes para un revision detallada
de las mismos. Finalmente, de los estudios incluidos se revisaron las referencias bibliograficas
propias de cada investigacion, donde se logré identificar otro estudio. Posteriormente se procedid
a la verificacion de la calidad de los estudios seleccionados mediante la aplicacion de las hojas de
chequeo del Critical Appraisal Skills Programme para los estudios randomizados controlados® y
estudios de cohorte®” y se establecié como parametro de calidad de los estudios que sin importar
el tipo de hoja de verificacidn, 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 poblacion local, con base a estos criterios, si los resultados eran considerados
validos y aplicables, se incluia la investigacion para el proceso de revision sistematica y

metaanalisis, en caso contrario se descartaba.

2.2 Proceso de revision sistematica

De los estudios seleccionados se generaron tablas Word Office 365 Vs 1811 que incluian la
siguiente informacion en relacion a cada investigacion: investigador y afio del estudio, tipo de
estudio, criterios de inclusién y exclusion, nimero de participantes, descripcion del régimen
trombolitico con estreptoquinasa, el otro régimen fibrinolitico contra el que fue comparada la
estreptoquinasa, el objetivo primario del estudio, el resultado del estudio, seguimiento, definicién
de complicaciones hemorragicas mayores y el nimero de complicaciones hemorragicas totales y

mayores (ver apéndice 1).



2.3 Proceso del metaanalisis

En los estudios de trombélisis en el embolismo pulmonar agudo con estreptoquinasa contra otro
fibrinolitico, se analizé el objetivo primario de eficacia, mediante el metaanalisis de la mortalidad
de los pacientes segtin el régimen trombolitico durante el seguimiento intrahospitalario. La
eficacia esta definida segun el calculo del OR total de los estudios y se interpreta de la siguiente

manera:

e ORelC95% < 1. La estreptoquinasa es mas eficaz que los otros regimenes tromboliticos
(diferencia estadisticamente significativa que el grupo tratado con estreptoquinasa se
asocia a una menor probabilidad de muerte)

e ORelC95% > 1. Los otros regimenes fibrinoliticos son mas eficaces que la
estreptoquinasa (diferencia estadisticamente significativa que el grupo tratado con otros
fibrinoliticos se asocia a una menor probabilidad de muerte)

e Limite inferior del IC 95% del OR menor o igual a 1 o limite superior del IC95% del OR
mayor o igual a 1. Ningtin régimen fibrinolitico es superior a otro (no hay diferencias
estadisticamente significativas que favorezcan la mortalidad en ninguno de los regimenes

fibrinoliticos).

En el metaandlisis de las complicaciones hemorragicas y complicaciones hemorragicas mayores en
la trombélisis sistémica con estreptoquinasa contra otros fibrinoliticos en el embolismo pulmonar
agudo; se analizé mediante el OR total y su IC 95%. En el caso que el estudio no tuviera una
definicion propia de las complicaciones hemorragicas mayores, se incluia cualquier hemorragia
que requiriera transfusién 2 unidades de GRE, descenso del Hto > 10%, descenso Hb > 2g/dl,
hemorragias intracraneanas, necesidad de cirugia, sangrado pericardico, sangrado espinal o
sangrado intraarticular. Estos criterios para identificacion de hemorragias mayores son tomados

del metaanilisis de Chatterjee®®. La interpretacién del OR e IC 95% es la siguiente:

e ORelC95% < 1. La estreptoquinasa se asocia a menos complicaciones hemorragicas
totales o mayores, seglin corresponda.

e ORelC95% > 1. Los otros regimenes fibrinoliticos se asocian a menos complicaciones
hemorragicas totales o mayores, seglin corresponda.

e Limite inferior del IC 95% del OR menor o igual a 1 o limite superior del IC95% del OR
mayor o igual a 1. Ningun régimen fibrinolitico se asocia a mayor frecuencia de

complicaciones hemorragicas totales o mayores, seglin corresponda.
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2.3.1 Analisis estadistico, generacion de tablas y graficos
Para el anadlisis 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 extraidos para los

estudios seleccionados para ser metaanalizados.

Posteriormente se procedié 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 tabulacion
de la informacion y la formula utilizada para el calculo del OR; en caso de que alguno de los datos
requeridos fuera igual a 0, se procedié a la correccion de Haldane-Anscombe para su calculo®.
Con la misma informacidn tabulada para el calculo del OR se procedié al calculo de los intervalos

de confianza al 95%, con la férmula disponible en el apéndice 6.

