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FunpaMmenTO: Después de tres décadas desde la introduccion de los agentes tromboliticos, su
aplicacién en el tratamiento de la tromboembolia pulmonar (TEP) es atin un tema controverti-
do. El objetivo de este trabajo es evaluar la eficacia y la seguridad de los agentes tromboliticos
en el tratamiento de la TEP mediante un metaanalisis de ensayos controlados y aleatorizados.
METODOS: Se ha realizado una bisqueda bibliografica en las principales bases de datos de revis-
tas biomédicas y se han identificado 8 ensayos controlados y aleatorizados que cumplian los
criterios de seleccion establecidos. Dos evaluadores, de forma ciega e independiente, valoraron
la calidad metodolégica de los estudios identificados segtlin la escala validada por Jadad y ex-
trajeron los datos necesarios para el metaanalisis establecidos en el protocolo.

REsuLTADOS: Los estudios analizados difieren en el tipo de agente trombolitico utilizado, la pau-
ta adoptada y las medidas del resultado principal, y presentan una puntuacién mediana de
2 puntos en la escala de Jadad. Los resultados del metaanalisis no presentan diferencias signi-
ficativas en la tasa de mortalidad y en la tasa de recurrencias entre los pacientes tratados con
agentes tromboliticos y los del grupo control. El metaandlisis muestra que los pacientes trata-
dos con tromboliticos presentan un riesgo de hemorragia superior a los pacientes que no reci-
bieron este tratamiento (odds ratio [OR] = 2,62; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,56-
4,38).

ConcLusion: Los resultados de este metaanalisis desaconsejan el uso sistematico de agentes
tromboliticos en el tratamiento de la TEP en la préctica clinica habitual, ya que los riesgos pa-
recen ser superiores a los posibles beneficios.

Efficacy and safety of thrombolytic therapy in pulmonary embolism:
meta-analysis of randomized controlled trials

BACKGROUND: The role of thrombolytic agents in the treatment of pulmonary thromboembolism
(PTE) remains a controversial issue. The objective of this study is to assess the efficacy and sa-
fety of thrombolytic therapy in the treatment of PTE by means of a meta-analysis of randomized
controlled trials (RCT).

METHODS: A bibliographic search of the main biomedical bibliographic databases was carried
out and eight randomized controlled trials that fulfilled the inclusion criteria were found. Two
blinded and independent evaluators assessed the quality of RCT according to Jadad scale, and
selected the necessary data to fulfill the objective of this study.

ResuLts: The selected trials were heterogeneous regarding the type of thrombolytic agent, the
administration schedule, and the efficacy measures used. The methodological quality was 2
points in the Jadad scale as an average. No statistically significant differences in mortality nor
in risk of PTE relapse were found between the group of patients receiving thrombolytic agents
and the group not receiving them. Significant differences were found, however, between these
two groups as regards the risk of bleeding events (OR = 2.62; C| 95%: 1.56-4.38).

ConcLusion: The results of these meta-analyses do not suggest the use of thrombolytic therapy
in PTE in everyday clinical practice since measurable risks overcome potential benefits.
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El enclavamiento en el arbol arterial pul-
monar de un émbolo desprendido del te-
rritorio venoso es una entidad frecuente,
especialmente en los pacientes hospitali-
zados, y potencialmente grave!, La pre-
vencién de la tromboembolia putmonar
(TEP)Y con heparinas, anticoagulantes
orales, dextranos o antiagregantes pla-
quetarios en los pacientes de alto riesgo
ha demostrado claros beneficios en la re-
duccion de la mortalidad y de las recu-
rrencias en esos pacientes*’. Hoy dia, se
acepta que la terapia inicial con heparina
durante 7-10 dias seguida de anticoagu-
lantes orales durante 3-6 meses es el
tratamiento de eleccién de la TEP. Sin
embargo, aunque la heparina es un anti-
coagulante que inhibe el crecimiento de
los trombos intravasculares, favorece su
resolucion y previene sus recidivas, no
actla directamente sobre los trombos ya
formados. Con la finalidad de favorecer la
lisis de los coagulos intravasculares se
propuso la adopcion de los agentes trom-
boliticos en el tratamiento de la TEP. Sin
embargo, no esta claro que los posibles
beneficios de este tipo de tratamiento
puedan compensar sus efectos indesea-
bles, especialmente el riesgo de hemo-
rragia, que parece superior al de los anti-
coagulantes®10,

A pesar de que los agentes tromboliticos
han demostrado claros beneficios en el
tratamiento del infarto agudo de miocar-
diol12 —como son la reduccion de la tasa
de mortalidad o la de recurrencias—, per-
siste aun la incertidumbre sobre la efica-
cia de esta terapéutica en el tratamiento
de la TEP, especialmente en términos de
mejora de la mortalidad, las recurrencias
o la calidad de vida.

