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I N T R o D u e e I o N 

La Trombosis Venosa Profun'da .. (TVP), ocurre como una complica-­

ción seria y común en paéientes .. h?spitalizados, pero ocasionalmen­

te P.uede afectar a personas ·sa'na:s. La trombosis venosa se puede -­

propagar, sufr-ir lisis ó f7mb~oli:zar a las piernas. La historia nat.!:!. 

ral del trombo venoso. dep~·nde;"'a.e··:'un balance- entre los factoi;-es que 

promueven - la formación - y-<E?xtensi6n de éste y además dirigen la li­

sis· del trombo; M·u~hoS ·t~6~bcis .é'n ias venas de las pantorrillas no 
se éxtiend-~n ,:· per~:··ap·~6xi:in:~dainente. ·e1 2.0% de éstos, particularm.en­

te 'en paci,ent_~-5; c¡úe-:·e~~-tá:~{in;~-ovili'za:dos por uno u 'otros factores -

de · ries'go ~- :. pu~de~'f~a-~:~:~'., CJ"~~· :.·~·e propá.~uen en el sis tema .venoso pro'9:_ 

mal .en forma ·aguda o~-Puede haber 'recurrencia ·en tres meses si el -

pacient'e n_~: fu'~ tratado32 • El .embolismo pulmonar sirytomático es, -
sin enibar9o, 'una patología poco· frecuente en pa_cientes que salame.!!. 
te tuvieron trombosis en las venas de la pantorri1·1a. En pacientes 

que sufrieron trombosis venosa profunda proximal, las complicacio­
nes- tromboembólicas incluyen la recurrencia-aguda y-subaguda en -­

forma común, particularmente en aquellos pacientes en el cual el -

tratamiento fue inadecuado33 • La li.sis espontánea completa desde -
la parte proximal del tromba no es común, y en los pacientes trat2;, 

dos con anticoagulantes ocurre solamente menor al 20% de todos -­

los casos. Así la trombosis venosa profunda, especialmente la que­

ocurre en las venas proximales, produce una insuficiencia venosa -

crónica lo cual trae como consecuencia una morbilidad crónica. La­

insuficiencia venosa crónica ocurre como un resultado de la incom­
petencia valvular y de un flujo venoso residual, que da como resu..!. 

tado que aumente la hipertensión venosa crónica. El síndrome post­
flebít~co consiste en dolor, inflamación de las piernas, hiperpig­

mentación,. varicosidades así como llegar a la ulceración. Se ha e~ 

timad6-que un 50% de los pacientes con trombosis venosa proximal -
desarróllan síntomas postflebíticos. 34 En suma, el trombo venoso -

proximal es la causa más frecuente de embolismo pulmonar, lo cual­

puede ocurrir en un 40% de los pacientes, y en el cual en muchos -
de los casos puede ser fatai. 35 

La estre?tocinasa fue descubierta por Tillet en 1933 cuando -
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notó que con un filtrado del grupo C del estreptococo B-hemolítico, 

ocurrió lisis de un coágulo de fibrina del plasma humano normal. -

Tillet y Sherry6demostraron sus potenciales aplicaciones en la el! 

ni ca pa·r la disolución de coágulos extra vasculares, y JohnsOn. y ME, 

Carty fuero~. los primeros en reportar este uso para trombosis in-~ 

travas~ul~r-en humanos. Investigaciones subsecuentes han _hecho po­

sible ·;,1· desarrollo de nuevos trombolíticos(de los que hablaremos­

más ad:elante) ,. en los que se ha establecido la eficacia de los mi.2_ 

mos .cOMo agentes trombolíticos; y que estos mismos son efectivos -

en e.l trataffiie,nto ·ae la trombosis venosa profunda, sin embargo· su­

empleo _es p_o-co __ frecuente por el temor a que ocurra una· hemorragia. 

Otro. de l~s faCtores que influyen son las dosis requeridas en las­

que no Se tienen conocimiento verdadero de éstas, así como· la fal­

ta de noción de las pruebas para su control; lo cual traduce que -

muchos. médico's aún sigan utilizando la heparina en el -tratamiento­

de la trombosis venosa profunda y no los medicamentos trombolítf-~ 

cos en los cuales su uso está indicado y que no se conozca por es­
to sus efectos potencialmente benéficos.· 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Es la trombolisis con sus distintos a­

gent.es, un método seguro y eficaz para 

el tratamiento de la trombosis venosa­

profunda? 

3 



OBJETIVOS 

l.- Revisar.el origen de cada uno de los 

trombolíticos. 

2~- Explicar el mecanismo de acción de -

cada uno de ellos. 

3.- Revisar el manejo de la trombosis V~ 

nasa profunda con la terapia antico!!_ 

gulante. 

4.- Revisar el manejo de la trombosis V~ 
nasa profunda con los trombolíticos. 

S.- Analizar las ventajas que ofrece la­

terapia trombolítica sobre los anti­

coagulantes. 

4 



MATERIAL Y METODOS 

Se trata de un estudio retrospectivo, 

transversal y de análisis de revjsión 

bibliográfica acerca de los diferen-­

tes agentes trombolíticos, su mecani..::!_ 

me.de acción y su papel en el trata-­

miento de la trombosis venosa profun­

da con sus ventajas y desventajas. 

La información requerida fue obtenida 
del Index Medicus y del servicio de -

Biblioteca por computadora del Hospi­

tal de Especialidades Centro Médico -

Nacional La Raza. 



EL USO DE.TROMBOLITICOS,EN .EL.TRATAMIENTO DE LA 

TROMBOSIS· VENOSA\ PROFUNDA 

CONCEPTOS ACTUALES EN TROMBOLITICOS •. P.RIMERA,.GENÉRACION. 
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La existencia de sustanc.ias ,capaceS; :de: realizar un'a actividad 

fibrinolítica ha sido conocfda_ ci~~d~ :.·h<a~·e·:·m~chOs:.:añOs. En efecto -

la autolisis del coágulo d~be habe.r sid~ ~bs;,r~ada por siglos. En­

una revisión de las mecanismos de fibri~~li~'is, .Me Farlane y Bigs~ 
enunciaron que en los ú~timos 100 años, Denis y Zimmerman han ob-­

servado la disolución de la fibrina en sangre humana después de de 

jarla reposar de 12-24 horas. En 1933, Tillet y Garner2demostraro-;;­

que algunos tipos del estreptococo Beta hemolítico produce una su~ 

tancia que rápidamente disuelve a la fibrina de los coágulos del -

plasma humano. Después se encontró que este material era incap~z -

de disolver fibrina purificada sin la presencia de un 11 factor lit,!. 

co" asociado con un componente del suero humano que es la euglobi­

na3, la cual fue subsecuentemente demostrado ser un activador para 

una proenzima(plasminógeno) normalmente encontrada en sangre. 4 ' 5 -

El material producido por el estreptococo Beta hemolítico (la Es-­

treptocinasa-SKª) se demostró ser posteriormente una cadena senci­

lla polipéptida con una masa molecular de 47,000 daltons. 

Tillet y Sherry 6 probaron en la terapéutica el uso de agentes 

fibrinolíticos en 1946 cuando ellos inyectaron un concentrado de -

un cultivo parcialmente purificado del estreptococo hemolítico.de.!! 

tro de la cavidad pleural en pacientes que sufrieron exudados ple~ 

rales. Subsecuentemente más pruebas clínicas se realizaron con la­

estreptocinasa en el embolismo pulmonar, trombosis vascular perif! 

rica, cánulas arteria-venosas ocluidas por trombos, e infarto agu­

do al miocardio, teniendo buena aceptación y resultados de este a­

gente trombolítico para tratar estas patologías. 