Luego se procedioé al metaanalisis de los datos mediante el programa MedCalc Statistical Software
version 18.11.3, de donde se importaron las tablas y datos generados en Excel Office 365 Vs 1811
(apéndice 2 — 4). Se calculé 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 calculé las medidas de inconsistencia mediante la prueba de heterogeneidad 7,
mediante el programa MedCalc Statistical Software version 18.11.3, con las mismas tablas
importadas de Excel Office 365 Vs 1811. Se asigno la categoria de baja heterogeneidad entre
estudios s a un valor de I? < o igual a 25%, moderada heterogeneidad a un valor de F entre 26-74%

y alta heterogeneidad a un valor de /> o igual a 75%, acorde a lo revisado en la literatura®2.
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3.Resultados
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2.1 Revisidn sistematica

Nuestra investigacion identificé 60 estudios potencialmente elegibles, de los cuales solo 4
cumplieron nuestros criterios de inclusion y exclusion y fueron utilizados en el proceso de revision
sistematica y metaanalisis?- 3%, En la siguiente figura se observa el flujograma en el proceso de

seleccion de los estudios:

5689 estudios identificados mediante
blisqueda electrénica de bases de
datos

Pubmed n=3457

EBSCO n= 1062

CORE n= 680

SciELO = 410

Cochrane n=80

5629 excluidos en base al

titulo y resumen

60 referencias extraidas 57 referencias excluidas

para examinacion detallada

17 trombdlisis sistémica con

estreptoquinasa sin
comparacion con otro
fibrinolitico

14 trombolitico diferente a
la estreptoquinasa

14 duplicados

7 datos incompletos

5 metaanalisis

3 estudios incluidos

1 estudios identificados
mediante revision de las

referencias bibliograficas

CASP

4 estudios incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de los estudios incluidos para revisidn sistematica y

metaanalisis. Fuente elaboracién propia. CASP: critical appraisal skills programme, n: nimero.

Son 4 las investigaciones incluidas en el proceso de revisién sisteméatica y metanalisis?”33-%5, 3
estudios corresponden a estudios randomizados controlados?’**3* y uno corresponde a un
estudio de cohorte prospectivo®. Los criterios de inclusién para 3 estudios incluyen pacientes con

sintomas menores a 5 dias, pero un estudio incluia pacientes con menos de 15 dias de evolucién
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de la sintomatologia. Todos las investigaciones compartian criterios de exclusién que estan

relacionados al aumento de las complicaciones hemorragicas.

El total de pacientes incluidos corresponde a 383 individuos, de los cuales 197 (51%) fueron
sometidos a trombdlisis con estreptoquinasa y 186 fueron trombolizados con otros regimenes
fibrinoliticos. 3 de los estudios utilizaron protocolos de trombélisis con estreptoquinasa que
rondaban entre las 12 a 48 horas de infusién continua; solo uno utilizo un protocolo acortado de
trombdlisis con estreptoquinasa con 1.5 millones de unidades en 2 horas. 3 de los estudios de
fibrindlisis en el TEP con los que se comparo la estreptoquinasa utilizaron tromboliticos
fibrinoespecificos (alteplasa y tenecteplasa)®® en infusiones que no excedian mas de 2 horas de

exposicion.

Los 4 estudios tenian como objetivo primario detectar parametros de mejoria en la funcién
ventricular derecha, resistencias vasculares pulmonares o de perfusién pulmonar, en los
resultados de los 4 estudios la estreptoquinasa fue tan efectiva como los demas regimenes
tromboliticos para lograr la mejoria de los parametros hemodinamicos, pero en los 2 estudios con
alteplasa la mejoria hemodindmica se logro de manera mas rapida con este medicamento que con

la estreptoquinasa.

