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INTRODUCCION

Dentro del tratamiento moderno de las enfermedades vasculares oclusi-
vas cardiopulmonares, se centempla como unc de l1os objetivos disolver
el codgulo "Ofensor” y de esta manera restablecer e1 lumen vascular
tan rédpido como sea posible avitando asf 1la retrombosis. La amplia
disponibilidad de agentes trombolfticos ha hecho posible este abordaje
terapéutico y el uso adjunto de heparina, coumandin y aspirina han
apoyado la potencia Yitica de aquella droga, tanto a nivel arterial
como venoso,

Con una frecuencia cada vez mayor, l1a terapia trombolitica estd siendo
usada en el Infarto Agudo del Miocardio, el embolismo pulmonar, la
trombosis venosa profunda y las oclusiones arteriales periféricas

Sin embargo, el mayer entusiasmo ha sido en el manejo del Infarto
Agudo del Miocardio, de tal forma que se han publicado series muy
grandes, estudios multicéntricos de gran magnitud que han validado las
premisas iniciales no existiendo en la actualidad duda sobre el bene-—
ficio e indicaciones de 1a trombolisis coronaria (1, 2, 3, 4). Por el
contrario, tan convicente y rotundo ha sido 81 éxito alcanzado que
algunas contraindicaciones anteriormente aceptadas, han desaparecido o
son menos rigidas; los perfodos de administracién del trombolftico se
han reducido, se prueban combinaciones de drogas, y adjunto al
trombolfitico se implementan procedimiento hemodindmicos 1intervencio—
nistas, en fin todo un espectro de acciones que revela la evolucidén de
este tratamiento en plena década de los noventa. No obstante, debe
mencionarse que el manejo del Infarto miocardico se ha visto facili-
tado por contar con medios convencionales, ne invasivos que facilitan
el diagnéstico.

Wilcox, principal investigador del grupo ASSET(5) encontré una reduc—
cidn del 28% en la mortalidad entre pacientes con IAM confirmado que
racibieron el trombolitico denominado rtPA (Activador del Plasmindgeno
Tisutar recombinante) comparado con aquéllos que recibieron placebo.

No hay discusidén con respecto a que los trombol{ticos restauran la luz
de la arteria coronaria relacionada al infarto, mejoran y preservan 1a.
funcidén del ventrfculo izquierdo y reducen la mortalidad a corto ¥y
Jargo plazo.

Sabemos por otro lado, que en el tromboembolismo venocso, 1a
trombolisis acelera la 1isis del codgulo de la arteria pulmonar y re-
vierte 1a falla cardiaca derecha debida a embolia pulmonar (6-7).

En 1977 1a FDA (Administracién para drogas y alimentos de los Estados
Unidos de Norteamérica), aprobd el uso de estreptoguinasa y uroquinasa
para el tratamiento del embolismo pulmonar a rafz de dos grandas es-
tudios: el UPET y el USPET (Urokinase pulmonary embolism trial vy
urokinase-streptokinase pulmonary embolism trial, respectivamente); a
esta altura este tratamiento no ha sido ampliamente usado,



Las razones son diversas y aun no es posible contestar adecuadamente
la pregunta del Dr. Goldhabar: deberd la trombolisis ser usada sola-
mente en aguellos casos en que ponen en peligro la vida o deberd em—
plearse mds rutinariamente ?, la respuesta ha seguido siendo 1a misma:
Se necesitan estudios mAs grandes Yy bien conducidos para emitir con-
clusiones. El estudio TIPE (8) demostrd que al menos un 1/5 de 1los
casos de TEP, serian candidatos para trombolisis, conclusién evocada
después de aplicar severos criterios de inclusién; no obstante esta
cifra est4d muy alejada en la realidad.

Por otro lado en 1980 wun trabajo del NIH {(National Institute of
Health) wurgié hacia un uso mads amplio de la trombolisis en
tromboembolismo venoso, sin embargo estas recomendaciones tuvieron
poco impacto an la prdctica clinica. Las indicaciones aceptadas esté4n
rastringidas a aquellos pacientes con diagnéstico (de certeza) bien
establecido que incluye gamagrafia pulmonar V/Q de alta probabilidad
y/0 estudio angiogrdfico positivo, complementado las mds de las veces,
de estudio hemodindmico que documente inestabilidad importante con
riesgo de muerte. Como con cualquier intervencién médica se deberd
valorar la relacidn riesgo/beneficio, dando por aceptado que no im-—
plica mortalidad inminente como es el caso del Infarto Agudo del Mio-
cardio, ya que a pesar de conocerse que la heparina reduce tanto 1la
morbilidad come la mortalidad de la TEP, la realidad es que el numero
de reportes de muerte por embolismo pulmonar no se ha reducido.

Otro aspecto a considerar en TEP, es el hecho de que el diagnéstico
amérita un alto {ndice de sospecha clinica (9), debiendo requerirse en
muchos casos de estudios invasivos del tipo de la angiografia pulmo~
nar, procedimiento gue en nuestro medio se realiza con poca frecuen-—
cia, 1o que contribuye claramente al mal de diagnéstico de este pro-
blema.

La trombosis venosa profunda (TVP), comparte una relacién estrecha con
ta TEP, asf como varias de sus desventajas, al estar relegada en gran
manera del tratamiento con trombolfticos, y compartir una dificultad
generalizada en su diagnéstico, hasta la reciente aparicién de métodos
diagnésticos " no invasivos del tipo del Doppler venoso vy la
pletismografia de impedancia de l1os miembros inferiores (10-11).

Las indicaciones estdn definidas: TVP ubicada en wvasos proximales, es
decir por arriba de tas rodillas,

Se conocen ademds las complicaciones de la TVP, come el propio
embolismo pulmonar, ta hipertensién arterial pulmonar y el sindrome
postflebftico (12). Existen datos que sugiersn aun una mayor efecti-
vidad de la trombolisis en TVP, comparada con el tratamiento cldsico a
base(de anticoagulantes a pesar de 1o que se tratan muy pocos pacien-
tes (13).,

El perfil de seguridad para 1 enfermo es buenoc en general con el uso
de trombol{ticos, sin embargo existen complicaciones donde destaca la
hemorragia, por 1o que la seleccién de pacientes es relevante (14-15),



debiendo tomar en cuenta al individualizar los casos la disponibilidad
de otras estrategias que no inciden sobre manipulaciones de la coagu-—
lacién, como el filtro de Greenfield y otros dispositivos similares
{16). disefiados para interrumpir de manera definitiva el flujo san—
guineo de la vena cava inferior.

Otros datos no bien definidos en el manejo de 1la TEP, asociados al
inconveniente de no contar con series estadisticamente importantes,
son la dosis del trombolftico, wvelocidad de infusién, relacién dinéd-

mica de flujo pulmonar y trombolisis, rol de medidas adjuntas, morbi-
lidad de estudios angiogrédficos pulmonares, factores todos que con—
%ri?uyen a la subutilizacién de trombolisis en estas distintas pato-
ogfas.

Finalmente, 1a trombolisis tiene un papel en el manejo de las lesiones
arteriales, preconizédndose su uso en pacientes con riesge alto para
cirugfa., Asf, 1a infusién intraarterial de trombol{ticos es una opcidén
atractiva para trombosis del lecho arterial, embolismo y oclusién de
injertos vasculares en pacientes que no requieren raevascularizacidén
inmediata ante una inminente pérdida de tejidos.

Las ventajas de esta técnicas comparada con embolectomfa o
trombectomfa quirdrgica convencional, incluyen la eliminacién de
trauma mecdnico al endotelioc vascular y la restauracién del flujo de
vasos pequeiios que no pueden ser recanalijzados mecéinicamente (y que en
ci?rtos territorios se ha demostrado es un factor funcional importan-
te 17).

l.as discrepancias entre cirugia y trombolisis son importantes en la
literatura y los resultados de diferentes autores no son coincidentes,
interviniendo ademds el factor costo que parece:r ser mas altoc para
trombelisis (18).

Algunas desventajas asociadas con la terapia trombolftica incluyen:
posibilidad de sangrade, distintos resultados en relacién al tiempo
de isquemia (prolongado vs breve) y eh ocasiones exposicién repetida a
medio de contraste potencialmente nefrotéxico. De tal forma que 1las
relaciones precisas entre cirugfa, trombolisis y angioplastfa por ba-
16n, estdn aun por ser bien definidas.

La serie revisada en este trabajo incluye algunas de las condiciones
aceptadas para trombolisis no coronaria. Es pequefia (n=11) y no nos
permite por ello obtener conclusiones definitivas, Se manejaron dos
casos de TEP, y dos casos de compromiso arterial, con una casufstica
mayor para trombosis venosa del territorio axilar. Tuvimos sélo un
caso documentado de TVP en miembros inferiores pese a contar en nues~
tro Hospital con medios de diagnéstico apropiado, este caso no fue
aislado ya que se presentd - con TEP. Un caso de empiema pleural
cavitado, condicién ya reportada en la literatura con esta modalidad
de tratamiento y que se sale del contexto de 1los problemas de tipo
vascular.



E1 objetivo fundamental de revisar esta experiencia es conocer sus
indicaciones en el Hospital ABC, asf como su margen de seguridad y
complicaciones y en nuestro medio, Jlamar la atencidén sobre las posi~
bilidades de. mayor utilidad en TEP y TVvP, tomando en consideracién las
facilidades de diagnéstico, incluyendo angiografifa pulmonar, procedi=-
miento manejado con frecuencia con reserva y temor excesivos.



MATERIAL Y METODOS

£€n un perfodo de dos afos, a partir de marzo de 1980 a febrero de
1991, once pacientes sometidos a terapia trombolftica no coronaria
entraron en este estudio. Los pacientes fueron mansjados en sl De-
partamento de Medicina Critica del Hospital ABC. Diez pacientes ado-
lacfan da problemas vasculares obstructivos y uno de smpiema plaural
cavitado.

Siete pertenecfan al sexo masculino y cuatro al sexo femenino. Se
utilizaron los expedientes en cada caso para detectar indicaciones,
evolucién y complicaciones del tratamiento trombol{itico que en un 91X
fue a base de estreptoquinasa y 9% con rtPA. La avolucién fue seguida
tanto por datos clinicos, de imagen radiogréfica, gamagraffa,
angiografia y ecocardiografia, determindndose intérvalos de inicic de
reperfusién y resolucién del trombo.

Todos tuvieron monitoreo de laboratoric que incluyo TP, TT, TPT, pla-
quetas y fibrinégenoc, ademds de HB y HT, aunque estas pruebas no es-
tuvieron estandarizadas en cuanto a intérvalos de muestreo por lo que
al final se tomaron los mds significativos, Se estudiaron las dosis
de carga y mantenimiento del trombolfitico asf como las complicaciones
del tratamiento. En los casos que ameritaron, se descarté satisfac-
toriamente la posibilidad de Sindrome de Hipercoagulabilidad.



TROMBOLISIS NO CORCNARIA

Once pacientes admitidos a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
ABC con distintas patologias fueron sometidos a tratamiento
trombolfitico no coronario, en el perfodo comprendido entre marzo de
1990 y febrero de 1992 (2 afos).