El objetivo de este trabajo es determinar
mediante un metaanalisis de ensayos
controlados y aleatorizados el efecto tera-
péutico de los agentes tromboliticos en el
tratamiento de la TEP, asi como estimar
la magnitud del riesgo de hemorragia.

Métodos

Para la identificacién de los ensayos controlados y
aleatorizados a incluir en el metaanalisis, se realizo
una basqueda bibliogréfica en las bases de-datos
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MEDLINE, Embase, Current Contents, HealthStar,
The Cochrane Library e Indice Médico Espafiol que
abarcé el periodo comprendido entre enero de 1985
y noviembre de 1997. Asimismo, también se realiz6
una busqueda manual a partir de las referencias bi-
bliogréficas de las publicaciones seleccionadas y de
los articulos de revisién sobre el tema.

En este trabajo, se han considerado sélo aquellos es-
tudios publicados en revistas biomédicas que, me-
diante el disefio de un ensayo clinico controlado y
aleatorizado, han estudiado la eficacia y la seguridad,
en sujetos humanos, de los agentes trombaliticos en
el tratamiento de la TEP. Han sido excluidos de este
trabajo aquellos estudios que no se han realizado con
la metodologia del disefio mencionado, los estudios
cantrolados que no han considerado como tratamien-
to control el tratamiento con heparina o con placebo
y los estudios en los que el diagnéstico de TEP no se
hizo mediante gammagrafia de ventilacion-perfusién
y/o arteriografia pulmonar.

Dos evaluadores independientes extrajeron los datos
establecidos en el protocolo de ese estudio referentes
a la calidad metodologica de los distintos ensayos cli-
nicos, la comparabilidad u homogeneidad entre ellos
~tipo de tratamiento, pauta, medidas del resultado y
caracteristicas de los pacientes— y sus resultados cii-
nicos. Todos los ensayos controlados y aleatorizadas
evaluados fueron enmascarados y anonimizados por
una persona independiente, de modo que los evalua-
dores no conacian a los autores, el centro o centros
participantes en el estudio, la revista donde se publi-
c6 y el afio de publicacion. Para evitar posibles ses-
gos en la valoracién de los resultados, los evaluado-
res también estaban enmascarados al tipo de
tratamiento asignado a cada grupo. En caso de dis-
cordancia entre evaluadores, se pidid la opinién de
un tercer evaluador vy, finalmente, se consensué una
(nica puntuacién.

La calidad metodolégica de los ensayos controlados y
aleatorizados se valord segun la escala de calidad pro-
puesta por Jadad'3. Esta escala fue seleccionada por-
que, en ausencia de un instrumento ideal o de refe-
rencia, es una de las escalas validadas mas sencillas,
faciles y rapidas de aplicar. La escala de Jadad valora
tres aspectos fundamentales en el disefio de los ensa-
yos clinicos: la aleatorizacion al grupo de tratamiento,
el enmascaramiento del tratamiento a pacientes e in-
vestigadores y el tratamiento analitico de las pérdidas
de seguimiento. Este instrumento permite valorar
cuantitativamente la calidad metodolégica de los en-
sayos controlados y aleatorizados en una escala que
oscila entre los valores O y 5, de modo que cuanto
mas alta es la puntuacién mejor es la calidad.

El estudic metaanalitico se ha realizado por el modelo
de efectos aleatorizados que considera tanto la varia-
bilidad inter como la intraestudio, ya que no se puede
asumir la existencia de homogeneidad entre estudios.

Fig. 1. Asociacidn entre mortalidad y tratamiento trombolitico en la tromboembolia pulmonar (TEP). OR: odds

ratio; /C del 95%: intervalo de confianza del 95%.