Sin embargo, la estreptocinasa tiene efectos secundarios neg~ 

tivos. Tratándose de una proteína extraña, es un antígeno y se ha­

reportado que puede provocar reacciones alérgicas hasta de un 0.1% 

en los pacientes tratados con este medicamento. Más aún, los paci­

entes que sufrieron una infección reciente estreptocócica, ti~nen-
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titulas altos de anticuerpos para la est~eptocinasa, y esto inacti 

v~ el fár.m~co, ·produciendo una dismi~ución importante en su efica­

cia. La eficacia de la estreptocinasa es posteriormente riesgosa -

por la pro~iedad de producir disminución en el plasminógeno circu­

lan_t~; .ya que la estreptocinasa se combina estoicométricamente con 

el, plasminógeno formando complejos activos. La disminución del pla.§_ 

minógeno circulante se hace evidente por la disminución de su efi­

caci~ en algunos pacientes, particularmente en infusiones largas.­

A ~esar de estos defectos, la estreptocinasa es relativamente bar2_ 

ta y sigue siendo el agente trombolítico más comúnmente usado. 

McFarlane y Pilling7 describieron la actividad fibrinolítica­

en la orina normal, y en 1952, Astrup y Sterndorf 8 , demostraron 

que esta actividad es debida a la presencia de un activador del -­

plasrnin~geno presente en la orina. Sobe! y cols. 9 designaron al -­

nuev~ activador del plasminógeno "urocinasa" (UK). Este material 2. 

riginalmente es producido por una enzima humana, y posteriormente­

se observó que tiene más ventajas terapéuticas sobre el productO -

derivados del estreptococo(la estreptocinasa). La urocinasa no in­

duce la producción de anticuerpos; y además, siendo administrada -

repetidamente tiene menor capacidad de hacer reacciones antígeno-­

anticuerpo, lo cual daría como resultado reacciones alérgicas. 

Aunque un número de investigadores han llevado a cabo cortos­

estudios clínicos evaluando el uso de estos dos agentes trombolít! 

cos (SK y UK} en varias entidades patológicas; el primer estudio a 

largo plazo, fue controlado por el servicio de Pruebas de Embolis­

mo Pulmonar Urocinasa(UPET) 10 , y siendo organizado y supervisado -

por el Instituto Nacional del Corazón y Pulmón(NHLI). El objetivo­

en esta prueba fue comparar el uso de la urocinasa y la heparina -

en el tratamiento del embolismo pulmonar, y su control y seguimi­

ento lo llevó a cabo la NHLI con otra prueba en otro grupo, lleva~ 

do su control el servicio de Pruebas de Embolismo Pulmonar Urocina 

sa-Estreptocinasa(USPET> 11 en el que se comparó a la urocinasa ca~ 
la estreptocinasa. Como resultados de estos estudios, ambos agen-­

tes trombolíticos fueron aprobados por la Federación de Drogas Arn~ 

ricana(FOA) para su uso en el tratamiento del embolismo pulmonar -

en 1978. 
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La estreptoci.nasa· y ·la urocinasa fueron aprobadas posterior-­

mente para· su ad_m.inis.tra~ió.n intracoronaria en el infarto agudo -­

al rni~card-ío .Y p·ara destapar catéteres venosos trombosados. En su­

ma· a e·sto's usos, varios investigadores utilizan estos agentes tro_!!! 

bolíti.Cos'_'-..para· ... 1a .. ~nfermedad arterial periférica oclusiva por tro.!!!. 

bosis~ en' ... l~ .·trombosis venosa profunda y la terapia intravenosa p~ 
ra el ~ i,nf~;i::~ci~ 'a_'9~d6 a1" miocardio. 

AGE~TEs·oE: SEGUNDA GENERACION 

Complej~ Activador del Plasminógeno-Estreptocinasa Anisoilado. 

~odas. los agentes trombolíticos son naturalmente depurados en 

forma rápida por el hígado: la vida media de la estreptocinasa es­

de 23 min.;·de la urocinasa es de 13 min. o menor; del Factor act.!. 

vador del plasminógeno derivado de tejido(tPA) cerca de 5 min. A -

causa de que estos agentes tienen una vida media corta, y adminis­

trados el infusión continua pueden prolongar su tiempo de acción;- -

durante la década de l980's, los cardiólogos tuvieron la necesidad 

de contar con un agente trombolítico que fuera capaz de ser admi-­

nistrado en bolo para los paciente con infarto aguda al miocardio. 

El complejo activador del plasminógeno-estreptocinasa anisoi­

lado( APSAC) fue desarrollado en atención a su sencilla forma de a_!! 

ministración. Por un cambio en el sitio activo de la porción del -

plasminógeno del complejo estreptocinasa-plasminógeno, la molécula 

se traduce inactiva. Con una gradual eliminación del grupo Anisoil 

por hidrólisis in vivo, se convierte en forma gradual en un compl~ 

jo activo. La vida media del APSAC es de cerca a los 90 min.; y la 

actividad fibrinólitica es aparente por 4 a 6 horas después de su­

administración .12 En pruebas clínicas, APSAC logra grados de repe.E, 

fusión similar a la estreptocinasa. Puede ser predicho que el APSAC 

por su modo de acción, ofrezca alguna protección contra la reoclu­

sión. El grado de reoclusión para pacientes tratados con APSAC fue 

cerca del 10\; comparado con un 15% de los pacientes tratados con­

estreptocinasa.13 Desafortunadamente, excepto porque puede ocurrir 

hipotensión arterial por una rápida administración, los efectos a~ 

versos del APSAC son idénticos a los de la estreptocinasa. Su uso­

para el infarto agudo al miocardio fue aprobado en 1989. 
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Factor Activador del Plasminógeno derivado de Tejidos 

El complejo estreptocinasa-plasminógeno y la urocinasa actúan 

directamente en el plasminógeno y producen estados de lisis sisté­

micos significantes por activación del plasminógeno circulante; es 

como un plasminógeno de coágulo empastado. En contraste, el factor 

activador del plasminógeno derivado de tejidos(tPA) per se es muy­

ineficiente en el plasminógeno activo. Sin embargo el tPA unido a­

la fibrina sufre un cambio en su conformación con incremento en su 

eficacia catalítica cerca del doble 1,500 veces. Así el tPA es un­

activador selectivo del plasminógeno contra los coágulos, qtte pro­

duce mínimos efectos sistémicos colaterales a concentraciones ba-­

jas. A altas concentraciones el tPA produce un estado de lisis si~ 

témico parecido al inducido por la estreptocinasa y la urocinasa.­

El tPA es al igual que la urocinasa una proteasa natural con un -

peso molecular de de 65,000 daltons. Siguiendo los estudios inici~ 

les,todo indica que el tPA es un potente agente trombolítico, y se 

ha hecho un esfuerzo para obtener la proteína por técnicas a base­

del DNA recombinante. 14 El actual producto en el mercado de los E~ 
tados Unidos de América, se obtiene de células ováricas de hamster 

chino usando ONA complementario de células de melanoma humano en -

línea. El tPA fue aprobado para su uso en el infarto agudo al ~io­

cardio en 1987 y para el embolismo pulmonar en 1990. 