La edad de los pacientes se presenta en la Figura No. 1. E1 paciente
de menor edad con 16 afios y el mayor de 68 afios, con una edad promedio
de 41.7 aflos, encontrédndose una mayor concentracién de casos por
arriba de 1os 50; de estos pacientes el 63% corresponden al sexo mas-—
culino y 37% al femenino.

Las patologfas de base detectadas en esta poblacién de pacientes fue
realmente muy variada (Cuadro No. 1) y aunque no es una muestra gran-
de, creemos es representativa de la mayoria de 1os problemas que en la
actualidad son meritorios de tratamiento trombolftico no coronario en
Unidades de Terapia Intensiva. E1 mayor numero de casos, 36% corres-
pondi¢ a tromhosis de la vena axilar, en relacidn con el fendmeno cuya
base mecdnica es bien conocida en el sindrome del epérculo tordcico.

Un caso de trombosis de la vena cava superior, asociadeo a catéter de
Hickman en una paciente portadora de tumor sélido (Ca de mama), lo que
constituye una de las complicaciones mds frecuentes de dicho tipo de
dispositivos intravasculares. Un paciente con tromboembolia pulmonar,
quien habia sido inmovilizado a nivel de pierna izgquierda por lesién
traumédtica de ligamentos del tobillo izquierdo y quien recibidé rtPA
(Activador del plasmindgeno tisular) siendo el Gnico caso con este
tipoe de trombolitico en nuestra serie.

Otro paciente con tromboembolia pulmonar en quien se documentd por
venografia obstruccion de sistema venoso del miembro péivico izquierdo
que comprometfa las venas tibial, poplitia y femoral, y por gamagrafia
pulmonar, tromboembolia pulmonar bijateral. Fue manejado con
estreptoquinasa y constituye de 1la muestra, el dnico caso en que @l
trombol{tico fue retirado en razdén de haber efectos colaterales atri-
buidos al mismo, en este caso fiebre de 39.5°C y datos clinicos de
continuar embolizande a pulmén.

Suspendida la estreptoquinasa, se manejé con dosis terapéuticas de
heparina que se venfa aplicando en dosis de 200 UI/hr y se colocé
filtro de Gresnfield. Mds tarde en vista de deterioro hemodinamico Sse
colocé catéter de flotacidn pulmonar gque evidencié moderada hiperten-—
sién puimonar {(56/33 y media de 23) con gradiente PDP-PCP alto. Re-~
quirié de apoyo enérgico con liquidos en vista de oliguria, asi como
uso de drogas vasocactivas por hipotensién persistente. Liamé la
atencidén patrén hiperdindmico con gastos cardiacos hasta de 14 Lt/min.
y resistencias vasculares reducidas, con leucocitosis y giro a la iz-
quierda, por 1o gque recibié antibidticos, Los cultivos fueron nega-
tivos. Como dato interesante ademds, se encontré trombocitopenia desde
su ingreso qua se agravd al quinto dfa de hospitalizacién, cediendo



con 8l retiro de la heparina y que sin embargo no se pueds atribuir
plenamente a esta droga por presentarlo desde su ingreso, de tal forma
que la poesibilidad de sepsis no se pudé descartar.

No se prédctico una gamagraffa de control durante su hospitalizacion.
Egresé con manejo a base de coumadin.

La dosis total de rtPA fue de 100mg administrados en un perfodo de 2
horas. E1 diagnéstico se sustenté en estudioc gamagrdfico de ventila-
cidn/perfusioén pulmonar.

Un caso mAs correspondid a una trombosis de la arteria renal izquierda
documentada en forma incidental al realizdrsele una angiograffa a una
paciente en quien se sospechaba trombosis mesentérica. Se manejé con
estreptoquinasa administrada a través del catéter angiogréfico.

Se incluye ademds a un paciente portador de Trilogfa de Fallot que
desarrol16 trombosis de una prétesis tricuspfdea, en a1 cual al manejo
con heparina no dié resultado.

Como caso que no se relaciona especificamente con patoliogfa intrinseca
del sistema circulatorio, se presenta el caso de una paciente con
empiema como consecuencia de hemotdrax traumdtico infectado. Fue
manejada con estreptoquinasa administrada a través de un tubo pleural
en dosis de 250,000 UI por dfa; 1a mejorifa se evidencio a partir del
tercar dfa. Se provocé lisis de los tabigques y se redujo notablemente
el compromiso inflamatorio pleural.

Finalmente un paciente con obstruccién de un puente aortofemoral, en
el cual el tratamiento quirurgico aunado a anticoagulacién habia sido
infructuoso.

t.a Figura No. 2 revela que la estreptoquinasa se utilizé en el 91% de
los casos, mientras que el rtPA en sélo 9%.

La dosis inicial y de mantenimiento del trombol{tico empleado, as{
como el tipo de aplicacién utilizada, y su forma de administracidén in
situ o sistémica, se expresan en el Cuadro No. 2., En § casos (45%) se
inicio con 250,000 Ul de estreptoquinasa y 100,00 Ul/hr de manteni-
miento, correspondientes a los cuatro casos de trombosis de vena
axilar y de vena cava superior; la aplicacién fue sistémica en cuatro
y a través del catéter de Hickman en sl caso de la trombosis de vena
cava superior. En total la aldministracitn sistémica del trombolftico
se llevd a cabo en siete casos (63%) y en cuatro {(37%) fue local, nos
referimos a tromboembolia y arteria renal, trombosis de puente
aortofemoral, al caso de empiema pleural en que se administré a través
del tubo pleural y de la trombosis de vena cava superior en que se
realizé a través del catéter de Hickman. En el caso de trombosis de
prétesis tricuspidea se utilizé la misma dosis de carga, peroc la de
mantenimiento fue inferior: 62,500 UI/hr. Es de hacer notar que du-
rante el tratamiento de estos pacientes en varias ocasiones se reali-
zaron ajustes de las dosis, en base a complicaciones, resultados de



laboratoric o criterio médico. Cuando se aplicéd rtPA la dosis de
carga fue de 10mg en un perfodo de 10 minutos ¥ los 90mg restantes en
dos horas, siguiendo las recomendaciones terapéuticas de aguel momen-
to.

En tres casos (27%) no se utilizé dosis de carga, ambos con
estreptoquinasa en 5,000 Ui/hr como dosis de mantenimiento en el caso
del bypass aortofemoral y de arteria renal, y de 250,000 UI en el da
empiema pleural.

En resumen en cuatro casos (36%), la aplicacién del trombolftico fue
local y en siete (63%) sistémica. La dosis minima de estreptoquinasa
administrada fue 62,500 UI/hr y la mdxima de 100,000 UI/hr y la dosis
de carga fue de 250,000 UI en bolo en el 63% de los casos.

Cuando la lesién fue de tipo arterial (trombosis arterial renal y de
bypass aortobifemoral), se utilizé estreptoquinasa en dosis de mante-
nimiento de 5,000 UI/hr.

S6lo en un case (trombosis de arterial renal) se uso en forma conco~
mitante heparina por vfa IV a dosis de 500 Ul/hr. En general la
trombolisis se aplicé en forma aislada y se agregaron anticoagulantes
del tipo de 7a heparina hasta después de Ta etapa de reperfusién y una
vez suspendida la estreptoquinasa.

La duracién del tratamiento trombolitico se aprecia en l1a Figura No.3
3, la mayoria de casos se agrupan en e1 perfodo mayor a 61 horas,
acumulandc en estos 36% del total.

Los casos de trombosis de vena axilar serdn discutidos aparte por
constituir 1a mayorfa on la muestra estudiada, sin embargo conviene
mencionar en esta parte que tres de ellos tuvieron un tiempo de
trombolisis mayor de 61 horas. Los casos que requirieron menor tismpo
fueron, trombosis de la cava superior, obstruccién del bypass
aortobifemoral y el paciente con tromboembolia pulmonar (rtPA). E1l
promedio de horas de trombolisis fue de 42, y no tiene mayor 1impor-
tancia por tratarse de problemas diferentes.

E1 1inicio de l1a reperfusién valorado tanto mediante observacién ¢l1{1-~
nica en forma subjetiva, asf como, radiogrdfica en forma objetiva y
cuantitativa se expresa en .la Figura No. 4. El 54% de los casos mos-
traron un inicio de reperfusién en un tiempo menor a 20 horas, en tres
casos entre 20 y 40 y finalmente dos pacientes arriba de 41 horas, de
tal forma que en el 72% de los enfermos sucedid en un periodo menor a
40 horas. E1 minimo correspondid al caso de trombosis de arteria re-
nal, valorado angiogrdficamente a las 9 horas y el de tromboembelia
pulmonar (TEP) mediante gamagrafia pulmonar ventilatoria-perfusoria a
las 12 horas. E! perfodo mdximo correspondidé a un casc de trombosis
axilar con 45 horas. ET promedic de inicio de reperfusién fue de 21.6
horas. Se incluye en estos datos el paciente con empiema pleural en
el que se observé mejorfa a 1las 48 horas, perc al hablar de
reperfusién nos referimos sélo a aquellos casos de fndole vascular.



En los casos de trombosis axilar, 36% del total, vemos qua el promedio
de duracién de trombolisis fue de 84.25 horas, con un minimo de 51 y
un maximo de 74 horas. E1 tiempo minimo de inicio de la reperfusién
fue de 19 horas y el mdximo de 45, con un promedio de 27.5 horas, Fi-
gura No. 5. Resuita claro que no se correlacionan el jnicio de 1la
reperfusién con el periodoc total de trombholisis, cuya duracién se va-
lord dependiendo de evolucién angiografica realizada en forma perio-
dica en estos casos.

Las complicaciones del tratamiento trombolftico figuran en el Cuadro
No. 3, los datos mAs importantes por su frecuencia fueron tiebre que
se presenté en el 45% de los casos, nunca mayor a 1os 38.5 C y mani-
festaciones de sangrado menor en cuatro casos (36%), y que se refieren
a epistaxis, gingivorragia y sangrado en sitios de puncién venosa.

8610 en un caso se observé reaccién de hipersensibilidad, por presen-
cia de broncoespasmo y sensacién de disnea con Ya administracién del
bolo inicial de estreptoquinasa. E1 tratamiento de esta complicaciédn
fue sintomdtico, Ningan caso requirié suspensién del tratamiento
trombolftico en razén de las complicaciones, aunque fue necesario re-
alizar ajustes en la dosis. No incluimos el caso da tromboembolia
pulmonar en que se retird el trombolitico en vista de dudas acerca de
que @l trombolitico fuese el Unico causante de fiebre,

Se realizaron en todos 1los casos pruebas de coagulacién y biometria
hemdtica, tomando de base fibrinégeno, TPT, cuenta de plagquetas vy
hemotocrito. Resultd dificil hacer correlacidén uniforme de los re-
sultados en gran parte por no estar debidamente protocolizado el se-
guimiento de estos pacientes,

En 5 casos (45%) se presenté sangrado y/o reduccién del hematocrito,
asociado a un nivel de fibrindgenoc menor de 125 mg/dl, siendo estos
cuatro casos los reportados con complicacién de sangrade en el Cuadro
No. 4 y uno m&s que presentd reduccion del hematocrito, pero sin ma-
nifestaciones clinicas de sangrado. De los cuatro casos mencionados
solamente en uno el hematocrito se& conservéd sin cambio (paciente con
epistaxis). En dos casos sin manifestaciones de’ sangrado, tuvimes un
descenso en sus cifras de hematocrite, presentando niveles de
fibrindgeno mayor de 125 mg/di, 10 qQue podria representar error de
laboratorio.