Se realizd un anélisis de subgrupos para valorar la in-
fluencia de los posibles factores de heterogeneidad
clinica en las medidas del resultado consideradas. En
este metaanalisis de subgrupos se han analizado se-
paradamente los estudios que han utilizado el activa-
dor tisular del plasminégeno (rt-PA) de los gue han
utilizado la estreptocinasa (SK) o la urocinasa (UK).
Con el objeto de valorar la estabilidad de los resulta-
dos del metaanélisis a variaciones en la inclusién de
los distintos estudios identificados, se ha realizado un
andlisis de la sensibilidad en el que se han extraido
de forma individualizada los estudios a incluir en
cada uno de los metaandlisis realizados.

La estimacién global del efecto de la terapia se pre-
senta en forma de razén de ods u odds ratio (OR) y
de diferencia de riesgos con los intervalos de confian-
za (IC) del 95%. Se ha considerado un nive! de signi-
ficacion estadistica del 0,05, de modo que la no in-
clusion del valor 1 en los IC de las OR indica que los
resultados son estadisticamente significativos.

Resultados

Se han identificado 8 ensayos contro-
lados y aleatorizados que cumplian los
criterios de inclusién antes menciona-
dos'*2., Dos ensayos controlados y alea-
torizados identificados inicialmente fue-
ron excluidos del andlisis, ya que uno no
era aleatorizado?? y, por lo tanto, no cum-

plia uno de los criterios de inclusién, y el
otro? utilizaba un subgrupo de pacientes
incluidos en uno de los estudios ya anali-
zados (UPET)™. Los 8 trabajos evaluados
mostraron una calidad metodolégica, se-
gun la escala de Jadad, de 2 puntos de
mediana —con un valor maximo de 3 y un
valor minimo de 1-. La concordancia en-
tre evaluadores en esta valoracién fue de
0,68 medida por el coeficiente de corre-
lacién intraclase?.

En la tabla 1, se presentan algunas de las
caracteristicas de los ensayos controla-
dos y aleatorizados incluidos en el meta-
andlisis que permiten valorar la homoge-
neidad y comparabilidad de los mismos.
No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre la tasa de
mortalidad de los pacientes con TEP tra-
tados sélo con heparina y la de aquelios
gue recibieron, ademas, algun tipo de
tratamiento trombolitico (OR = 0,75; IC
del 95%: 0,34-1,69) (fig. 1). Tampoco se
encontraron diferencias en las tasas de
mortalidad entre estos grupos de trata-
miento cuando se consideraron separa-

TABLA 1
Comparabilidad de los distintos ensayos clinicos
Grupos Principales Duracién de los sintomas | TEP o TVP Cirugia, trauma o Presencia
Estudio y afie de tratamiento medidas Media de edad (afios) prealeatorizados previas inmovilizacion de cancer
a comparar de eficacia (dias) (%) en el ultimo mes (%) (%)
UPET, 1970 UK {n =82) Angiogréficas < 50/2 50 = 46/36 No consta 12,2 No consta No consta
Heparina (n = 78) Gammagréficas < 50/z 50 = 35/43 11,5,
Hemodinamicas
Tibbutt, 1974 SK(n=13) Angiograficas 51 No consta No consta 76,9 0
Heparina (n = 17) Hemodinamicas 47 82,3 5,9
Ly, 1978 SK (n = 14) Angiogréficas 51 <2/>2=11/3 64,3 35,7 7,1
Heparina (n = 11) b6 <2/>2=7/4 63,6 36,4 9,1
Marini, 1988 UK (3 dias) (n = 10) Gammagréficas 52 35 No consta No consta No consta
UK (en bolo) (n = 10) Hemodindmicas 60 3,2
Heparina (n = 10} 47 33
PIOPED, 1990 n-PA (n=9) Angiograficas 57,7 Inferiora 7 No consta No consta No consta
Heparina (n = 4) Gammagraficas 60,0 Inferior a 7
Hemodinamicas
Levine, 1990 rt-PA (n = 33) Gammagraficas 61,5 59 21,2 No consta 15,1
Heparina (n = 25) 59,6 56 24 32
Dalla-Volta, 1992 | rt-PA (n = 20} Angiograficas 65,7 31 40 40 0
Heparina {n = 16) Gammagréficas 63,4 3,0 31,2 12,5 18,7
Hemodindmicas
Goldhaber, 1993 | rt-PA (n = 46) Ecocardiograficas 58 <5/>5=34/10 34,8 17,4 13
‘ \Eparina {n =55) Gammagréficas 59 <5/>5=43/12 40 7,3 7.3
UK: urocinasa; SK: estreptocinasa; n = tamafio muestral; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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damente los estudios que trataron con rt-
PA (OR = 1,11, IC del 95%: 0,25-4,94)
de los que trataron con UK o SK (OR =
0,64; IC del 95%: 0,25-1,68).