Pro-Urocinasa 

Otro activador del sistema fibrinolítico producido normalmen­

te en el plasma humano, es un precursor de la urocinasa; la prour2 

cinasa(proUK). La primera sugerencia que la urocinasa tiene poder 

para .ser secretada en una forma inactiva fue hecha por Bernik y -­

col~·~lS El material latente descrito por estos investigadores fue­

produCido en cultivos de riñón, bazo y tiroides; y parece ser acti_ 

vado por la plasmina. Trabajos subsecuentes complementados por No­

lan y cols. 16reportaron que la urocinas~ de los cultivos de célu-­

las del riñón humano neonatal, también se puede producir como una­

proenzima en los medios de cultivo. Después, en 1976, Bernik17en 

cultivos de pulmón neonatal y adultos humano, purificó parcialmen­

te un precursor al cual se refiri6 corno 11 prourocinasa 1
'. En 1983, -
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Husain,Gurewich y cols~ 8 purificaron un 56-kd precursora de la uro­

cinasa en la orina, llamándole prourocinasa. Otros grupos tuvieron 

también algunas caden'as sencillas homogéneas aisladas en forma de 

urocinasa.~.·partir·de la orina, 19 plasma, 20 ó condicionadas en las 

células de ~·~OS .me-dios de cultivo. 21 La prourocinasa, también es -­

llamada ··c~d~na. sencilla de un tipo de urocinasa activadora de pla~ 
minógeno( scÜ-PA) ,- la cual es una glicoproteína conteniendo 411 am.!, 

noácidos._. La:hidrólisis del péptido lisina-158-isoleucina-159 uni­

do por: Pi_~~~ina o calicreína, convierte la molécula de urocina.sa -

en niolécu1as··. cte doble cadena con una interconección de puentes de­

disúlfuro .: 

cómo el t~A, este activador cataliza la conversión de la pro­

enzima plasminógeno a plasmina, con hidrólisis de la fibrina den-­

tro .de _productos solubles. Ambos, proUK y tPA, tienen modos de ac­

ción ·_fibrina dependientes, mostrando alta actividad contra la fi­

brina ~mpastada del plasminógeno y menor generación sistémica de -

plasmina que la urocinasa y la estreptocinasa. Sin embargo, los m~ 

canismos responsables para la fibrinolisis específica por la fibri 

na por la prourocinasa son distintas que para los del tPA. 

MECANISMOS DE FIBRINOLISIS 

Los agentes fibrinolíticos comúnmente usados ó los de bajo d~ 

sarrollo, todos funcionan catalizando la hidrolisis de un péptido­

simple unido en el 93-kd de la proenzima inerte, el plasminógeno -

(Pg). Un rompimiento específico crea las dos cadenas de plasmina -

(Pm), que es una proteasa activa como la tripsina que ataca una v~ 

riedad de proteínas en varios sitios de la arginina y la lisina. -

Estas metas primarias en la circulación son del f ibrinógeno y la -

fibrina. Los activadores del plasminógeno(PAs) tienen propiedades­

indiscutiblemente menores, pero todos tienen alguna especificidad­

por el coágulo y tienen la voluntad de degradar los polímeros de -

fibrina más rápidamente que el fibrinófeno. 

Las dos razones para su especificidad son, la primera tiene -

que ver con la deforraibilidad estructural 22 del plasminógeno. --­

( fig. I). Más del 99% del plasmin6geno circulante inicia con ácido-



ll 

glutámico(glu) y es el primer aminoácido(Glu-Pg), siendo ésta una­

estructura muy compacta en el cual presenta 5 11 uniones" subdornina.!!. 

tes en la región protectora N-terminal en el sitio de activación.­

en donde actúan los activadores del plasminógeno. Cuando la unión­

Glu-Pg se ata a la fibrina, actúa posteriormente como un estante -

y se extiende fuera del plasminógeno, logrando así abrir la estru~ 

tura para dar acceso a los activadores del plasminógeno a los si-­

tics de su meta sin ser esto impedido. Los coágulos empastados de­

plasminógeno son mucho menor substrato que el mismo plasminógeno -

libre para todos los activadores del plasminógeno. Este mecanismo­

su actividad en mayor grado en el coágulo que en la circulación. 

La segunda razón de su especificidad por el coágulo deriva en 

una terminación del plasminógeno por un rápido inhibidor en plasma, 

la alfa2antiplasmina. Esta proteína inactiva la plasmina circulan­

te en una fracción de un segundo, pero inactiva la fibrina empast~ 

da de plasmina más lentamente, requiriendo varios segundos ó algu­

nos minutos para que la fibrina ocupe un sitio de interacción con­

la plasmina. Así, por debajo de condiciones fisiológicas normales, 

la plasmina en el plasma es neutralizada, siguiendo el foco de su­

actividad por el coágulo. Típicamente esto es cerca de la mitad de 

las moléculas de antiplasmina como moléculas de plasminógeno en -­

sangre. Si la lisis continúa a un punto que la antiplasmina se di_! 

minuye significativamente, la especificidad por el coágulo comien­

za a desaparecer de manera rápida. Esto ocurre no solamente porque 

hay una disminución diferencial buffer, pero también porque hay un 

incremento del flujo de dla plasmina no usada. La acumulación de -

la plasmina hace que se rompa la estructura de Glu-Pg a Lis-Pg.--­

Posteriormente la estructura se abre intrínsicamente y esto hace -

que la fibrina se ligue más fácilmente que a la Glu-Pg. Una peque­

ña cantidad de Lis-Pg, hace que la especificidad del coágulo resal 

te y haya una eficacia por el activador del plasminógeno. 23 Sin e; 

bargo si se incrementa la cantidad circulante de Lis-Pg sobrecarga 

da, produce una disminucón de la especificidad por el coágulo. 24 -

Con estas características comunes de todos los activadores del 

plasminógeno como base, las propiedades distintivas y mecanismos -

de cada uno de los activadores del plasminógeno sigue siendo des­

conocido. 
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Estreptocinasa 

La estreptocinasa es el único activador del plasminógeno que­

na es una enzima o proenzima. Esta es una proteína bacteriana con­

cerca de 46kd unidos apretadamente al plasminógeno. El complejo -­

SK-Pg forma un activo y eficiente grupo de moléculas de plasminóg!:, 

no (Fig.II~. Así la estreptocinasa es un activador del plasminóge­

no indi~ecto •. Como_ ~a estreptocinasa es probablementa el menor ac­

tivador. d-el plas_minógeno específico, un tratamiento continuo disml 

nuy~ el plasn:iinó_gen_o c.irculante, haciendo que la mayor actividad -

l!tica_eventu~lme~te se cambie a la plasmina libre (principalmente 

Lis-Pm}'. ___ LaS. funciones de la plasmina libre son menos eficientes -

que la.p~asmina.~e~erada in situ o en la superficie del coágulo, y 

la a·dmirl.~str~ción adicional de estreptocinasa hace que se rinda, e 

incremen.té por ello la lisis del coágulo. Siendo una proteína ex-­

tl:-~fi~·~' de·riV~da ··de bacterias, la es treptocinasa es responsable de­

la apari.ción ··de anticuerpos. El anticuerpo circulante de estrepto­

cinasa n~útraliza la actividad de la misma en individuos presensi­

biliz~dos ~!·La lisis del coágulo comienza despu~s de la saturación­

de la·- ant~plasinina libre y la unida a la fibrina. La acción tera-­

péutica de la plasmina se obtiene principalmente por la degrada--­

ción -de la fibrina en el trombo patológico. 

Complejo Activador del Plasminógeno-Estreptocinasa Anisoilado 

~eguida de una administración de estreptocinasa, se obtiene.!! 

na rápida actividad de la plasmina, por lo cual no es conveniente­

darla _en bolos de inyección o en infusión rápida. Un alto flujo de 

plasmina, activa las calicreínas, liberando bradicininas y causan­

hipotensión. 25 La máxima lisis del coágulo se logra por una infu-­

sión gradual, manteniendo la actividad de la estreptocinasa a un -

nivel que no exceda los grados de circulación del plasminógeno que 

nuevamente una los sitios expuestos del coágulo disuelto. 