No se encontrdé relacion entre hemorragia, nivel de TPT y el tipo de
trombolitico come era de esperarse.

Finalmente, tomamos la duracidén de 1la hospitalizacién en estos casos
{Figura No. 8), la cual fue menor de 10 dfas en el 70X y en el res-—
tante 30% la patologia de base fue de magnitud meritoria de hospita~-
Jizacioén prolongada, como en la pacientes con empiema, tetraplégica a
consecuencia de lesioén cervical por arma de fuego y que ademds habia
sufrido hemotérax; el paciente con trombosis de prétesis tricuspidea y
un caso de sfindrome de opérculo tordcico cuya hospitalizacién se



prolongs en vista de que continué con tratamiento quirdrgico inmedia-
tamente posterior a la correccidn del evento trombético.

En cuanto al manejo ulterior de 1los pacientas an este estudio, fue
bdsicamente el de correccién quirdrgica en los casos de sindrome del
opérculo tordcico con extirpacién de la primera costilla del 1lado
afectado. Se utilizaron anticoagulantes del tipo warfarina en el pe-
ricdo entre trombolisis y cirugfa y posterior a la misma por un pe-
riodo aproximado de tres meses. En los casos de compromiso arterial y
trombosis de 1la préotesis tricuspfdea se siguid con anticoagulacién
oral. Dos casos nho continuaron ningadn manejo con anticoagulantes. La
paciente con empjema tabicado y la portadora de carcinoma de mama que
presentd trombosis de la vena cava superior en relacién a catéter de
Hickman.
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AGENTES ANTITROMBOTICOS: INHIBIDORES DE LAS PLAQUETAS, ANTICOAGULANTES
Y FIBRINOLITICOS

La secuencia de eventos que 1levan a 1a formacién de un trombo (19}
son los siguientes:

1) Exposicién de la sangre circulante a una superficie trombogénica,
tal como endotelio vascular lesionado.

2) Participacién de las plaquetas y sus propiedades de
vasoconstrictores que incentivan aun mads la agregacién.

3) Activacién de mecanismos de coagulacidn, destacando la trombina
tanto en la formacién de fibrina como estimulando la adhesidén y agre-~
gacidn plaquetarias.

La accidn de los agentes antitrombdticos se establecerd en funcién de
su papel en la secuencia previa Yy se categorizan como agentas
inhibidores de las plaquetas, anticoagulantes vy fibrinol{ticos. La
administracién de estos productos estd asociado a riesgos 1inherentes,
los cuales se incrementan cuando se usan en forma concomitante.

€s indispensable una apreciacidn adecuada de los procasos
fisiopatoldgicos en 1os eventos trombdticos y el conocimiento de la
farmacologia comparativa de estos agentes.

Los inhibidores plaquetarios actuan sobre el trombo arterial y con-
tribuyen a evitar sus consecuencias, tales como 1os ataques isquémicos
transitorios y el infarto agudo del miocardio.

Los anticoagulentes, son beneficiosos en el tromboembolismo derivado
de las venas o a partir de un atrio izquierdo dilatado.

Los fibrinoliticos, utilizados en sindromes cl{nicos de obstruccién
arteria)l aguda, tipificada por el infarto agudo del miocardio, 1la
trombosis arterial periférica y sl tromboembolismo venaso (TEP y TVP).
Expresado de esta forma se deduce que 1a terapia combinada es 1&gica,
por ejemplo wusar agentes tromboliticos con antiplaquetarios y
anticoagulantes.

ASPIRINA Y OTROS AGENTES ANTIPLAQUETARIOS

Ademds de la aspirina otros agentes que interactuan con las plaguetas
son el dipiridamol, la ticlopidina y la sulfinperazona. En vista que
dichas interacciones determinan su mecanismo de accidén es prudente
revisar antes de todo las caracterfsticas bdsicas de 1la funcién
plaquetaria.




ADHERENCIA PLAQUETARIA: Es el primero de los tres pasos en el desa-
rrollo de un trombo arterial que ocurre en relacién al endotelio vas-
cular lesionado en el sitioc de una placa atercesclarética o sobre una
superficie artificial como en las prétesis valvulares o el shunt
arteriovenoso usado para didlisis. Las microfibrillas de coldgeno del
endotelio lesionado promueven 1la adhesién a travéds de activacién de
receptores plaquetarios, glicoproteinas de membrana que facilitan 1la
unién de las plaquetas con el factor de Von Willebrand por medio del
receptor GPIb, al coldgeno subendotelial por el GPIa o al fibrinégeno
por el GPIIb y IIla. Estos eventos incluyen la liberacién de calcio
del retfculo endopldsmico por accién de receptoraes, consiguiendo de
esta forma la unién de las plaquetas con los elementos antes mencio-
nados.

AGREGACION PLAQUETARIA: Se ha propuesto gque un aumento del calcio in-
tracelular en jas plaquetas es determinante en la agregacioén, como una
respuesta a mediadores que comprenden coldgeno., trombina, ADP tanto
del tejido dafiado como de las plaquetas, y serotonina de las células
rojas hemolizadas y tromboxano A2 sintetizado por la via de 1las
prostaglandinas en la pared vascular afectada.

El papel del calcio consiste en estimular el metabolismo de
tosfolipidos plaguetarios para formar tromboxane, y el activar 1la
actina y miosina de 1as plaquetas para la contraccién y agregacién de
Yas mismas.

Durante y después de su agregacién, las plaquetas liberan
S-hidroxitriptamina, factor plaquetario 4 y B-trombogleobulina que
ayudan a la fermacidén del tapén hemostdtico. La serotonina causa va-
sodilatacién en presencia de endotelio sano y vasocontriccién si esté
dafiado, promoviendo asf 1a estasis y trombosis.

Se ha sospechado que las plaquetas jueguen un papel en procesos
vasocontrictores como el espasmo coronario o la enfermedad de Raynaud,
y que este efecto esté potenciado por los leucotrienos. As{ mismo, la
interaccién de las plaguetas con placas rojas a nivel de las arterias
coronarias puede desencadenar angor inestable e infarte agudo del
miocardio.

La Figura No. 7 refleja los principales factores que participan en 1la
adherencia y agregacién plaquetaria.

FARMACOLOGIA DE LA ASPIRINA

La aspirina acetila irreversiblemente la enzima ciclo-oxigenasa invo-
Jucrada en el metabolismo del Acido araquidénico {(Figura No. 8), de
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esta forma la generacién de perdxidos de prostaglandinas y tromboxano
A2 es bloqueada, evitando la agregacién plaquetaria por el tiempo de
vida de las plaquetas (10 dias). Es 1importante mencionar que altas
concentraciones de trombina sobrepasan la accién de la aspirina sobre
la agregacién.

La aspirina no tiene ninguna accién sobre la adherencia y forma de las
plaquetas. Su efecto m&s sensible es la inhibicién de la agregacioén
inducida por el coldgeno, particularmente el tipo I.

A ambos niveles, plagquetas y endotelio, participa la enzina
ciclo-oxigenasa, sin embargo la contenida en las plaguetas es mds
sensible a la aspirina que la endotelial, 1o que probablemente es de~
bido a que en el endotelio la sintesis de la enzima se lleva a cabo de
manera contfinua, al contrario de lo que sucede en las plaquetas, donde
los depdsitos no son repuestos una vez depletados., Tedricamente, do~
sis tan pequefias como 80 mg de aspirina pueden inhibir la agregacién
plaquetaria sin interferir con la produccion endotelial de
prostaciclinas. Aun mé&s, dosis mayores de aspirina (2-3 g/dfa), pue~
den 1inhibir 1la <ciclo-oxigenasa en ambos, plaguetas Yy células
endoteliales y producir asf un estado hipercoagulable paradséjico de-
bido a la ausencia de prostaciclina, como se ha observado en animales
de experimentacidn, no asi en humanos.

Los efectos colaterales de Ta aspirina estdn relacionados con la do-
sis, en individuos sanos, el problema de sangrado es mfnimo, pero
puede ser importante posterior a procedimientos guirdrgicos, consti-
tuyendo la coagulopatia jatrogénica mas comun. Sus efaectos gastroin-
testinales son importantes y van desde dolor abdominal inespecifico vy
sangrado leve hasta uno masivo. La ingestién de 3 g/dfia resulta en
una pérdida sanguinea de 5 ml/dia después del 3er. al 6o. dia, Puede
provocar gastritis hemorrédgica y ulceras pequeflas multiples, pero no
ulceras duodenales; estos efectos pueden ser minimizados o abolidos
mediante el uso concomitante de medidas protectoras de la mucosa,

Las acciones antiplaquetarias de la aspirina pueden ser contrarestadas
por la infusion de DDAVP (1-desamino-8-0 arginina vasopresina) en do-
sis de 3 UG/Kg en un perfodo de 20 minutos. Esta droga revierte 1la
prolongacion del! tiempo de sangrado inducicda por 1la aspirina y las
anormalidades de la agregacién plaquetaria,.

En los individuos del sexo masculino se han obtenido mayores benefi-
cios mediante e] uso de }a aspirina, en el tratamiento de enfermedades
arteriales del tipo del infarto agudo del miocardio, la isquemia ce-
rebral transitoria y la muerte relacionada con ataques
vasculocerebrales; la base de este efecto antitrombético en el hombre
no ha sido bien clarificada.

Existe en la actualidad suficiente evidencia derivada de estudios
clinicos, apoyando la accién antitrombédtica de la aspirina en el angor
inestalbe, infarto del miocardio y reoclusidn postrombolitica.
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E1- afecto antiagregante de 1a aspirina puede comprometerse en el pe-
riodo posterior al tratamiento trombolftico, debido a que la agrega-
cién plaquetaria inducida por la trombina, no es totalmente inhibida
por la aspirina, sin embargo el sinergismo entre los trombolfticos vy
la aspirina para evitar la reoclusién, puede estar asociado a que los
productos de degradacién del fibrinédgeno-fibrina intensifiquen la ac-
cién del 4cido acetilsalicilico.

Permanece en etapa de estudio el abordaje da l1a inhibicién de la ac-
tivacién y agregacidén plaquetaria con el uso de anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el complejo de glicoproteinas IIb/lIla
de 1a membrana plaqueteria, aque es critico para la interaccién pla-
queta-plaqueta en el proceso de agregacién.