El seguimiento fue variable y rondo entre 7 dias a un afio después de administrada la trombélisis.
2 de los estudios tenian las mismas definicién de sangrado mayor, un estudio no tenia definicién
del todo y el otro solo se establecié como sangrado que llevara a inestabilidad hemodinamica; por
lo que hay mucha heterogeneidad en este punto. En el cuadro a continuacién se exponen las

particularidades de cada uno de los estudios incluidos en la revision sistematica.
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4. Discusion
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En el afio 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 exitoso®’. Desde dicha
fecha hasta el dia de hoy se ha logrado demostrar el beneficio en la mortalidad que confieren los
tromboliticos 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 hemorragicas'™ °.
A pesar de estos beneficios solo el 30% de los pacientes reciben terapia trombolitica, esto a pesar

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

en los que no se brindé esta terapia (p < 0.0001)38 .

En nuestra revision de la literatura no pudimos encontrar ningun estudio que confiera
superioridad de un régimen trombolitico por sobre otro. La estreptoquinasa fue la primer droga
trombolitica en ser utilizada clinicamente y no es fibrino-especifico; posteriormente se dio la
aprobacion de otros fibrinoliticos fibrino-especificos, como la alteplasa y tenecteplasa; que fueron
desplazando a la estreptoquinasa de los ensayos clinicos en los paises con mayor poder
econdmico®. A pesar de la aparicién de estas nuevas drogas, la estreptoquinasa se sigue
utilizando en paises con menores recursos econémicos, por ser una estrategia mucho mas barata
a los tromboliticos fibrino-especificos®>. Actualmente la estreptoquinasa sigue siendo parte de las
estrategias de reperfusion farmacoldgica en el TEP en paises de menor ingreso econémico como

Costa Rica, Egipto*®, Turquia*!, India*?, Iran*3, entre otros.

Como resultado primario de nuestro metaanalisis se puede concluir que la estreptoquinasa es
igual de eficaz a los otros regimenes fibrinoliticos en el tratamiento del la embolia pulmonar

aguda, lo cual no entra en conflicto con nuestra revisidn bibliografica.

Como resultado secundario la estreptoquinasa se asocio a una menor relacién de aparicién de
eventos hemorragicos, lo cual es un hallazgo prometedor, ya que el potencial beneficio que se
obtiene en la trombdlisis en el TEP de riesgo intermedio alto, se ve opacado por la mayor
incidencia de eventos hemorrégicos!®. Desgraciadamente de nuestro anélisis obtuvimos una
heterogeneidad moderada entre los sujetos de estudio; y con la informacién actual no es posible
establecer una conjetura absoluta en este tdpico, pues aparte existe varianza entre los regimenes
de administracion de estreptoquinasa, donde probablemente una mayor exposicién al farmacoy
una mayor dosis total, podria tener relacién con un mayor niumero de eventos hemorragicos; este

fendmeno se puede observar en el estudio de Patra y colaboradores, donde el 17% de los
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expuestos a la infusidn de estreptoquinasa presento complicaciones hemorragicas, mientras que
solo 12% de los expuestos a tenecteplasa tuvo estas complicaciones, para un OR de 1.03%. En los
estudios sobre IAMCEST donde se compararon diferentes regimenes tromboliticos, la
estreptoquinasa estaba asociada a menor incidencia de complicaciones hemorragicas, incluida la
hemorragia intracraneana cuando se comparaba con la alteplasa; e inclusive se llegd a
recomendar como la terapia de reperfusion farmacoldgica para los pacientes mas afiosos, por su
riesgo aumentado de estos de presentar una hemorragia intracranena®?. Por lo cual
extrapolando las investigaciones de estreptoquinasa en IAM y los hallazgos de nuestro estudio,
podria ser que la estreptoquinasa esté relacionada a menos eventos hemorragicos. Para dar una
respuesta definitiva a esta hipdtesis seria necesario disefiar un estudio potenciado para responder
a esta duda, ademas es necesario definir cudl es la dosis y tiempo ideal de administracion de este

farmaco para los pacientes que sufren un embolismo pulmonar agudo.

No hubo diferencia entre la estreptoquinasa y los otros regimenes fibrinoliticos con relacién a la
aparicién de las hemorragias mayores en los pacientes trombolizados que presentaron un
embolismo pulmonar agudo, a pesar de la diferencia estadisticamente significativa en las
complicaciones hemorragicas totales. Esta incongruencia entre las complicaciones hemorragicas
totales y mayores, pude tener relacién con la falta de definicién estandarizada de lo que
corresponde un evento hemorragico mayor, ademas de la variabilidad entre los regimenes de

administracion de la estreptoquinasa.