En el orden de la necesidad de eliminar la infusión continua, 

se ha desarrollado una prodroga con un tiempo de liberación mayor­

ª partir del complejo SK-Pg, en el cual el sitio activo es bloqueit 

do, formando el complejo activador del plasminógeno-estreptocinasa 

anisoilado(APSAC). En contacto con el plasma, al bloqueaLse este -
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grup~, s.~ c.onvierte_ en· una ,P.r~droga inerte, y posteriormente es r~ 
movida· por hidrólisi_s y.'se. corivierte en una potente droga co"n una­

vida ·media- ae-cerca:a los .90 rnin. y la potenciad~ lisis es clara­

hastc;t de .. una:'.vi~~-.ffiedia en _105 min. La activación de la prodroga l 
mita Y. ree!fÍp~aza':· i~:·necesidad de la infusión por la simple y rápi­

da i.Oyecc.ióri-;~ P~r otra parte, una vez administrada, ya no se puede 

cortar )a(ev~iu,ción ··de _la forma activa, lo que no sucede en el ca­

so de ~a.· ~ín~a· .~ntraven_osa. El APSAC puede ser usado en forma sis­

témica _,~a_ra_ ··la terapia de lisis, pero probablemente no se use en -

forma·lo~al· para· trombolisis porque muy pocos son iguales por vol­

verse a aCtivar. ya que está concentrado en el coágulo vecino. 

urocinas·a 

La urocinasa es una enzima de aproximadante 54kd, el que tam­

bién se iompe enzimáticamente a una menor molécula cerca de los --

32kd. ·Ambos han sido obtenidos de orina humana o de cultivos celu­

lares de ,,riñón; en forma comercial en Europa y Asia se obtiene de­

orina, y·es generalmente una mezcla, conteniendo principalmente u­

na forma de al to peso molecular( HM~/). Lo que en los Estados Unidos 

está disponible es la Abbokinase, el cual es de bajo peso molecu-­

lar( LMW) y se obtiene del cultivo de células. La urocinasa es una­

enzima con doble cadena en la familia de la tripsina con alta esp.!_ 

cificidad para cortar solamente el sitio de acción del plasminóge­

no, convirtiéndola en plasmina. De las dos cadenas, toda la activ,4:. 

dad catalítica de la urocinasa reside en la cadena-a. En la LMW-UK 

la cadena A es muy corta(l-2kd); en cambio en la HMW-UK, la cadena 

A tiene cerca de 20kd y tiene dos estructuras dominantes; un fac-­

tor dominante de desarrollo(GFD) y otra estructura dominante de u­

nión( Fig. III). La GFD se conoce que tiene alta afinidad para unir­

se a receptores específicos de célulasendoteliales26 por la urocin!!,· 

sa y receptores similares se han observado en otras células circu­

lantes a lo largo de receptores del plasminógeno27 Estos recepto­

res sirven como 11 reservorios 11 para la concentraci6n de la urocina­

sa y la formación de un punto de acción para la plasmina en la su­

perficie celular. La forma de la disolución del coágulo está pobr.!_ 

mente entendido. La unión HMW-UK puede estar atado en forma muy --
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junta al igual qu~ la hepá.rin·a per:o Su fi~io~ogía no está bien es­

clarecida. 

Mientras tenem9s ___ sutiles· d~f17r:-ei:icias entre la HMW y la LMW de 

la ur.ocina~a_;. es_tas río son. import~n~es para la eficacia en la li-­

sis del. coágulo en ··cada una de ellas, además no cambia la especif!, 

cidad por '.la. fib~iriB ·S~gún las pruebas y estudios hechos en huma-­
nos y animales·. Ambos tipos de urocinasa son administradas normal­

mente P~.r ,infus.ió~. IV .o· una combinación de bolos en infusión, pero 

siguiendo su, cc;>nt~ol al igua~ que la estreptocínasa. Pequeñas can­

tidades d~ urocinasa, a razón de 25U por ml de plasma son rápida-­

mente terminados por los inhibidores circulantes incluyendo el in­

hibidor del .activador del plasminógeno-l(PAI-1) y PAI-3. 

Las enzimas trombolíticas humanas, como muchas proteínas im-­

portantes, son normalmente creadas en pequeñas cantidades. Así la­

urocinasa y el tPA, ambas circulan usualmente a concentraciones de 

lOng por ml de plasma, y para una dosis típica de lOOmg de tPA se­

requerirían cerca de 3000 personas para completarla, lo cual no s~ 

ría práctico. La urocinasa ha sido creada primariamente por célu-­

las de riñón, o por concentración de la orina humana. La urocinasa 

ha sido producida por el procesamiento de cientos de miles de gal2 

nes de orina, o por la extracción de células de riñón en un medio­

de cultivo. Ambos métodos son muy lentos, consumen mucho tiempo y­
con baja producción. Las dificultades en el manejo tienden a hacer 

que se fabriquen productos heterogeneos, dando como resultado que­

la acción de la proteasa esté por arriba de su tiempo tanto para -

los productos del medio de cultivo como el de la orina. Es por es­

to quew actualmente se fabriquen algunos activadores del plasminó­

geno con la tecnología recombinante del DNA. La llegada de la tec­

nología moderna recombinante{ingeniería genética) ha hecho posible 

recientemente el enriquecimiento para miles de veces de las célu-­

las protegidas por los activadores del plasminógeno. Una célula ºE. 
dinaria tener típicamente una copia del gen para sintetizar el a.s, 

tivador del plasminógeno siendo el mensujero del RNA(mRNA) y se -­

produce así la proteína. Es así de esta manera por la cual se oh-­

tienen varios activadores del plasminógeno. 
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Prourocinasa 

La prourocinasa es una sencilla cadena la cual es precursora­

de la urocinasa, y también es llamada cadena sencilla del tipo de­

urociDasa activadora del plasminógeno(scu-PA). Sin embargo este -­

nombre largo implica actividad enzimática y por ahora se ha acord~ 

do .9º.e la proUK libre tiene poca actividad cortada por la plasmina 

dentro de la porción activa de la cadena urocinasa. Una mezcla de­

plasminógeno puro y proUK en solución buffer, producen un increme!!. 

to en ambos en forma continua de urocinasa y plasmina, porque son­

un ciclo de activación mutua iniciado por las pequeñas cantidades­

de urocinasa en proUK y de plasmina en plasminógeno. Sin embargo -

esta reacción es un corto circuito por los inhibidores que se teE. 

minaron presentes en plasma, tanto que la proUK añadida al plas­

ma e~ esencialmente inerte. Aún, sin un coágulo es añadido al pla~ 

ma conteniendo proUK, después de un periodo de retraso, se activa­

la lisis de la fibrina y seguidamente se acompaña por una modesta­

cantidad de fibrinogenolisis que incrementa más urocinasa que se -

está formando. 

Co.mparada con la urocinasa, la proUK es completamente especí­

fica a actuar en el coágulo; y el mecanismo por el cual la proUK i 

nicia su acción contra el coágulo en forma específica permanece -­

contravertido~8 una muy importante observación es que muy pequeñas­

cantidades de tPA, urocinasa o plasmina, parece4 en forma importan 

te a aumentar la actividad de la proUK 29 . También, como un pretra: 

tamiento para el coágulo para el coágulo con cargas de uno de es-­

tos agentes o para el coágulo principal, sería retrasar el período 

ya sea acortarlo o eliminarlo. Una simple posible explicación pue­

de ser que alguna plasmina en forma activa, persista su acción con 

el trombo, protegiéndolo de esta manera de los inhibidores de ac-­

ción rápida por algún tiempo. La colisión de la proUK con la plas­

mina protegida encabeza la formación de urocinasa{Fig.IV}. Esta a_s 

tivación local hace en forma esporádica que el foco de actividad -

en el coágulo sea la urocinasa. Además ha sido propuesto
30 

que pe­

queña lisis genere una nueva familia de sitios de unión en el pla~ 

minógeno del coágulo y esto en especial en el plasminógeno empast~ 

do que es actualmente un substrato precursor de la proUK. Cuando -



se forma localmente la plsmina se activa al mismo tiempo que la 

proUK. 

1.6 

Cualquiera que sea el mecanismo actual, la proUK es una pro-­

droga formada a partir de la urocinasa, y solo una pequeña porción 

de dosis administrada, se convierte en urocinasa durante un breve­

tiempo en la circulación(de 5-Gmin) y en este tiempo ocurre una -­

disminución significante de antiplasmina. La prourocinasa ha sido­

mostrada por·ser efectiva, además es ahorradora de fibrinógeno,--­

cuando se da uniformemente en bolos de inyección según estudios he 

chas en animales.
31 

Es una prodroga que también protege que se te~ 
minen en la circulación los inhibídores de los activadores del 

plasminógeno como son el PAI-1 y PAI-3. 