£1 dipiridamol, otro inhibidor de 1las plaquetas, posee cinco propie-
dades, siendo la primera la induccién de vasodilatacién coronaria lo
que os mediado mediante la inhibicién de 1a deaminasa de adenosina Yy
que constituye la base de la conocida prueba dipiridamol-talio. La
segunda, es 1a inhibicién de 1a adharencia plaguetaria a los vasos
lesionados; en tercer Jugar, puede potenciar el efecto antiagregante
de la prostaciclina, ¥y en cuarto el dipiridamol en dosis muy altas
inhibe la fosfodiesterasa de las plaquetas, mejorando as{ la sintesis
del AMPc ¥y reduciendo el calcio plaquetario. Finalmente, inhibe el
metabolismo de la adenosina, con 1o que otra vez aumenta el AMPc e
inhibe la agregacién plaquetaria.

Comparado con la aspirina, tiene mayor efecto sobre la adherencia que
sobre la agregacién plaquetaria. Se ha utilizado junto con la aspi-
rina y no existen razonas convincentes de que agregue maycr beneficio
que e) usoc de aspirina sola, se sabe ademds que provee poco © ningun
afecto antitrombético cuando se administra solo y no prolonga el
tiempo de sangrado.

Estd indicado en pacientes con valvulas protésicas acampafiando a 1los
anticoagulantes, ¥ no existen datos de que por sf s6lo reduzca la
frecuencia de reinfarto del miocardio.

Sus efectos colaterales son irritacién gastrointestinal, vasodilata-
cién e hipotesidén arterial.

La dosis usada es de 75 mg tres veces por dia. La ticlopidina, tam-
bién inhibe la agregacién plaquetaria por accidén sobre los receptores
de membrana inactivando la fosfolipasa €. E1 estudio canadianse-ame-
ricano en el que se utilizaron 250 mg vfa oral, dos veces por dfa de-
mostré actividad en la reduccién de accidentes vasculocerebrales e
infarto del miocardio (20). Se ha propuesto como beneficio en el ma-
nejo del angor inestable, estado postangioplastfa y en la reduccién de
la oclusién de los injertos venosos.

Sus efectos colaterales son 1importantes como ser neutropsnia (1%),
rash y didrrea (2%) los cuales son reversibles.



La sulfinperazona (21) también inhibe la ciclooxigenasa y tiana efec-
tos  similares a la aspirina, disminuyendo ta produccién de
prostanoides, prostaciclina y tromboxano A2, sin embargo su accién es
reversible. Limita ademds la adhesién de las plaguetas al coldgeno,

A pesar de compartir acciones similares a las de aspirina,
sulfinperazona no ha demostrado ser efectiva en el manejo de angina
inestable y la enfermedad cerebrovascular y tiene el inconveniente
adicional de requerirse varias dosis durante el dfa (200 mg x 4) vy
tener un mayor precio.

Al momento la unica indicacién de este producto es artritis gotosa.
Las contraindicaciones de este producto incluye, ulcera péptica, falla
renal, litiasis renal y fases tempranas de infarto agudo del miocar-
dio. Un 98% se une a proteinas plasmdaticas, desplaza el coumandin y
puede provocar sangrado, también potencia el efecto de las sulfas,
hipoglicemiantes orales y de insulina.

Se encuentran en estudio los inhibidores de Sintetasa de tromboxano
cuyo prototipo es el dazoxiben.

Otros agentes que tienan accién inhibitoria sobre las plaguetas son
los betabloqueadores, los antagonistas del calcio, de receptores alfa
y la ketanserina, sin embargo no estdn indicadoa como tratamiento
primario.

ANTICOAGULANTES
Antas de estudiar los anticcagulantes y su mecanismo da accién con-
viene revisar el sistema de la coagulacién, Este sistema se divide
cldsicamente an las vfas intrinseca y extrinseca (Figura No. 9), En

ambas vfias, protefinas especificas son activadas en forma secuencial
conformando la bien conocida cascada de la coagulacién,

Componentes intrinsecos de la pared del vaso sanguineo son indispen-
sables para iniciar la cascada, de esta forma el factor XII (Factor de
Hageman) se adhiere a las fibrillas del coldgeno (22), del endotelio
torndndose activo (XIIa) bajo la influencia proteolitica de
kalicreinas, plasmina y otros protesas. A su vez el factor X! parti-
cipa activando al factor XI y finalmente la secuencia de eventos da
por resultado la formacidn de trombina.

E1 inicio de esta fase de la coagulacién se le ha 1llamado fase de
contacto, en vista de desencadenarse sobre una superficie cargada ne-
gativamente, correspondiente al endotelio lesionado. Cuando una placa
ateroesclerdtica se rompe, e) coldgeno expuesto activa ia via intrin-
seca.

La via extrinseca es activada por tromboplastina tisular, una protef-
nas independiente del vaso sangufneoc y gue aparece eh el torrente
circulatorio después de injuria vascular. Esta proteina abunda en
puimén, cerebro, placenta y forma parte de la placa ateroesclerdtica,
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Se inicia con la activacién del factor VII por medio de proteolisis
promovida por trombina y los factores IXa, Xa y XIla. El factor VIIa
se une a la tromboplastina tisular y en presencia de calcio activa al
factor X.

La actividad de la via intrinseca es monitorizada por el tiempo par-
cial de tromboplastina activado y 1la extrfnseca por el tiempo de
protrombina.

Como contraparte de los fendmenos de coagulacién existen inhibidores
circulantes que modylan 1lag actividad de los agentes procoaguiantes.
As{ la antitrombina III inhibe los factores Ila, IXa, Xa y XIIay a la
plasmina; los efectos de la antitrombina son facilitados por el sul-
fato de Heparan, que funciona similar a la heparina y se localiza so-
bre el entotelio. Cuando toda la antitrombina III es consumida por el
exceso de trombina en el plasma, el cofactor de la heparina estd lista
para inactivar a la trombina.

También relacionados con la actividad procoagulante se menciona a Jla
protefna C y S, sintetizadas en el hfgado y dependientes de vitamina
K. La protefna C es activada por trombina y se une a la proteina S,
que comple funcién de cofactor. E1 complejo proteina C y 8 inactiva
los factores Va y VIIa, limitando asf la produccidn de trombina. Es-
tas reacciones ocurren sobre todo en la membrana plaquetaria y células
endoteliales, La activacidn de 1a proteina C es favorecida cuando su
receptor especffico, la trombomodulina se une a trombina y este paso
blogquea la conversién de fibrinégenoc a fibrina, as{ como la activacidn
del factor V y las plaquetas.

Otra funcidn muy importante de este complejo es inactivar al inhibidor
primario de t-PA (PAI-1), mejorando de esta forma la actividad
fibrinolitica en el sitic donde existe endotelio dafado. La importan-
cia de las protefnas C y § es muy aparente en vivo ya que una defi-
ciencia congénita o adquirida de cualquiera de ellos se asocia a
hipercoagulabilidad (23).

HEPARINA

La heparina es un mucopolisacarido glucosaminoglicano aniénico sulfa-
tado que se aisla a partir de mucosa intestinal de porcinos o pulmén
bovino. Por poseer cargas negativas poderosas se une a antitrombina
11T induciendo cambios en su estructura con lo cual se logra incre-
mentada inhibicién de la procoaguiacién. La inactivacién del factor
Xa mayormente por 8l complejo heparina-antitrombina III es responsable
de que la vfa intrinseca no se active, reduciéndose el nivel de
trombina. Este hecho fundamenta el efecto antitrombético profildctico
de las minidosis de heparina administrada en forma subcutdnea.

E1 tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA) y el tiempo de
trombina que miden la capacidad de trombina para la reaccién de
fibrin6geno a fibrina, constituyen las pruebas mas sensibles para



valorar la actividad de heparina. Cuando existe concentracién alta de
heparina incluso el tiempo de protrombina estara prolongado,

La heparina convencional es una mezcla de moléculas cuyo peso varfa de
4,000-40,000 dalton. Estas formas de heparina se oponen a la activi-
dad del factor Xa por accién de sus moléculas de mds bajo peso mole-
cular y el efecto antiagregatorio plaquetario es sostenido por su
componente de mayor peso molecular. La heparina de méds bajo peso mo-
lecular (2,500-15000 dalton) es obtenida por despolimerizacién de
heparina porcina convencional. Se han reportado datos con respscto a
que las heparinas de mds bajo peso molecular tienen mayor rango de
seguridad con respecto a las complicaciones de sangrado dada su acti-
vidad contra el factor Xa, sin prolongar el TPTA.

Las fracciones de heparina de mds alto paso molecular que inducen
agregacién plaquetaria son las responsables del desarrollo de la de-
nominada trombocitopenia inducida por heparina {24-25). La frecuencia
de este problema se presenta por arriba del 24% de aquellos pacientes
recibiendo preparaciones obtenidas de pulmén bovina, pero se asocia
menos (7%) con las preparaciones obtenidas de porcino. La
trombocitopenia as{ inducida puede causar sangrado severo y en forma
paradéjica ademds se puede provocar un astade hipercoagulable, con
aventos tromboemb&licos venosos y arteriales precipitados por agrega-
cién plaquetaria espontdnea.

La trombocitopenia se detecta entre el 50. y %o, dia de la terapia vy
ceda gradualmente al suspender 1a heparina, E1 diagnéstico se pueds
establecer con relativa facilidad al inducir agregacidén espontédnea de
las plaquetas contenidas en un plasma rico en las mismas al cual se
agiciona heparina. La cantidad de heparina capaz de causar
trombocitopenia puede ser muy pequefia, 8i se sospecha este efecte 1la
heparina debe suspenderse y si 1a heparina que se ha administrado es
bovina debe probarse con la preparacién porcina. Para continuar 1a
anticoagulacién wuna vez suspendida la heparina se debe saeguir con
coumadfn, administrar prostacicliina o heparina de bajo peso molecular.

Los regimenes en que se usa heparina son el profildctico, que se logra
con Ta admnistracidn de 5,000 Ul cada 12 hrs. En forma subcutédnea, con
1o cual se observa minimo o ningun efecto sobre el TPTA; cuando se
busca efecto sistémico un bolo de 75 UI/Kg de peso es recomendado se-
guido de 1,000 UI/hr. El objetivo es elevar el TPTA 1.5 a 2 veces Jo
normal. En el manejo crénico con el fin de evitar recurrencia de em—
bolia pulmonar o trombosis venosa profunda, se puede lograr un incre-~
mento del TPTA similar al mencionado antes, administrando de 10,000 a
15,000 UI cada 12 horas en forma subcutédnsa.