Como limitaciones podemos identificar el sesgo de seleccion de estudios, pues solo se pudieron
incluir investigaciones que estuvieran escritas en el idioma espafiol o en inglés. Ademas, |a falta de
definicion de lo que corresponde un evento hemorragico 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 trombolitico respecto a otro era la capacidad socioeconémica del
paciente para acceder al medicamento (la estreptoquinasa es la opcién mas econémica);
Iégicamente el estado socioecondmico de un paciente esta estrechamente ligado al a sus
comorbilidades, por lo tanto los pacientes trombolizados con estreptoquinasa por ser de un
estrato socioeconémico mas bajo que los del grupo de tenecteplasa, podrian tener una evolucidn
mas toérpida en el curso clinico embolismo pulmonar, que fue de hecho el patrén en el caso de las

complicaciones hemorragicas para este grupo.
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Finalmente se concluye que la estreptoquinasa es eficaz para el manejo de la embolia pulmonar
aguda y podria estar relacionada a una menor incidencia de complicaciones hemorragicas con
relacién a otros fibrinoliticos; por lo que recomendamos que este medicamento no quede
relegado a medidas altruista o ltima opcién en pacientes con indicacion clara de reperfusion

farmacoldgica. Consideramos necesario realizar estudios de costo/efectividad de la trombélisis

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 informacidn de los estudios seleccionados de trombdlisis sistémica con
estreptoquinasa contra otros fibrinoliticos en el embolismo pulmonar agudo, sometidos a revision

sistematica

Caracteristicas de los Estudios Incluidos de Trombélisis Sistémica con Estreptoquinasa contra Otro Fibrinolitico en el TEP

Investig Tipode  Criterios n Régimen Otro Objetivo Result  Seguimi  Definicién # eventos
ador/a estudio de tromboli  régimen primario ado ento Hemorragia  hemorrégicos
o inclusién/ tico fibrinolitico mayor /hemorragia

exclusién mayor

USPET.
1974

Meneve
au et al.

1997

Meneve
au et al.

1998

Patra et

al. 2013

Fuente: elaboracién propia. n = numero

Apéndice 2. Tabla de tabulacion y recoleccion de datos para el metaanalisis del grupo de estudios de
trombadlisis sistémica con estreptoquinasa contra otros fibrinoliticos en embolismo pulmonar agudo,

con relacion a la mortalidad hospitalaria.

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

Otros Fibrinoliticos en el Embolismo Pulmonar Agudo

Expuestos a Estreptoquinasa Expuestos a otro fibrinolitico

Investigador/ afio del # Eventos Total Ptes # Eventos Total Ptes

estudio

USPET. 1974

Meneveau et al. 1997

Meneveau et al. 1998

Patra et al. 2013

Total

Fuente: elaboracién propia. # = numero, Ptes = pacientes.
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Apéndice 3. Tabla de tabulacion y recoleccion de datos para el metaanalisis del grupo de estudios de
trombadlisis sistémica con estreptoquinasa contra heparina en embolismo pulmonar agudo, con

relacién a las complicaciones hemorragicas

Complicaciones Hemorragicas en el Grupo de Estudios de Fibrindlisis Sistémica con Estreptoquinasa

contra Otros Fibrinoliticos en el Embolismo Pulmonar Agudo

Expuestos a Estreptoquinasa Expuestos a otro fibrinolitico

Investigador/ afio del f#fEventos Total Ptes # Eventos Total Ptes

estudio

USPET. 1974

Meneveau et al. 1997

Meneveau et al. 1998

Patra et al. 2013

Total

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

Apéndice 4. Tabla de tabulacion y recoleccion de datos para el metaanalisis del grupo de estudios de la
trombadlisis sistémica con estreptoquinasa contra heparina en embolismo pulmonar agudo, con

relacién a las complicaciones hemorragicas mayores.

Complicaciones Hemorragicas Mayores en el Grupo de Estudios de Trombdlisis Sistémica con

Estreptoquinasa contra Otros Fibrinoliticos en el Embolismo Pulmonar Agudo

Expuestos a Estreptoquinasa Expuestos a otro fibrinolitico

Investigador/ afio del f#fEventos Total Ptes # Eventos Total Ptes

estudio

USPET. 1974

Meneveau et al. 1997

Meneveau et al. 1998

Patra et al. 2013

Total

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