Factor.Activador del Plasminógeno Derivado de Tejidos 

Esta enzima es llama.da·· así. ·por .'el- hecho que es creada por el -

endotelio ·a·e mUchos 'tejidos·.~-- DoS,·-.c~Ó~nas del tPA es como una pro-­

teasa·. E!spe~_~fi~a de-~: pl~·~-rhi~~5~-e·n·o ai' .i.gual _cjue la urocinasa, sin -

embargo su máximo-·volumen catalítico .es varias veces menor -que la­

urocinasa. Distinta de la gran mayoría de las enzimas en esta cla­

se, es sin embargo el tPA, casi tan activa como una cadena senci­

lla precursora de la doble cadena de plasmina cortada. El tPA es -

su acción más específica por el coágulo que la proUK, y esto es ml 

nimo durante el inicio de la lisis del coágulo. La última fuente -

fuente de su especificidad son las apretadas uniones con la fibri­

na, inmediatamente adyacente al substrato, que es el plasminógeno­

de fibrina empastada(Fig.IV). Las uniones de fibrina estimulan el­

efecto catalítico del tPA y posteriormente realza su especificidad. 

Porque la tenacidad de las uniones del coágulo para proteger­

el tPA de una inactivación por el inhibidor circulante PAI-1, en­

ferma uniforme , una pequeña cantidad de tPA es capaz de iniciar -

inmediatamente la lisis del coágulo con o sin un umbral de acción­

mínimo, o con efectos retrasados. Sin embargo, porque el número l.!, 

mitado de los sitios de acción funcionales del tPA en la superfi-­

cie del coágulo, y los bajos grados catalíticos de los tPA's, la -

especificidad del tPA en forma completa no se realiza en la práct_! 
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ca clínica. Por- eso para completar la lisis, se coloca, una gran -

cantidad del material del tPA en una infusión gradual y la activi­

dad se desarrolla dando como resultado la fibrigenolisis. Como los 

productos de la _degradación de la fibrina son liberados al di sol-­

verse el trombo., este incremento estimula la actividad del tPA en­

la 'c·i-rculaCi,ón: sistémi~B, ~esul tanda una disminución de su especi­

ficidad ariiba c;le ·su .tiempo normal de acción. Ningún tipo de tPA a 

dosis relat~vamente largas.por infusión son efectivos agentes tro!!! 

bolíticos. 



F.structura cerrada 
de Glu-Pg 
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FIG.I. La estructura de arriba muestra lo compacta y cerrada que es 
la estructurü de Glu-Pg, con protectores en los sitios activos(flechas) 
donde actúan los activadorcs del Pg, creando Glu-Pg el que es un fXlbre sustrato. 
La interacción entre los residuos de lisina proveniente de la fibrina(áreas pinta­
das} y las uniones 1 y 4 de Glu-Pg mantienen abierta la confonnacíón de la molécula, 
exponiendo los sitios de activación a los activadores del plasm.inó:jeno(cstructura 
inferior). 
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FIG.II. La gráfica representa la formación del com­

plejo estreptocinasa-plasminógeno(SK-PLGN)­

antes que las moléculas del plasminógeno se 

conviertan en plasmina. La estreptocinasa -

es posteriormente un activador indirecto -­

del plasminógeno. La urocinasa(UK), es en -

contraste, un activ~dor dira~Lo, activando­

el plasminógcno a plasmina(PLN) por una base 

estoicométrica. 

19 
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activos residuales 
~ligosacáridos 

FIG.III. La secuencia de la doble cadena de aminoácidos de la 

urocinasa HM"l es representada en el esquema de arriba. 

Está creada por la prourocinasa recombinante. Note la 

Sencilla unión y el factor dominante de desarrollo . 

IPA 
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. (¡ tPA ~T)PlGN 1) 
7 c(:GULO { ~ 7 ~? )UY. 

\_; PRO·UK ~ ~ 
PRO·UK 

LISIS 

FIG.IV. La gráfica representa una colisión entre la proUK Y 

la plasmina protegida con el coágulo{PLN), convirtié~ 

dolo en una cadena sencilla de proUK a doble cadena -

de UK. el tPA en contraste, se une apretadamente a la 

fibrina, junto a la fibrina em2astada del plasmin?ge­

no(PLGN), convirtiSndola en plasmina. 

20 
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TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 

Terapia Anticoagul~.r:1te 

Los ~.b·~~ti~~Os' ~.~~:· .... ~rcl:¿J_~_ie~_tc:> __ .·.:~e: ~-ª ~ro!":bº~·¡~ ~~nasa ~refunda 
son r~rne~~ar:· )o~ .. s~ __ z:.i_~~~~~ -~ · r_~~Uc/¡ l~ morbilidad de_l ev~nto agudo, 

para __ así pr~~~ni~: s-1:1-~--e~tensión o emboli zación a los pulmones, pre­

venir. l~ ln\.ieí:-te -~por.:: embo1iSmo pulmonar y prevenir la· insU-ficiencia 

venosa cróniC·~·.:: Ca~·~<_¡~-- progresión y la embolización ·de la ·trombo­

sis ven~sa Puede ocurrir en forma rápida e impredecible, ~s· _por e.:?_ 

to qu~-es· importante que los pacientes con trombo~is venosa profu12 

da re_C?iban ti:rapia antitrombótica lo más pronto posible. Actualme12 

te la· terCÍpia anticoagulante es el trtamiento más común para la -­

trombosis venosa profunda y es efectiva en casi todos los pacient­

tes. La extensión del trombo o su embolización ocurre en menos del 

5% de los pacientes que fueron adecuadamente tratados con heparina 

seguidos de una profilaxis secundaria con anticoagulantes oraie~: 5 

Sin embargo, la terapia anticoagulante no es ideal porque esta no­

produce una trombolisis significante y aunque si es efectiva redu­

ciendo las complicaciones inmediatas e importantes de la trombosis 

venosa profunda, pero hace que sea relativamente inefectiva en la­

prevención de secuelas posteriores, incluyendo el síndrome postfl~ 

bítico. 

La heparina es el tratamiento inicial a seleccionar en muchos 

pacientes con trombosis venosa profunda. La heparina se administra 

por i~fusión continua intravenosa, inyección intravenosa intermi-­

tente ó por inyección subcutánea. Del método intravenoso, se pre-­

fiere 'la infusión continua sobre la inyección intermitente porque, 

aunque ambos regímenes son igualmente efectivos en el tratamiento­

de la trombosis venosa profunda, la insidencia de hemorragia como­

efecto colateral es menor en la infusión continua.
37 

La administr~ 
ción de heparina por inyección subcutánea ofrece ventajas sobre -

la administración por vía intravenosa porque esta es fácil de ad~l 

nistrar, fácilita la temprana movilización del paciente, así como­

el manejo como paciente externo. Para la administración intraveno­

sa, la heparina puede ser dada inicialmente en bolos de 3000 a 5000 

U seguida por una infusión intravenosa continua de 30,000 a 35,000 
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u por dí;i manteniendo el, tiempo parcial de tromboplastina(TPT) de-

1.5 a 2.0 Veces por arriba ··cJ.e- su· Control. Para la administración _ 

intravenosa intermit~nt-e~_ cámO la v·ida .media de la heparina es de­

una a una hora Y i:n~dia _y el :efec.to en bolo puede ser depurado a -­

las cuatro horas; se deben administrar bolos de heparina de SOOOU-

12, 500 U cada 4 a 6' horas para mantener el TPT en el nivel terapé~ 

tico. Para la administración .sUbcutánea de heparina, se administra 

un bolo intravenso · inicia-1. 'de-.'.-3 -, 000 a 5, 000 U y al mismo tiempo se 

aplica la primera· dos~s subcutánea, posteriormente se administran­

inyecciones subcután~as de 15,000 a 20,000 U de heparina a interv~ 

los de cada 12 horas, manteniendo el mismo control del TPT. La du­

ración de la· terapia con heparina en la trombosis venosa profunda­

aún permanece en forma controvertida. La heparina es usualmente ad 

ministrada -·por un periodo de 7 a 10 días, seguida de una terapia a 

largó_ plazo'-c~~ anticoagulante oral. Una alternativa de manejo es­

comenzar la heparina y anticoagulantes orales al mismo tiempo y -

retir.ar· la heparina cuando el tiempo de protrombina se encuentre a 

niveles terapéuticos, que sería entre el cuarto y quinto día Dos -

estudioS para comparar este régimen con el estandart, se concluyó­

que er~ efectivo y seguro. 38 , 39Asi mismo se recomienda este manejo 

en la mayoría de los pacientes con trombosis venosa profunda proxi 

mal. 