La complicacién mas frecuente de haparina es sangrado, ocurriendo en
arriba del 25% de los pacientes, el efecto de asta droga se puede re-
vertir usando plasma fresco congelado o sulfato de protamina, cuya
dosis debe ser bien valorada en vista de su efecto anticoagutante. En
pacientes alérgicos a protamina, 81 uso de agentes neutralizantes de
heparina como azul de toluidina y azul de metileno estdn indicados.



vale 1a pena mencionar que 1a heparina tiene un importante papsl como
adjunto de 1a terapia trombolftica como se demostré en el GISSI II, en
el cual l1a mortalidad fue equivalente en pacientes heparinizados re-
cibiendo ya fuese t-PA o estreptoquinasa. E1 HART (estudioc de
reperfusién haparina-aspirina) demostré que la permeabilidad aumenté
significativamente en los pacientes recibiendo 1infusién continua de
heparina contra aspirina como terapia adjunta para lisis con rtPA en
infarto agudo del miocardio (82 % para el grupo rtPA mds heparina
contra 52 % en el grupo rtPA mads aspirina). Este efecto aun no dilu-
cidado ha sido atribuido a inhibicién de la actividad plaquetaria y de
la coagulacién; también se especula que la velocidad de reoclusién es
inversamente proporcional al grado de efecto 1ftico inducido por el
trombolitico y los efectos antiplaquetarios de 1los productos de de-
gradacién del fibrindégeno. Se trabaja en la actualidad en 1a obten-
cién de inhibidores especi{ficos de trombina, como es la hirudina, que
puede ser mds importante que la heparina para evitar la formacién de
trombos sobre placas ateroescleréticas rotas o en impedir la
reoclusidn postrombolisis.

Resulta menos discutible el beneficio de heparina en prevenir el des-
arrollo de trombosis venosa profunda durante reposo prolongadoc a con-
secuencia de infarto agudo del miocardio, y para evitar fenémenos
tromboembdlicos a partir de trombos murales, fibrilacidn auricular e
insuficiencia cardiaca (26).

COUMADIN

Los cumarinicos interfieren en la conversién de la forma oxidada fun-
cionaimente inactiva de vitaminas Ki, el epéxido de vitamina Ki, a su
forma activa reducida, 1la cual participa en la modificacién de 1las
proteinas de la coagulacién. Las proteinas dependientes de vitamina K
son los factores 11, VII, IX ¥y X y Ta proteina C y S, las cuales ex-
perimdntan modificaciones mediadas por vitamina K consistente en
carboxilacién de su region gama-glutamil (Figura No. 10), Los resi-
duos gama-carboxiglutamicos impiden a estas proteinas interactuar con
las células endoteliales o las plaquetas activadas en presencia de
jones de calcio. .

De tal forma que bajo efecto cumarinico 1Jos pacientes no son
deficitarios de vitamina K, pero funcionalmente si lo son, y como re-
sultado se generan proteinas descarboxiladas de la coagulacidén 1lama=-
das PIVKAS (proteinas inducidas en ausencia de vitamina K) (26).

€1 efecto anticoagulante de coumadin dependerd de la cuantia en 1la
accion procoagulante de la vitamina K. El primer factor que decrece
es o1 VII Jo que conduce a prolongacién del tiempo de protombina (TP},
con el cual se monitoriza 1a via extrinseca. Como también la activi-
dad anticoagulante de proteinas C es deprimida, tan rédpido como el
factor VII se depleta, se puede inducir un estado hipercoagulable
paradojo. Para el tiempo en que el factor Il se ha afectado (60 ho-
ras) también se prolonga el TPTA. Por otro lado 1la decrecida



actividad de proteina C contribuye al desarrollo de necrosis de 1ia
piel asociada al coumadin.

La mayor complicacién de estas drogas es sangrado. Cuando se usan
dosis menores para mantaner el TP 1.3 a 1.5 veces 1o normal este
riesgo disminuye sin sacrificar el efecto anticocagulante.

Se debe evitar administrar grandes dosis de carga de coumadin ya que
se puede inducir rédpida depresién de proteina €, que
como ya se menciond se asocia a probtemas de 1a piel.

Las drogas Qque potencian la accién de los cumarfnicos son
cefalosporinas del tipo dsl cafamandols y moxalactan, sulfas,
hipoglicemiantes orales, quinidina y colestiramina, y es inhibida por
fenobarbital, rifampicina y cimetidina.

Otros efectos menos comunes incluyen alopecia, sfndrome purpurico del
dedo mayor y estd contraindicado durante el embarazo, sobre todo en el
primer trimestre por producir aborto espontédneco o efactos
teratogénicos. Estudios actuales, sin embargo sugieren que pueda uti-
lizarse sin riesgo en @) segundo y tercer trimestre del embarazo, y
pese a que puede detectarse en la leche materna 1a cantidad es tan
pequefia que no contraindica la lactancia.

Su efecto es contrarestado con ptasma fresco congelado o vitamina K en
dosis pequefias (2.5-5 mg), dosis grandes dificultan la anticoagulacién
ulterior. E! coumadin no se utiliza para conseguir anticoagulacién
aguda, se trastapard con heparina por unos cinco dfas, con 1o cual se
reducen las complicaciones de ambos medicamentos.

Su mayor utilidad es en casos de fibrilacién auricular crénica, vél-
vulas cardiacas protésicas o ante riesgo de embolizacién en presencia
de trombos murales. Su beneficio en reducir 1la frecuesncia de
reinfarto o mortalidad postinfarto parece ser real.

TROMBOLITICOS

Seguramente la proteina pivote en la coagulacién es 1a trombina (26),
la cual una vez generada actua sobre varios sustratos, entre ellos
fibrinégeno, plaquetas, protefna C, factor V, VIII y XIII formando a
su vez fibrina, tiene sin embargo actividad anticoagulante al inhibir
al factor VIIla y Va.

Cuando interactua con fibrindégeno da por resultado 1la formacién de
fibrinopeptidos A y B, E1 fibrinopeptido A reacciona con fibrina de
fin a fin y el B permite interacciones 1laterales bajo accion
proteolftica. El resultado final es un codgulo de fibrina inestable,
potimerizado, el cual es estabilizado por el factor XlIia en presencia
de calcio.
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La fibrinolisis es promovida por 1la plasmina {Figura No. 11), enzima
proteol{tica generada a partir de) plasmindégeno sintetizado en a1l hi-
gado. tLa conversién de plasminSgeno a plasmina es mediada por efecto
activador de! factor XIla derivado de 1la vfa dintrinseca. Otros
activadores enddgenos del plasminégeno son sintetizados, almacenados y
liberados de células endoteliales como son el t-PA y activadores si-
milares a8 la uroquinasa. La actividad del! t~PA es modulada por el
complejo proteina C-S activado o1 cual como vimos antes inactiva al
inhibidor primario del t~PA.

La conversién farmacoldgica del plasminégeno puede ser obtenida por
estreptoquinasa, uroquinasa, t~PA, e complejo
estreptogquinasa-plasminégeno (anistreplace) y la uroguinasa de cadena
Unica, activadora de plasmindgeno.

La estreptoquinasa no es per se activador del plasminégeno, es al
unirse a éste como expresa su efecto activador. Este proceso es
ineficiente y cuando el codgulo es muy grande se puede inducir
hipercoagulabilidad. Este dato es muy interesante Yy puede estar en
relacién al fracaso de trombolisis en trombos de gran tamafo.

La uroguinasa es un activador mds aficiente del plasminbégenc ya que
actua directamente sobre éste para formar plasmina. E) rtPA actia de
manera similar, E1 anistreplace, un activador del plasminégenc manu-
facturado in vitro constituido por estreptoquinasa y plasmindgano es
modificado quimicamente para preservar los sitios de unién a la fi-
brina.

E1 t-PA recombinante es obtenido de Utero humano y a partir de células
de melanoma maligno. ActlUa provocando proteclisis de los puentes
arginii-valil del plagminégeno para formar plasmina, simitar a la
uroquinasa, y su relativa especificidad por fibrina es mediada por su
homologfa estructural entre rtPA y los sitios de unidn de plasmindgeno
a fibrina. En vista de que esta especificidad no es absoluta explica
porque en la clinica induzca fibrinogenolisis.

Debe recordarse ademds, que el fibrinégeno y la fibrina son sustratos
especificos para plasmina. E1 factor VIII, factor de Von Willebrand,
glicoprotefnas de la membrana plaquetaria, son susceptibles a diges-
tién por plasmina y pueden contribuir a las complicaciones de sangra-
do.

La proteolisis de plasmina, fibrinégeno y fibrina producen fragmentos
solubles que pueden interferir con la puncién plaquetaria y los pro=
Y
cesos de coagulacién; estos fragmentos iniciales son designados X y
y son posteriormente degradados a formar fragmento D y £E. Los frag-
mentos de fibrina se caracterizan por formar dimeros D reflejando 1la
proteclisis de cadenas gama. Estos pueden ser medidos en el labora-
torio. E1 fibrindégeno y el tiempo de trombina son pruebas sensitivas
para monitorizar el curso de la trombolisis.
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E1 efecto trombolftico es revertido por el 4cido epsilén amino
caproico (amicar) y el &cido tranexémico, bloqueando la fibrinoligis y
la fibrinogenolisis al competir por los sitios de unién de la 1lisina
con plasminégeno. La dosis de amicar es de 100 mg/kg en bolo, seguido
de 0.5~1 g/hr, y el 4cido tranexdmico en dosis de 10 mg/kg cada 6 ho-~
ras previa carga de 10 mg/kg.

Los efectos adversos de 1Jlos trombolfticos son mayores para Jla
estreptoquinasa, destacando las reacciones de hipersensibilidad vy
fiebre seguramente asociados a su origen bacteriano. Un 3 a 4% de los
pacientes expuestos a este producto presentan fiebra. La fiebre es
menos frecuente con anistreplase, uroquinasa y muy raro con rtPA, Las
reacciones alérgicas como ser urticaria, nauseas Yy cefdlea ocurren
hasta en un 45% de los casos tratados con estreptoquinasa y son meno-
res con uroquinasa y rtPA, Los fenémenos hipotensivos se asocian a
estreptoquinasa ¥y no debe ser confundido con embolismo recurrente o
extensién del infarto, para interrumpir 1a medicacién en forma prema-
tura.

La antigenicidad de estreptoquinasa resulta en tftulos eslevados de
anticuerpos antiestreptococo 1o que avita su uso en 1los seis meses
siguientes a la exposicidn. ta uroguinasa y el rtPA no son
antigénicos.
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CONCLUSIONES

La presente revisién sobre la trombolisis no coronaria en la UTI del
Hospital ABC, se realiza con la finalidad de conocer las dreas que
este tratamiento involucra en nuestra institucién y analizar nuestra
experiencia con el mismo.

Los casos fueron manejados en el Servicio de Terapia Intensiva, como
es recomendado, tanto por las implicaciones del tratamiento por sf
5610, como por las condiciones generales de los enfermos, ameritando
de esta forma, monitoreo adecuado en amhos casos, para brindar segu-
ridad y seguimiento confiable.

La casuistica general es pegqueia (n=11), y por tanto no permite esta-
disticamente hablandc, sentar conclusiones significativas. Las razo-
nes dependen en parte de la naturaleza del Hospital-Institucién pri-
vada-de atencidn general a la mayoria de las dreas de la Medicina vy
con una cobertura poblacional restringida. En parte también, por 1la
reducida aplicacién de la terapédutica que ha sido e] objeto de esta
tesis y de los métodos de diagndéstico para establecer estos problemas;
sin embargo, como se menciond en otra parte de este trabajo, la mues-
tra es representativa de las indicaciones aceptadas para Trombolisis
no Coronaria en la actualidad, es decir, TVP-TEP y Tromboembolisme
Arterial.