Asimismo, el metaanalisis no mostré dife-
rencias significativas entre el grupo de
tratamiento con tromboliticos y el grupo
de tratamiento con heparina tanto en lo
que se refiere a las recurrencias confir-
madas por angiografia o gammagrafia
(OR = 0,89; IC de! 95%: 0,35-2,29)
como en lo que se refiere a la sospecha
clinica de recurrencia de TEP (OR =
0,55; IC del 95%: 0,27-1,11) durante el
periodo de hospitalizacién del paciente
{fig. 2).

En cambio, los resultados del metaanali-
sis mostraron diferencias estadisticamen-
te significativas en el riesgo de hemorra-
gia entre los dos grupos de tratamiento
(fig. 3), de modo que los pacientes con
TEP que recibieron tratamiento fibrinoliti-
co presentaron un riesgo de sufrir una
hemorragia mas de dos veces superior al
de los pacientes que sélo recibieron
heparina (OR = 2,62; IC del 95%: 1,56~
4,38). Si s6lo se consideran las hemorra-
gias mayores, definidas como hemorra-
gias retroperitoneales, intracraneales o
cualquier hemorragia abierta que produz-
ca una disminucién de la concentracion
sérica de hemoglobina superior a 2 g/di o
que requiera la transfusién de, como mi-
nimo, 2 concentrados de hematies, el
metaanélisis presenté una OR de 1,87
(IC 95%: 0,97-3,61). En el anélisis del
subgrupo, se comprob6é que la adminis-
tracién de cualquier tipo de agente trom-
bolitico estd asociada a una mayor pre-
sencia de hemorragias (fig. 4). En el
estudio metaanalitico se estimé un riesgo
de hemorragia atribuible al tratamiento
trombolitico del 13% (IC del 95%: 3-23)
(fig. B).

Los anélisis de sensibilidad realizados in-
dicaron que el efecto de los agentes
tromboliticos en la TEP no varfa sustan-
cialmente en cuanto a tasa de mortalidad
(rango de estimacién de la OR entre 0,69
y 0,82), recurrencias (rango de estima-
cién de la OR entre 0,62 y 0,97) y hemo-
rragias (rango de estimacién de la OR en-
tre 2,3 y 3,3). lgualmente, el sentido de
la significacién estadfstica de estos efec-
tos no cambid en ninguno de los analisis
de sensibilidad realizados, de forma que
en ningln caso el efecto en términos de
mortalidad y recurrencias alcanzo el nivel
de significacién estadistica del 0,05y, en
todos los casos, el efecto en cuanto a he-
morragias fue estadisticamente significa-
tivo.

Discusion
Los resultados de este trabajo indican

gue el tratamiento trombolitico en la TEP
no ha demostrado ser capaz de reducir

15

Fig. 2. Asaciacién entre recurrencia confirmada de fromboembolia pulmonar (TEP) y tratamiento trombolitico.
OR: odds ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

Z2=366 2

P =0,00025

Fig. 3. Asociacién entre riesgo de hemorragia y tratamiento trombolitico en pacientes con tromboembolia
pulmonar (TEP). OR: odds ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

ni la tasa de mortalidad ni la tasa de re-
currencias en el periodo de hospitaliza-
cién y, en cambio, aumenta el riesgo de
padecer una hemorragia. Estos resulta-
dos coinciden. con las conclusiones de al-
gunos trabajos de revision publica-

dos!%?5% pero a diferencia de éstos este
metaanalisis tiene la ventaja de medir la
direccion y la magnitud de los efectos
combinando, por métodos cuantitativos,
formales y explicitos, los resultados de los
ensayos controlados y aleatorizados exis-
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Fig. 4. Asaciacion entre riesgo de hemorragia y tratamiento trombolitico segun el tipo de agente. OR: odds ra-

tio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.
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7=239

2P =0,017

bolitico. IC del 95%: intervalo de confianza del 95%.