El tratamiento inicial de la trombosis venosa profunda con h~ 

parina debe ser continuado con un periodo de profilaxis secundaria 

a base de anticoagulantes orales o ajustando la dosis de heparina­

subcutánea. La terapia con anticoagulantes orales es el más práctl 

co método y se ha demostrado que previene la recurrencia de la --­

trombosis venosa profunda, su extensión, o embolización a los pul­

mones.33,40,41 La duración de la profilaxis secundaria con antico~ 
gulantes orales para pacientes con trombosis de las venas de la -­

pantorrilla es de 6 a 8 semanas y para pacientes con trombosis ve­

nosa proximal y/o con embolismo pulmonar, se recomienda un mínimo­

de 12 semanas. La intensidad óptima de terapia oral anticoagulante 

en trombosis venosa ha sido recientemente establecidos por los re­

sultados de un estudio clínico comparando dos intensidades de anti 

coagulación. 4 1 El rango terapéutico tradicionalmente recomendado !!. 
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sando __ un PFeparado_ comercia·~ :ae _ tromboplastina de cerebro de cone­

jo fue de l. 5 ·ª 2. o veces del control, equivalente a un porcentaje 
internacional normalizado(INR) de 3 .• o a 4.5 veces. Este nivel de _ 

ant~coc:tgul~ci.~n fue a~tament~ eficaz en la prevención de recurren­

cias, -. p~ro_. se_ .. ~s?_ció a un· ri_~sgo ~.ignif icante de sangrado como com 

plicación; ,Ahora, ·~e _ha_ establecido, que el riesgo de sangrado aso~ 
ciado.~- u~a _t~~~pia antic~agulante a largo plazo es menor que el_ 
5%, pero es _menor si se· utiliza un régimen anticoagulante más bajo, 

de 1.3 .a 1.5 veces según su control, usando la tromboplastina del­

cerebro de conejo, lo que equivale a un INR de 2.0 a 3.o.41 

La terapia usando anticoagulantes orales a base de warfarina­

(se puede utilizar también acenocumarina), puede ser administrada­

en una dosis inicial de lOmg al día por tres días junto con la te­

rapia de heparina. La dosis diaria debe ser ajustada de acuerdo a­

las resultados de laboratorio con el tiempo de protrombina. La te­

rapia conjuntra entre la heparina y la anticoagulación oral debe -

de ser mantenida de 4 a 5 días, en cuyo tiempo los factores de co~ 

gulación vitamino-K dependientes han sido reducías a niveles tera­

péuticos y el tiempo de protrombina está prolongado en rangos ter~ 

péuticos de 1.3 a 1.5 veces por arriba de su tiempo de control ó -

un INR de 2.0 a 3.0. Dependiendo de la respuesta inicial de los p~ 

cientes , el tiempo de protrombina debe ser monitorizado semanal-­

mente, y una vez estabilizado, a intervalos de 2 a 3 semanas hasta 

el tiempo que dure la profilaxis secundaria. 

Terapia Trombolítica 

Recientemente ha sido incrementado el interés en la clínica -

por el uso de agentes trombolíticos en la trombosis venosa profun­

da; ·primariamente debido a los impresionantes resultados clínicos-. 

en pacientes con infarto agudo al miocardio y taffibién por el desa­

rrollo de una nueva generación de activadores del plasminógeno. La 

terapia trombolítica tiene un número de ventajas importantes sobre 

la terapia anticoagulante en la trombosis venosa profunda como es­

previniendo el síndrome postflebítico, el el que se incluye la li­

sis del trombo, con larestauración dela circulación hacia la norm~ 

lidad y la reducción del daño de las válvulas venosas. 
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Los agentes f ibrinolíticos en el uso clínico inducen la trom-

bolisis a convertir la proenzima del plasminógcno en la enzima __ _ 

plasmina, con lo que se produce la lisis de la fibrina -y da como _ 

resultado ·la trombolisis. 
42 

La primera generación de activadores _ 

del plasminógeno, son la estreptocinasa(SK) y la urocinasa(UK),--­

los cuales no tienen especificidad sobre la fibrina, e inducen una 

proteolisis plasmática cuando son administrados sistémicamente en 

dosis:que induce la trombolisis. La segunda generación de activado 

res del plasminógeno, son el factor activudor del plasminógeno de: 

rivado_ de tejido( tPA); y la .sencilla cadena de urocinasa activado­

ra de plasminógeno .ó prouro~inasa.(scu-PA) ó proUK), siendo mucho -

más específicos p'or la fibrina; mientras que el complejo activador 

plasmin6g~no-estreptocinasa anisoilado(APSAC), es intermedio de 

los dos grupo~ anteriores en su especificidad por la fibrina. 43 

La estreptocinasa es producida por purificación química de un 

filtrado de bacterias del estreptococo B-hemolítico del grupo e, -

en el plasma tiene una vida media de 30 min. La estreptocinasa es 

un activador indirecto del plasminógeno; primero se combina con el 

plsminógeno para formar un complejo activador, con lo que se con­

vierte el plasminógeno en plasmina. 44 La urocinasa, ha sido purifl 

cada de la orina humana y del cultivo de células renales y puede -

ser producida por la tecnología recombinante del DNA, siendo un -­

activador directo del plasminógeno. 44 El factor activador del pla.!!_ 

minógeno derivado del tejido, iniciale1ntne se obtuvo del cultivo -

de células de melanoma y ahora es manufacturado por la tecnología­

recombinante del DNA, siendo un activador directo del plasminógeno. 

El factor activador del plasminógeno recombinante derivado de teJ.i 

do(tPA) es específico por la fibrina, ya que tiene una alta afini­

dad por ella, en la cual forma un complejo grupo con el plasminóg~ 

no por el cual es protegido, neutralizando el efecto de la anti--­

plasmina, por lo que se liga mediante a la fibrina.El tPA es prod~ 

cido por la tecnología del DNA recombinante. La prourocinasa es -­

produci~a por_ el cultivo de células renales ó por la tecnología -­

del DNA recombinante; actúa específicamente sobre el coágulo por-­

la afinidad a la fibrina empastada del plasminógeno
46

'
47 

Y tiene .!!. 

na vida media en el plasma de 5 min. El complejo activador plasmi­

nógeno-estreptocinasa anisoilado(APSAC), es preparado por una modl 
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ficación química del complejo estreptocinasa con plasminógeno huma 

no traduciendo esto que se inactive el compleJ'o plasmi'no-g · -
. 48,49 _ . eno-es---

treptocinas~. Despues de su inyección, el APSAC une la fibri-

na en el trombo produciéndose in vivo una anisoilación gradual en­

un perido de horas, que al mismo tiempo es producido por antiplas­

mina. 

Aunque la terapia trombolítica ha sido aprobada desde hace __ 

más ~e is· años· en el trtamienta para la trombosis venosa profunda, 

esta terapia ·_solamente es utilizada en menos del 10% en estos pa-­

cientes •· L~s .razones para su uso limitado son múltiples e inc~uye­

el temor al sangrado; el costo de los agentes trombolíticos y la -

duda acerca de los beneficios clínicos de la trombolisis sobre los 

anticoagulantes en el tratamiento del tromboembolismo venoso, en -

particular en la prevención del síndrome postflebítico. 