En esta serie, la edad de 1os pacientes fue mayor de 51 aflos en un
436, consistente con el riesgo incrementado de transtornos crénico-
degenerativos. La relacién entre sexo masculino y femenino fue de
1.7:1,

E1 problema mds frecuente, 1o constituye la trombosis axilar que re-
presentd el 36% de los pacientes en nuestra serie, seguido de dos ca-
sos con involucro arterial; dos casos de tromboembolia pulmonar, y uno
en cada caso do obst{ruccion de prétesis valvutar tricuspidea, Trombo-
sis de Vena Cava Superior en relacién a catéter de Hickman en una pa-
ciente portadora de cdncer de mama, y un caso de empisma pleural
cavitado secundaria a hemotérax infectado.

En el 91% de los casos se utilizé la estreptoquinasa y en el restante
rtPA, por lo gque no se pueden establecer comparaciohes en cuanto a la
efectividad o las complicaciones, agregdndose ademds que las enferme-
dades tratadas eran diferentes. Es conveniente entonces analizar es-
tos casos en forma separada.

Al revisar los c¢inco casos de trombosis vencsa y dividirlos en dos
grupos, los que se asociaron a S{ndrome del Opérculo Tordcico y un
caso de Trombosis de la Vena Cava Superior, vemos que el tratamiento
fue exitoso en todos, notdndose diferencia en cuanto al inicio de
reperfusién con 1a duracién total de! tratamiento, independientemente
de la dosis empleada que fue la misma en cada caso, asi como la admi-
nistracién de la misma que fue sistémica. La dosis de estreptoguinasa
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fue la aceptada en la literatura como adecuada, as decir 250,000 UI en
bolo e infusién a 100,000 VI por hora.

Todos los casos de trombosis venosa axilar siguieron con Coumandin a
su egreso y posteriormente fueron sometidos a extirpacién de la pri-
mera costilla de! lado afectado correspondiente, como medida para
avitar la retrombosis. La literatura reporta que la trombosis venosa
profunda del brazo corresponde aproximadamente al 2% de todas las
trombosis venosas (27). En este sindrome la vena es comprimida en el
espacio costoclavicular, participando también e! musculo pectoral me-
nor, la cabeza del humero y ademds estructuras fibréticas. La com—
presién intermitente puede resultar en trombosis en vista del dafic a
la intima turbulencia y estasis, especialmente si el brazo es ejer-
citado. Otros factores predisponaentes incluyen canulacién venosa
tratamiento con estrégenos, malignidad, falla cardiaca y trauma.

En los casos reportados en sste trabajo no se encontré mds que unc en
asociacién a ejercitacion del miembro tordcico derecho y nhuestro caso
de malignidad se asocio mds bien al catéter de Hickman. E1 estudio en
relacién a alteraciones de hipercoagulabilidad, fue negativo en todos
los casos.

La literatura menciona un  17-20% de retrombosis posterior a
fibrinolisis, con el inconvenienta de tener que usar anticoagulantes
permanentemente, por 1o gue se recomienda reseccién de la primera
costilla después de recanalizacién en todos los casos; y otros lo ha=-
cen si hay evidencia flebogrdfica de compresién. La reseccién costal
no elimina totalmente la posibilidad de retrombosis y esto es debido a
que un engrosamiento de la intima puede perpetuarse produciendo un
astrechamiento del lumen, sin embargo la cirugfa parece ser en todos
los casos una medida racional para reducir 1la posibilidad de
?st;ombosis, aun cuando los factores de riesgo puedan ser aliminados
28).

Por comunicacién verbal en nuestro casos, sabemos que no ha habido
retrombosis hasta la fecha con un seguimiento promedic de dos afios.

Merece comentar ademds que, la exposicién a trombolfticos genera la
formacién de anticuerpos y en el caso de la estreptoquinasa, desarro-
110 de un fendmeno de hipersensibilidad, que impide por 1o general su
uso repnetido antes de aproximadamente seis meses. Fenémeno gque no se
produce con la uroquinasa y rtPA por no ser antigénicos.

En cuanto a la trombosis asociada a catéteres de Hickman, la 1litera-
tura menciona esta como PRIMERA complicacidén del catéter y en otra
serie se menciona a la infeccidén (29),

Los accesos venosos centrales prolongados, gque incluyen el catéter de
Hickman introducido en 1870 y otros dispositivos (Catéter de Broviac
Port-a-Cath), han llegado a ser ampliamente usados en el manejo de
pacientes con cédncer y otros problemas crénicos en vista de la faci-
lidad que confieren para 1la obtencién de muestras de sangre,
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nutricidn, hidratacién y sobre todo medicacién intravenosa. Las com-
plicaciones han sido variadas en un inicio, el porcentaje de trombosis
inducida por el catéter 1legé a ser hasta de un 10% en relacién ' al
material con que se fabricaban (polivinil rf{gido), reduciéndose al
introducir dispositivos elaborados a base de hule de silicoén que es
més flexible (30).

La verdadera frecuencia de trombosis vascular es dificil de estimar,
las series no son grandas y la mayoria de las veces el diagnostico se
hace en base al cuadro clinico, que refleja obstruccién completa muy
evidente, subestimindose al numero de pacientes con trombosis mural de
la Vena Cava Superior, as{ como el riesgo por embolia pulmonar.

Diecisiete estudios han reportade la frecuencia de la trombosis aso-
ciada a estos dispositivos. En once de estas series, mas de la mitad
de los pacientes tenfan alguin transtorno hematolégico (leucemias vy
linfomas) y en ellos, la frecuencia de eventos trombéticos significa-
tivos vario de 0 a 9%. En otros seis estudios, mas de la mitad de los
pacientes tenfan tumores s6lidos u otros transtornos hematolégicos, vy
en estos 1a frecuencia de trombosis fue mayor de 2-14%. En tres de
estos estudios, el numero de pacientes con tumores sélidos fue mayor
de 90, con un 16-17% de eventos trombéticos, sugiriendo que la fre-
cuencia de trombosis clinicamente significativa puede ser mayor a
partir de catéteres de hule de silicén en pacientes con tumores so6li-
dos y enfermedades no hematoldégicas, como corresponde a nuestro caso.

La instilacién de agentes tromboliticos, uroquinasa y estreptoquinasa
se ha empleado a través del catéter para restaurar su permeabilidad.
Se reporta éxito hasta en un 60% sin provocar fibrinolisis sistémica.
Se ha reconocido, ademds, contrario a la recucida frecuencia de
tromboembolia asociada a trombosis de venas del brazo, que es sobre-
pasada en casos de trombosis de la Vena Cava Superior en presencia de
catéteres. .

La poblacién infantil con enfermedades crénicas se ha beneficiado
también con el uso del catéter de Hickman y Broviac y en muchas oca-
siones su sobrevida depende de la permeabilidad de los mismos (31),
También en eilos la trombosis es un obstdculo que puede ser manejado
satisfactoriamente con trombolisis “intraluminal®, empleando
uroguinasa y estreptoquinasa. La dosis de estreptoquinasa utilizada
es de 50-100 UI/kg/hr, las complicaciones de sangrado se reducen no-
tablemente con dosis tan pequefias como l1a mencionada.

Respecto al tromboambolismo arterial perifé&rico, las series reportadas
son también pequefas y las indicaciones no bien delimitadas. Numero-
sos reportes, no obstante, han documentado la eficacia del tratamiento
tromboclitico y la tasa de éxito varia entre 37 y 81%, La variabilidad
depende de varios factores en los que figura la seleccién del paciente
(Gravedad y duracién de los sintomas, etiologia, localizacién y numero
de injertos trombosados), técnica trombolftica empleada {agente, do-
sis, protocolo de infusién, heparina concomitante, etc.) y en tercer
lugar la definicién de que constituye una evolucién existosa; de esta
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manera, en algunos reportes, el éxito se basa simplementa en la re-
duccién de los sfntomas y en otros en la lisis. del codgulie (17), vy
algunos autores hablan de éxito parcial para diferenciar a aquellos
pacientes que requerirdn cirugfa o angioplastfa transluminal.

Se ha dicho que si la duracién de los sfntomas es mayor de una semana,
el éxito es menor, lo que requiere sin embargo de mas estudios, ya que
otros autores, no reportan dicha diferencia (18).

E1 agente trombolftico no es tan crucial por s{ sélo, la variacién
esta mas bien relacionada con la dosis, de tal forma que algunos au-
tores reportan mejores resultades con infusiones de uroquinasa en do-
sis altas y por perfodos cortos. Los pacientes con enfarmedades menos
extensas serdn mejores candidatos.

En nuestra serie, el paciente con obstruccién del injerto aortofemoral
habfa sido sometido previamente a recanalizacién quirdrgica y presen-
taba oclusién arterial distal extensa, que no pod{a ser tratada qui-
rurgicamente y probablemente el UGnico tratamiento potencialmente
efectivo fuese la trombolisis, como se establecié posteriormente, Yy
como se reporta en algunas serijes,

Cuando se habla del tipo de vaso involucrado, aparecen otras contro-
versfas. Se menciona una menor tasa de éxito con trombolisis en Tle-
siones infrainguinales distales e injertos femoropopitleos protésicos,
en desacuerdo con otros resultados que no han detectado diferencia an
relacidén al tipo de injerto o su localizacidén.

Otro factor determinante de eficacia puede ser examinado en términos
de salvamento de la extremidad; as{, pacientes con trombolisis
exitosa, tienen menos amputaciones que aquéilos en que fallé (35%
contra 67%), y la amputacién, cuandoc se requirié fue mids distal.
Cuando se compara la evolucién da lesiones en arterias nativas contra
las observadas a nivel de injertos, Se reporta mayor fallo {36%) que
éxito parcial (14%), en arterias nativas, contrario a éxito parcial
{50%) que falla (10%) en los injertos.

Las complicaciones del manejo con trombolisis inciuyen trombosis ai-
rededor del catéter de infusién, a pesar de usar heparina, propagacién
distal del trombo o embolizacién, mismas que requieren de intervencién
quirdrgica urgente; se menciona ademds, que aun obteniendo éxito, en
vista de la enfermedad subyacente, se requerird de cirugfa en algun
momento ulterior. La complicacién de sangrado se reporta menor con el
uso de uroquinasa.

La dosis recomendada de estreptoquinasa es de 5,000-10,000 U/hr du-
rante 24 a 72 horas, en forma intraarterial y de uroquinasa 50,000 -
100,000 U/hr, con bolo previo de 250,000 U para esta Ultima y de
50,000 UI para la estreptoquinasa Yy heparina intravencsa en dosis de
500-800 UIl/hr, en casos seleccionados se puede usar esta a través del
catéter arterial,
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En la literatura revisada, solo encontramos un reporte en el que se
menciona manejo con rtPA (32), referido como mds ventajosc, en vista
de que 61 tiempo de lisis es mds corto, hay menos hemorragia y perdida
de miembros, pudiendo utilizar e] mismo medicamento en caso de
retromhosis. Las dosis empleadas son de 0.5 mg/hr de rtPA. En nues-
tra serie no se utilizd rtPA mis que para un caso de TEP.