tentes. Ademas, la estabilidad de los re-
sultados de este metaandlisis queda ga-
rantizada en los diferentes analisis de
sensibilidad. En lo que se refiere a la se-
guridad de los agentes tromboliticos, la
mayor parte de las hemorragias observa-
das en los estudios analizados estaban
relacionadas con la insercidn de catéte-
res u otros procedimientos invasivos ne-
cesarios para la obtencion de las medi-
das de eficacia. En la practica clinica
habitual, la mayoria de estos procedi-
mientos se podrian evitar, por lo que se
deberia esperar una disminucién del nug-
mero de hemorragias asociadas al trata-
miento. Los pacientes tratados con agen-
tes tromboliticos presentan un mayor
riesgo de padecer una hemorragia ma-
yor que los pacientes del grupo control,
aunque este efecto es inferior al observa-
do al considerar todas las hemorragias y
no es estadfsticamente significativo, pro-
bablemente porque el tamanfo muestral
es insuficiente.

Los ensayos controlados y aleatorizados
incluidos en este metaanalisis no consi-
deraron como medida del resultado prin-
cipal la mortalidad o el nimero de recu-
rrencias, aunque todos ellos recogieron
los principales episodios ocurridos duran-
te el ingreso del paciente en el hospital.
Estos estudios no fueron disefiados para
probar la hipdtesis de que el tratamiento
trombolitico disminuye la tasa de recu-
rrencias y la mortalidad de los pacientes
con TEP, por lo que el tamafio de la
muestra en los estudios individuales no
fue establecido para responder a ese ob-
jetivo. El estudio metaanalitico realizado
permite afrontar el problema asociado a
una muestra insuficiente y el bajo poder
estadistico que ello conlleva®, pero sus
resultados hacen referencia a la fase
aguda de la enfermedad, esto es, duran-
te el periodo de hospitalizacion del pa-
ciente con TEP.

La mayoria de los ensayos controlados y
aleatorizados evaluados indican que los
agentes tromboliticos aceleran la resolu-
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Fig. 5. Riesgo de hemorragia en pacientes con tromboembolia pulmonar (TEP) atribuible al tralamiento trom-

cion del trombo durante las primeras 24
h después de iniciado el tratamiento se-
gun algunas medidas angiogréficas, gam-
magraficas o hemodindmicas, pero este
efecto desaparece pasado este periodo
de tiempo. El corto tiempo de vida media
que tienen este tipo de farmacos y la en-
trada en funcionamiento de la fibrindlisis
fisioldgica podrian explicar parcialmente
la inmediatez de ese efecto. Por otro
lado, los estudios evaluados consideran
un periodo ventana o periodo de tiempo
desde el inicio de los sintomas al inicio
del tratamiento de 3-5 dias, lo que pare-
ce excesivo si se compara con el periodo
méaximo de 3-6 h establecido por el mis-
mo tipo de tratamiento en el infarto agu-
do de miocardio y el infarto cerebral is-
quémicol®, En los casos de TEP mads
graves y hemodinamicamente compro-
metidos, el periodo ventana podria tener
una gran importancia en la eficacia del
tratamiento y en el prondstico de la enfer-
medad®. Aun asi, ésta es una hipétesis
gue deberfa probarse experimentalmen-
te, ya que los resultados del metaanalisis
realizado sefialan que no hay una buena
correlacién entre las medidas gammagra-
ficas hemodinamicas —que podriamos lla-
mar medidas intermedias o sustitutas®-
y las medidas del resultado finales como
la mortalidad.

Por Gltimo, a las grandes ventajas del
método metaanaiitico, como las de diluci-
dar resultados contradictorios, incremen-
tar la potencia estadistica, mejorar la vali-
dez externa o aumentar la precisién en la
estimacion de un determinado efecto?,
hay que afadir algunas limitaciones. En-
tre éstas destaca el sesgo de seleccion,
ya sea a causa de una busqueda biblio-
grafica inapropiada o a causa del llamado
sesgo de publicacion®, Este sesgo se
refiere a que los estudios con resultados
negativos, es decir, aquellos que no han
podido probar las hipétesis de trabajo
planteadas, tienen una menor probabili-
dad de ser publicados respecto a los es-
tudios con resultados positivos y, por tan-

to, tendran una menor probabilidad de
ser incorporados en un estudio®. En el
caso del tratamiento trombolitico en la
TEP, este posible sesgo de publicacién
influenciarfa los resultados del metaanali-
sis realizado en el sentido de no diferen-
cia entre tratamientos, lo que reforzaria
los resultados y las conclusiones de este
trabajo.
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