El propósito en el trtamiento de la trombosis venosa profunda 

es, prevenir la muerte secundaria a embolismo pulmonar, prevenir -

el embolismo pulmonar no fatal, prevenir la trombosis venosa recu­

rrente y prevenir el síndrome postf lebítico. En la trombosis pro-­

funda de las piernas, la terapia trombolítica ha demostrado ser -­

más efectiva que la heparina produciendo trombolisis, particular-­

mente en aquellos paciente que los síntomas se presentaron antes -

de 5 días. Seis estudios controlados compararon la estreptocinasa­

con la heparina en el tratamiento de la trombosis venosa profu~aa~ 5 

Un análisis de estos resultados 56 demostraron que la estreptocina­

sa es 4 veces más probable que cause lisis en el coágulo, pero 

veces más probable que cause sangrado como complicación. Los efec­

tos comparativos entre la estreptocinasa y la heparina en el subs~ 

cuente desarrollo del síndrome postflebítico han sido evaluados en 

cuatro estudios~?-GO En tres de los estudios, la frecuencia de sí~ 
tomas postflebíticos fueron menores en pacientes tratados con es-­

treptocinasa que en los tratados con heparina; en el cuarto estu-­

dio; 60 este no tuvo diferencia con los tratados con los dos medie~ 
mentas. Sin embargo, muchos pacientes entLaron en un estudio post~ 

rior para evaluar los síntomas subsecuentes al manejo. La urocina­

sa ha sido menos evaluada en el manejo para la trombosis venosa -­

profunda. 
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La estreptocinasa y la urocinasa están aprobadas para el tra­

tamiento de la enfermedad tromboembólica venosa. se ha demostrado­

que la estreptocinasa se puede dar en una primera dosis de carga _ 

de 250,000 U IV en 30 min, seguido de 100,000 a 200,000 u por hr.­

En pacientes con trombosis venosa profunda, la infusión puede ser­

mantenida de 48-72 horas; y en pacientes con embolismo pulmonar, -

de 12-24 horas. La' dosis de la urocinasa es de 4,400 u por Kg en -

bolo.intravenoso durante 10 min, seguido de una infusión intraveno 

sa de 4,400 U por Kg cada hora; siendo la duración de las infusio~ 
nes· similares a la estreptocinasa. Usando estos regímenes, el uso­

con heparina o ácido acetilsalicílico no es necesario. ,La heparina 

se comienza a dar de una a tres horas después de haber terminado -

la terapia 'trornbolítica y los anticoagulantes orales se continúan­

durárite·',, tres meses aproximadamente. 

La Complicación mayor de la terapia trombolítica es la hemo-­

rragia. - El~'-sangrado es causado primariamente por la disolución de­

la fibrina ·'en el inicio de la hemostasia. 44 La hemorragia tarnbién­

es ~~~ti1bJida por proteolisis del plasma que está asociado a una­

disminución, del fibrinógeno y de otros factores de la coagulación­

y por la producción de productos de la degradación del fibrinóge-­

no, 'interfieren en la polimerización de la fibrina. 

La hemorragia ocurre en el 30 al 50% de los pacientes que son 

tratados con estreptocinasa o urocinasa en infusiones de más de 12 

horas. El riesgo de hemorragia se incrementa con el tiempo de inf~ 

sión·y ocurre más frecuentemente en los sitios de.invasión vascu-­

lar corno son, los sitios de punción ó heridas quirúrgicas. El san­

grado puede también ocurrir en el tracto genitourinario, en el --­

tracto gastrointestinal y ocasionalmente en el cerebro. El exudado 

de las heridas o sitios de punción, pueden ser tratados con pre--­

sión local, aunque esto muchas veces no se logra. El sangrado me-­

nor puede ser tratado, reponiendo con sangre y si el sangrado está 

asociado con una hipofibrinogenemia o con alguna otra deficiencia­

en los factores de la coagulación, se administra plasma fresco o -

crioprecipitados. si el sangrado es potencialemtne severo Y no PU!:, 

de ser controlado con estas medidas, la terapia fibrinolítica debe 



27 

ser suspendida. Si continua el sangrado, el proceso fibrinolítico­

debe ser rápi~ámente revertido con una infusión de ácido epsiloami 

nocap.roico en· .dosis de Sg durante 30 min, continuando dosis de lg~ 
por hora .hasta_ que la hemostasia se haya presentado. A esto se le­

debe con:ipl~men.tar C::ºº la administración de plasma fresco o criopr~ 
cípitados. 

Otras complicaciones pueden ser reacciones alérgicas y fiebre. 

Las ·reáCciones alérgicas rara vez ocuren con la urocinasa o el --­

tPA; pero ocurre en el 6% de los pacientes tratados con estreptocl 

nasa. Estas re~cciones son generalmente de urticaria o prurito, p~ 

ro aproximadamente del l al 2% pueden desarrollar reacciones anaf l 
lácticas. Estas reacciones alérgicas pueden ser revertidas con ep.!_ 

nefrina, corticoesteroides por vía parenteral y antihistamí~icos.­

La fiebre puede ocurrir en un 25% de los pacientes que recibieron­

estreptocinasa y cerca del 10% de los que recibieron urociii'ása. 

Cuando la terapia trombolítica es usada
0

inicialemnte, se de­

ben de realizar pruebas de laboratorio para predecir los requeri­

mientos de las dosis subsecuentes y para documentar la actividad -

fibrinolítica del plasma y en consecuencia la proteolisis del pla~ 

ma. La terapia trombolítica ahora tiene un monitoreo adecuado y -­

simplificado con la obtención de varias pruebas de laboratorio, c2 

mo es el tiempo de trornbina, que nos refleja la hipofibrinogenemia 

y los niveles de los productos de degradación f ibrinógeno-fibrina­

( FOP}. El tiempo de trombina puede ser realizado en aproximadamen­

te dos horas después de iniciado el tratamiento y posteriormente -

tomarse cada 6 horas si es necesario. La infusión de la urocinasa, 

su dosis debe ir disminuyendo aproximadamente el 25\ si el tiempo­

de trombina excede de 4 a 5 veces su nivel de control, y se incre­

menta aproximadamente el 25% si el tiempo de trombina es menor que 

el control.El monitoreo de la estreptocinasa es más complicado. Un 

tiempo de trombina(también se puede llevar su control con el tiem­

po parcial de trornboplastina-TPT) debe ser realizado aproximadame~ 

te dos horas después de iniciada la infusión y se debe de esperar­

que este tiempo se prolongue de 2 a 5 veces de su control. Un me-­

nor grado de prolongación sugiere que los pacientes tienen anti---
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cuerpos de estreptocinasa los cuales no _han sido adecu~damente neu 

tralizados !' esto indica que se deben de re~lizar· ~~-~eb~s ·de resi-; 

tencia a la estreptocinasa, para ajustar.así" las dosis. una vez e-; 

tablecido el estado fibrinolitico óptimo, _se cteb-e. d~ mantener el -:=­

tiempo de trombina de 2 a S veces por arriba de--~:¿. ·Cantr61·. Si el­

tiempo de trombina tiene una caída me-nor -~l :dob,l~- 'd~1 control, es­

to es una indicación que hay una cteplecióO e·x_ce:5iva" ae plasminóge­

noC por que esta se convierte en plasmina) --~~a d_osis debe ser dis­
minuida de un 25 a 50%. 

,Las pruebas de actividad fibrinoliti~a, cofia es el tiempo de 

lisis d~· la euglobina, pero si no se puede realizar no es necesa-­

ria. ;Esta es importante, sin embargo, ·se pueden evaluar clínicame.!l 

te los pacientes, además con las pruebas de ~utina para determinar 

si e·xiste sangrado. Esto es logrado realizan.do determinaciones de­

hematocrito necesarias y observando la orina para saber si hay evl 

dencia de sangrado. cuando la terapia trombolítica ha sido comple­

tada, se debe de comenzar la terapia con heparina contro~ado con -

el tiempo de trombina en la cual esta debe de estar al doble o me­

nara a su control para así prevenir la retrombosis. 