En general, podriamos concluir que los mejores candidatos para terapia
trombolftica, son aguellos pacientes con oclusién de injertos arte-
riales y compromiso distal severo, en especial cuando se tenga un alto
riesgo anestésico, as{ como cuando el procedimiento quirargico sea
particularmente dificil en estados de bajo flujo, siendo aun
controversial en casos agudos con inminente perdida de tejidos por
isquemia.

Otro caso de compromisc arterial, lo constituye el de trombosis uni-
lateral de arteria renal. Nuestra paciente, portadora de cardiopatia
isquémica se encontraba con manejo antiarritmico por fibrilacién au-
ricular. En una serie reportada por Fergus y cols. (33) se describen
siate casos, que tiene como denominador comin la presencia de
fibrilacién auricular con o sin enfermedad de la vdlvula mitral y do-
tor abdominal. E1 diagnostico se realizd por la presencia de
ambolismo en otras partes de la economfa y datos de alteracién en la
funcién renat.

Esta serie reportada establece en forma clara la indicacién de sospe-
char oclusidén de la arteria renal en pacientes con FA que desarrollan
-dolor abdominal que no se puede explicar en forma clara, ademds de
trombosis mesentérica, mds aun cuando se acompafia de transtornos de la
funcién renal. Los casos de Fergus descritos en 1969 corresponden
como el nuestro, a embolismo renal.

Otras causas mds, son las trombéticas, ocupando el primer lugar o)
trauma abdominal cerrado, seguido de diseccién aneurismdatica, placas
artercesclerdticas y otras menos comunes (34).

De los embolismos arteriales parifédricos, la oclusién de la Arteria
Renal representa del 2.3 al 7% y solo en un 0.8% el diagnéstico se
establece per-mortem. E1 diagnéstico se basa en la ejecucidén de un
gamagrama renal (ausencia de nefrograma) o por arteriografia.

Skinner (35), revisé en 1983 el tratamiento médico y quirtrgico de
este problema a partir de 1979 (10 afios), el manejo médico consistia
en heparinizacién sistémica. Encontré que la mortalidad (25%) era
similar en ambos tipos de abordajes, 1o que revelaba la gravedad de
estos pacientes. Con el advenimiento de la trombolisis se plantea una
alternativa no quirurgica muy importante.

En 1974, se publica el primer caso de manejo exitoso con infusién
intraarterial de estreptoquinasa, posteriormente la experiencia se ha
incrementado. En Ta actualidad la dosis recomendada de
estraptoquinasa para infusidn local es de 5,000-10,000 UI/hr por
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tiempo mdximo de 72 horas, y concomitante el uso de heparina en dosis
da 200-500 UI/hr para reducir e) riesgo de trombosis pericatéter.

El objetivo del tratamiento es restaurar la funcién renal y el tiempo
de evolucién es importante, sin embargo se reportan rasultados
exitosos en oclusiones menores de 30 dfas y buenos, en oclusiones de
hasta varios meses de evolucién.

Se ha utilizado la instilacién de estreptoquinasa intrapleural en ca-
sos de empiema tabicado de dificil manejo en un intento de romper 1las
loculaciones y mejorar el drenaje (36).

La dosis usualmente utilizada es de 250,000 UI de estreptoquinasa di-
luidos en 100 m1 de solucién salina, que se inyectan al espacio pleu-
ral diariemente. La sonda pleural debe ser pinzada por cuatro horas
para permitir que 1a actividad fibrinolftica, se lleve a cabo por 2 a
10 dias, dependiendo de la rapidez de la mejorfa. En el caso que
presentamos se obtuvo resolucién al sexto dfa de tratamiento.

Existen aplicaciones de trombolisis no coronaria en otras 4reas aparte
de las bien reconocidas y a las cuales ya nos hemos referido en aeste
trabajo., Nos referimos al manejo de trombosis de vdlvulas cardiacas
protésicas como es el caso de uno de nuestros pacientes an quien des-
pués de intentar aliviar la trombosis con heparina, en dos ocasiones
hubo que recurrir a sstreptoguinasa, obteniéndose resultados satis-
factorios.

Estén reportadas en la literatura algunas series de paciasntes gque re-
cibieron terapia trombolitica por trombosis de valvulas protésicas
utilizando dosis similares a las de nuestro caso, es decir, un bolo de
250,000 UI de estreptoquinasa, seguido de infusién contfnua de 100,000
Ul/hr. durante 72 horas, detectdndose clinicamente como sucedié en el
caso que reportamos, la presencia de sonidos protésicos por ausculta-
cién en tan corto pericdo de tiempo como 4 horas después de iniciado
el fibrinolitico (37).

La eficacia de este tratamiente se ha comprobado en védlvula aértica,
mitral y tricuspidea, independientemente del tipo de védlvula.

Es conveniente instituir el tratamiento antes de Jla organizacién vy
fibrosis del trombo ya que la tasa de éxito dependerd en gran parte de
la evolucién.

ta frecuencia de fenémenos embélicos con el uso de fibrinolfticos es
baja y aunque debe individualisarse cada caso, es importante mencionar
que 8l éxito implica evitar una cirugfia cardiaca y en el caso que se
requiera facilitar el procedimiento.

Keren y cols., (38) por su parte, han reportado el uso exitoso de
estreptoquinasa en la lisis de un trombo mévil en el ventriculo iz-
quierdo de un paciente que habfa sufrido un infarto agudo del miecar-
dio de localizacién anteroseptal.
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La literatura menciona que hasta un tercio de los pacientes que sufren
infartos de cara anterior pueden presentar trombos intracavitarios
cuyo mayor riesgo es el desarrollo de fendmenos embélicos subsecuen~
tes.

La morfologfa del trombo es determinante para valorar las complica-
ciones asi{ como la decisién de manejo; as{ en una serie de 226 pa-
cientes en quienes se describié la morfologfa del trombo, se encontré
que ocurrié embolia sistémica aen el 8% (10 de 134) en los de tipo mu~
ral, 35% (17 de 49) en los de tipo protruyente y 74% (32 de 43) en los
de tipo mévil.

La ventriculotomia quirGrgica se ha empleado en casos de trombo mévil,
sin embarge, es obvio el riesgo en pacientes con antecedentaes de in-
farto,

Probablemante, en vista del alto riesgo de embolizacién sin interven-
cién quirdrgica y la falita de alternativas terapéuticas, la
fibrinolisis merece su aplicacién en casos seleccionados de pacientes
postinfarto con trombo en ventriculoe izquierdo ya sean mdviles o
protruyentes.

Finalmente, nos referiremos al tratamiento de la tromboembolia pulmo-
nar con trombolfticos. Los casos en nuestra serie fueron tipificados
por un cuadro clfinico altamente sugestivo y por gamagrafia pulmonar
ventilatoria perfusoria de alta probabilidad para TEP, con un control
ulterior que demostré resolucién de las alteraciones en un caso y por
venograffa mds gamagrama pulmonar en el otro.

En torno a TEP y manejo trombolitico se ha investigado considerable-
mente y quizds dentro de los trabajos de investigacién en Medicina,
que han sido cuidadosamente estructurados, con disefio estadistico vy
andlisis riguroso de Jos datos figuran el UPET (39) (estudios
muiticéntrico de tratamiento de la embolia pulmonar con uroguinasa) en
sus fasas I y II (40).

En la fase I de dicho estudio, participaron 160 pacientes entre octu-
bre de 1968 y agostc de 1970, y se comparé el efecto de 12 horas de
infusidn de uroquinasa seguida por heparina contra heparina soia y en
Ta fase II, se compard la eficacia de 12 y 24 de uroguinasa contra 24
horas de infusién de estreptoquinasa. El desarrollo e implementacién
de] protocolo correspondié en ambas fases al NHLI (Instituto Nacional
del Corazén y Puimén).

En la fase I se establecié que la uroquinasa incrementaba la velocidad
de resolucioén del codgulo especialmente en embolia masiva, de tal
forma que la funcién pulmonar mejoraba y las presiones tanto pulmona-
res como del corazén derecho retornaban a 1o normal, condicién que no
se evidencid en forma comparable en ningun paciente manejado con
heparina.
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La valoracidén y sequimiento de estos casos incluydé angiografia pulmo-
nar, monitoreo hemodindmico y gamagraffa pulmonar ventilatoria
perfusoria.

Este estudio no fue disefado para demostrar diferencia en mortalidad.
Existié una diferencia inicial entre los dos grupos en la cantidad de
resolucién del codgulo, sin embargo los pacientes tratados con
heparina Unicamente experiementaron mejoria clfnica similar al cabo de
dos semanas. Se enfatizé en la utilidad de uroquinasa en el manejo de
embolismo masivo, sugiriendo que el tratamiento tromboltitico podrfa
sar mds beneficioso que la embolectomfa pulmonar en este grupo de pa-
cientas., La mayor frecuencia de sangrado con uroquinasa fue atribuida
a Tos procedimientos invasivos exigidos por el protocolo.

Las recomendaciones generadas de esta primera fase fueron en cuanto al
diagnéstico, que cuando un defecto de perfusién correspondia a un
segmento o subsegmento vascular, el diagnéstico de embolia pulmonar
era altamente probable; sin embargo, la angiograffa pulmonar prevale—
cié como método diagnédstica definitive, particularmente cuando las
anormalidades de la gamagraffa eran equivocas. De los 310 angiogramas
pulmonares realizados, se menciona un caso de perforacién cardiaca y
cinco de arritmias ventriculares, sin reportarse fallecimientos o in-
capacidad permanente asociada al procedimiento. Concluyando que ni la
cateterizacion del corazén derecho ni la angiograf{a pulmonar induje-
ron deterioro en los pacientes ni aun en condiciones de choque.

Las recomendaciones respecto al tratamiento apoyaron e1 uso de
heparina en todos l1os casos en que se scspeche embolia pulmonar, en
ausencia de contraindicacién para la anticoagulacién, haciendo alusién
de que el Unico beneficio comprobado de la anticoagulacién es la pre—
vencién de recurrencias.

En a1 USPET (fase 1II), se demostré que no habfa diferencia entre la
infusién de uroquinasa durante 12 horas con la de 24 horas. La dis~
tincién entre 24 horas de uroquinasa y 24 de estreptoquinasa fue menos
clara y el estudio no establecié superioridad de una sobre 1a otra,

En cuanto a la morbilidad en el USPET, los efectos adversos de
estreptoquinasa fueron minimos. En nuestro trabajo tuvimos un caso
con reaccién de hipersensibilidad (broncoespasmo) ¥y en 5 hubo fiebre
de grado bajo.

Las complicaciones de sangrado m&s frecuente fueron en los sitios de
puncién; para el grupo de uroquinasa la caida del hematocrito fue ma-
yor, as{ como los requerimientos de transfusiones, sin embargo la di-
ferencia no fue estadfsticamente significativa.

La mortalidad a 6 meses fue de 10, 15 y 15% respectivamente, no aen-~
contréndose diferencia significativa en los tres grupos.

Los angiogramas pulmonares como en la fase I, demostraron mayor reso-
lucidn del codgulo con fibrinolfticos que con heparina sola.
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cuando se analizaron los cambios hemodindmicos se notd que los pa-
cientes tratados con estreptoquinasa mostraban menor reduccién en 1la
presién de la arteria pulmonar pero mayor mejoria en el indice car-
diaco que el grupo tratado con uroquinasa, pero esto tampoco tuvo di-
ferencia significativa.

En 1977 la FDA, aprobd ambos medicamentos para el tratamiento de la
TEP. En 1989 Goldhaber investigé el uso del rtPA y lo comparé con
uroquinasa, encontré que a dos horas de iniciada la 1infusién en el
grupo tratado con rtPA un 82% de los pacientes presentaba lisis del
codgulo comparado con un 48% del grupo con uroquinasa (7, 12). Sin
embargo, en contraste con la gamagrafia a las 24 horas, no habia di-
fersncia entre ambes grupos.

De los pacientes tratados con uroquinasa, ocho fueron retirados del
estudio en vista de sangrado importante. Se concluyé que el trata-
miento con rtPA produjo lisis mds rédpida del codgulo y era mids seguro
que las 24 horas de infusién de uroquinasa recomendada por la FDA. Se
debe notar no obstante que en jos pacientes que finalizaron el estudio
no hubo diferencia de eficacia entre los dos grupos.

ia tendencia mds reciente en la terapia trombolitica para TEP es ad-
ministrar mayor dosis en un perfodo de tiempo mas corto; asfi Shiffman
y cols, reportan que la velocidad de lisis del codgulo en perros gue
recibieron rtPA durante 15 minutos fue mis rdpida que cuando se admi-
nistré en 90 minutos, y en humanos se describe un estudio en que se
administraron .6 mg/kg de rtPA en un perfodo de 2 minutos, que demos—
tré resultados favorables.

Otro aspecto que merece consideracién y sobre el cual Ultimamente se
ha escrito, es el referente a la dinamica pulmonar en relacién al
tratamiento de TEP (41, 42). En estudios en perros se encontrd que la
hidralazina incrementa la trombolisis inducida por rtPA a través de
mejorar el gasto cardiaco y reducir la resistencia al flujo sanguineo
en unidades parcialmente obstruidas. Ambas, hidralazina y rtPA, se ha
visto reducen la presién de intercepcién pulimonar (PI) que ocurre como
consecuencia del embolisma.

Los datos demuestran la efectividad de los fibrinolfticos en el tra-
tamiento de la TEP, sin embargo su uso como se menciona en la intro-
duccién de este trabajo, no se ha difundido y aln no se resuelve la
pregunta de si debe utilizarse en forma rutinaria o en embolias pul-
monares submasivas. Como se mencionaba, el problema sigue radicando
en la consecucién de un diagnéstico de certeza.

La gamagrafia pulmonar ventilatoria-perfusoria, es un procedimiento no
invasivo muy sensible, sin embargo pierde especificidad y con fre-
cuencia termina en resultados no concluyentes de interpretacién inde-
terminada sobre todo en pacientes con enfermedad cardiopulmonar sub-
yacente.
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La angiografia pulmonar es el estédndar de oro para el diagnéstico de
TEP, Sin embargo la angiografia convencional no s inocua y se ha
reportado una mortalidad de .5-.67% con una morbilidad de 4% (43).
Los pacientes sometidos a cateterismo e inyeccién de medio de con-
traste, tienen riesgo de perforaci6én auricular o ventricular
hemopericardio y tamponade, hipertensién pulmonar aguda y arritmias
cardiacas.

t.a angiograffa por sustraccién digitdlica, en la cual la administra-
cidén del medio de contraste se hace por via intravenosa, ofrece gran-
des ventajas., Se reporta que puede sustituir a la angiograffa con-
vencional en un 85 a 90% de los casos. Tiena el inconveniente de
contar con una resolucién limitada y no se recomienda cuando se sOs—
pecha microembolismo, as{ mismo no se recomienda ean pacientes que no
cooperan o no puedan sostener la respiracion por perfodos de 5-15 se-—
gundos.

E1 desarrolilo de arritmias cardiacas con esta técnicas no es mayor que
cuando se administra medio de contraste por otros fines, como en
urografia escretora en que se puede presentar incluso taquicardfa
ventricular,

Se concluye que la angiografia digital es de bajo riesgo ¥y que en la
medida que esta técnica se realice ante sospecha de TEP as{ como otras
técnicas de diagnéstice para trombosis venosa profunda con las que
contamos en la institucién, mejorard la experiencia de los encargados
de interpretar estos estudios, y el nimero de pacientes que se bene~
fician del manejo con trombolisis serd eventuaimente mayor.

La necesidad de monotorizar la seguridad vy eficacia del tratamiento
trombolitico es obvia.

La incidencia de complicaciones hemorrdgicas se ha correlacionado con
ambas, duracién del tratamjento 1itico y dosis empleada, En nuestra
revision 36% de los pacientes presentaron sangrado ligero en sitios de
puncién como a nivel de mucosa oral y gingival.

La eficacia se puede investigar a través de estudios de imagen radio-
grafica, y la seguridad a través de marcadores no invasivos de lisis
del codgulo, que sean simples y de bajo costo.

La heparina como antes, evita la formacién del codgulo, en tantec 1los
agentes trombolfticos producen 7isis del mismo, entonces, at adminis-
trar trombol{iticos se provoca conversién y degradacién de proteinas de
plasma, reduccién de los niveles de plasmindgeno circulante y los de
fibrindgeno caen a medida que es convertido en fibrina y sus productos
de degradacién.

La estreptoquinasa genera un estado 1itico sistémico atribuido a su
falta de especificidad por fibrina, los pacientes tratados con esta
droga tendrdn niveles menores de fibrindgeno y altos de sus productos
de degradacién comparado con el efecto de rtPA (44). Sin embargoc el
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TIMI I (Thrombolisis in myocardial infarction) arrojé una frecuencia
de sangrado similar en ambhos casos.

E1 estudio mencionado antes el f1br1négeno, sus productos de degrada-
cién y plasmindgenc fallaron en diferenciar entre pacientes en los que
se obtuvo lisis del codgulo y pacientes en que no fue exitosa. Se ha
descrito que nivelas altos de fibrinégeno predicen falla a reperfundir
después de tratamianto con estreptoquinasa. Este dato resulta inte-
rasante, en un caso de TEP, de nuestra serie hubo sospecha fundada de
falla del trombolitico y fue notorio que sus niveles de fibrindgeno en
ningtn momento de la terapia fueron menores de 170 mg/dl.

El1 dimero D, derivado de la fibrina, se ha usado como marcador, re-
flejando con precision la lisis del codgulo cuando se utilizéd rtPA en
manejo de TVP pero fallé en casos de infarto agudo del miocardio. La
estrategia actual esta orientada a buscar combinacion sinergistica de
bajas dosis de fibrinoliticos y uso juicioso de agentes
antitrombdticos y antiplaquetarios para mejorar el efecto litico vy
reducir el sangrado.

En general las pruebas mads empleadas para el seguimiento de estos ca-
sos son el fibrinégeno y el tiempo de trombina. En nuestra serie en-
contramos que cuatro pacientes con sangrado (36%) tuvieron un nivel de
fibrinégeno menor o igual 2 125 mg/dl y se detectd un caso que no
presenté manifestaciones clinicas de sangrado. Por otro lado en dos
casos el hematocrito bajé sin manifestaciones de sangrado y con nivel
mayor de fibrindégeno al mencionado lo que plantea duda respecto a la
veracidad de la prueba.
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ANEXOS



TROMBOLISIS NO CORONARIA
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CUADRO 1

SITIOS DE OBSTRUCCION Y
PADECIMIENTOS ASOCIADOS

CASOS No, SITIO DE OBSTRUGCION PADECIMIENTOS

VENA AXILAR DERECHA
VENA AXILAR 1ZQ.

VENA GAVA SUPERIOR
ARTERIA PULMONAR
ARTERIA RENAL 12Q.
VALVULA TRICUSPIDEA
PUENTE AORTO FEMORAL
EMPIEMA PLEURAL

Sx,0PERCULO TORACICO
Sx.OPERCULO TORACICO
CA DE MAMA

EMBOLIA PULMONAR
CARDIOP.15Q/QBESIDAD
TETRALOG!A DE FALLOT
DM / HAS

HEMOTORAX INFECTADO




" TROMBOLISIS NO CORONARIA
AGENTE TROMBOLITICO UTILIZADO

ESTREPTOQUINASA /"
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DOSIS DE TROMBOLITICO Y TIPO DE APLICACION

PADECIMIENTO No. DROGA DOSIS |, DOSIS M. APLIC.
Trombosls axllar 4 STK 260,000 U 100,000 Ui v
Trombosla V. Cava aup 1 STK 280,000 Ui 100,000 Ui in altu
Tromb. V. Tricuspldea 1 STK 280,000 Ur 62,800 Ul v
TEP 2 TPA 10 MG 90 mg/2 hre w

STK 250,000 Ui 100,000 UI w
Emplema pleural 1 81K - 250000Usdfs  Inelty
Qbs, Puente Ao fem. 1 STK - 8-10000 U/hr In ity
Tromboasls renai !, 1 STK sgoo U 8000 Wirhr In situ
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TROMBOLISIS NO CORONARIA
DURACION DEL TRATAMIENTO TROMBOLITICO
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TROMBOLISIS NO CORONARIA
CASUISTICA DE TROMBOSIS VENA AXILAR
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TROMBOLISIS NO CORONARIA

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO TROMBOLITICO

SIGNOS Y SINTOMAS No. DE CASOS (%) TROMBOLITICO

Flebre . [ (48) Estreptoquinasa
Eplstaxls (Epx) 1 {9) Estreptoquinasa
Glnglvorragla + Epx 1 (9) Eatreptoquinass
Sangrado local 2 (18) Eltroploqulm/n
Broncoespasmo/Disnsa 1 {9) Estreptoquinasa
Hipotenaldn arterlal 1 {9) Estreptoquinasa
Diaforesis 1 )] Estreptoquinasa

CUADRO 3




RELACION ENTRE NIVELES DE FIBRINOGENO
Y MANIFESTACIONES DE SANGRADO

EIBRINOGENQ No. DE CASQ MANIFESTAGIONES

{¢ 48 HRS)

<125 mg/dl

Ht |

Epistaxis +
gingivorragia
Epistaxis + Ht}

Sangrado local + Ht!
Sangrado local + Ht |

» 1286 mg/dl

CUADRO 4
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TROMBOLISIS NO CORONARIA
DURACION DE HOSPITALIZAGION

Tiempo (dias)
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