El factor activador del plasminógeno derivado de tejido(tPA), 

recientemente ha sido evaluado en el tratamiento de la trombosis -

venosa profunda. Investigaciones en animales y en humanos han de-­

mostrado que el tPA es un agente trombolítico efectivo con unas P2 

tenciales ventajas sobre la primera generación de activadores del­

plasminógeno( SK y UK) porque tiene la afinidad por la fibrina Y -­

tambi~n porque es cApaz de activar el plasmin6geno en la superfi-­

cie de la fibrina~S,Gl Sin embargo, como la experiencia con el tPA 

se ha ido acumulando, se vuelve evidente que la selectividad por -

la fibrina es relativa y está influenciada por la dosis así como -

la duración de la infusión del tPA.
62

-
64 

Dos estudios-piloto diseñados para determinar ya sea que una­

ínfusión lenta de tPA reduce importantemente la hemorragia mien--­

tras que retiene ·los efectos líticos en pacientes con trombosis V!:_ 

nasa profunda ~guda proximal de las piernas, han sido completados­

en la Universidad McMaster. 65 Veinticuatro pacientes fueron in---
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cluídos en el primer estudio; doce recibieron tPA a una dosis de _ 

0.5 mg/kg en las primeras 4 horas y doce pacientes recibieron pla­

cebo; además de esto, todos los pacientes fueron manejados con he­

parina intravenosa continua de 7 a 10 días. De los 12 pacientes -­

que recibieron tPA, 7 pacientes(58%) obtuvieron virtualmente com-­

pleta lisis del trombo, 2 pacientes tuvieron lisis del 0-50%, y 

pacientes sin evidencia de trombolisis. En contraste, solamente -­

dos pacientes del grupo placebo tuvieron de 0-50% de lisis y el -­

resto de los pacientes no mostraron evidencia de lisis. Esta dife­

rencia observada en la trombolisis es estadísticamente alta en fOE 

ma significativa(p menor 0.01). Dos pacientes en el grupo de tPA -

mostraron evidencia de hemorragia comparados con solo un paciente­

del grupo placebo el cual recibió solamente heparina. La infusión­

con tPA produce una disminución en la concentración del f ibrinóge­

no circulante de aproximadamente el 50% del valor antes de la in­

fusión y una disminución en la alf a
2
antiplasminaa casi niveles no 

determinables y un incremento en las concentraciones del FDP séri­

cos. Estos resultados indican que los pacientes con trombosis ven~ 

sa profunda tratados con tPA a dosis de O.Smg/Kg en 4 horas, prod~ 

ce un moderado grado de proteolisis inducida por la plasmina. Cin­

cuenta y nueve pacientes fueron incluidos en el segundo estudio, -

de los cuales 29 recibieron tPA y 30 recibieron placebo. De los 29 

pacientes que recibieron O.Smg/kg de tPA en infusión durante 8 ho­

ras, repitiéndose a las 24 horas y que después se les realizó ven2 

grafía, un rango del 50% de lisis se observó en 6 pacientes(21%)-­

comparados con dos pacientes(/%) de los pacientes que recibieron -

placebo y heparina. La diferencia entre el grupo en la proporción­

de pacientes, es que el grado de un 50% de lisis fue para los pa-­

cientes tratados con tPA, pero no es estadísticamente significante 

(p=0.11). Estos resultados se comparan en las Tablas I Y II. 

De los pacientes que recibieron tPA a dosis de O.Smg/kg en 

horas, repitiéndose una vez la dosis; un paciente tuvo solamente~ 

quimosis subcutánea significativa. En los pacientes que recibieron 

placebo y heparina; un paciente tuvo hemartrosis espontánea compr2 

metiendo el hombro; y otro paciente tuvo un corte en la hemoglobi­

na más de 20 g/L sin haber sangrado. En los pacientes que recibie-
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ron tPA a dosis de 0.5 mg/kg en 8 horas, tuvieron un 11% de reduc­

ción en la m~di~· de:ja_?º"?~~traci6n del fibrin6geno plasmitico: -
una reducCión .· ae-1 3.6.% e!n la media de 1 · 1 d 1 os nive es e a fa 2antipla~ 
mina Y. solame':lte·-'· tuvieron un moderado incremento en la concentra-­
ción sérica del FOP.' · 

Así, .:en-.- est6s estudios, el tPA administrado en 4 horas produ­

jo lisis e-~ -la_-::'·t~~mbo~is.:verios_a profunda proximal más que la hepa­

rina .· El'grad~ d~ llsis.·observado por la alta concentraci6n de tPA 
, .. _, ·~ :. ' ' 

administr~do·,~--~h 7-.~/.~0~~s.:'/:ue similar a la reportada en estudios pre 
vios usana.6 .. 1~· e.st.J:e~Pt~~i~asa administrada durante 48-72 horas. 56-

cuarenta ·:/' se"is ·pacient'es de ambos estudios fueron seguidos a lar­

go plazo¡: :de· los :ot~os 37 .• 22 fallecieron y 15 no pudieron conti-­

nuar su .C~ntr"ol .·.-De· estos 46 pacientes, 7 recibieron heparina y -­

tPA a dosis df!.' o,; 5mg/kg en 8 horas (repetida) y 19 recibieron hepa­

rina y placebo. Un grado del 50% de lisis fue observado en 12 pa-­

cientes; ~.n· S_·_·co"r:i tPA durante 4 horas, en 5 con tPA en 8 horas y -

2 con el placebo. Tres(25%) de los 12 pacientes que tuvieron un -­

grado del 50% .de lisis (del grupo placebo), presentaron slntomas -­

del síndrome postflebítico, comparados con 19(56%) de 34 pacientes 

que tuvieron lisis menor del 50% o no tuvieron lisis(NS, p=0.07) ,­

de los del placebo también. 

En este estudio, la prevalencia del síndrome postflebítico -­

fue del 58% a los 3 años de seguimiento clínico. Los datos sugie-­

ren, basados en una moda significante(p=0.07), que la incidencia -

del síndrome postflebítico es menor en pacientes en el que el gra­

do de lisis fue del 50% ó más, en observación consistente con los­

reportes de otros estudios pequeños de trombolisis con estreptoci­
nasa. 57-60 



TABLA I. TROMBOLISIS CON.tPA A DOSIS DE O.Smg/Kg EN 4HRS. 

%De 

so 
so 

o 

Placebo(n=l2) 

O. 
2 

10 
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TABLA IJ~ TROMBOLISIS CON tPA A.DOSIS DE_ o.Smg/Kg EN SHRS. 

X 2 O PLACEBO 

%Lisis tPA(n;,28) Placebo(n=30) 

6 2 

7 s 

o lS 23 



CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL MANEJO CON TROMBOLISIS 
(PARA LA SK Y LA UK) 
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!.- Pacientes que presenten trombosis venosa profunda aguda en ex­

tremidades superiores y/o inferiores de menos de 72 horas de _ 

evolución; incluyendo pacientes con tromboembolia pulmonar sin 

deterioro hemodinámico y/o cardiopulmonar grave. 

2.- Pacientes menores de 70 años de edad. 

3.- Ambos sexos. 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

1.- Pacientes con más de 72 horas de evolución. 

2.- Pacientes arriba de 70 años de edad. 

3.- Sangrado activo. 

4.- Enfermedad vascular cerebral y/u otros procesos intracraneales. 

S.- Cirugía mayor reciente(meri~s de 10,di~s). 
6. - Trauma ·-~r.~v~) ~--_ · .. -~·_,_. ·_- . -· · · .: 
7.- Sangradc:i''ga'strolni:~~tinal(activo o historia). 

8.- DespÚés de r~sucit~ción p~lmonar. 
9. - Hipertensión arterial severa.:-

10. - Coagulopatia. 

11.- Endocarditis;: 

12.- Antecedentes de trombosis previa. 

13.- Trauma me~or 'reciente(lO días). 

14. - Embarazo. 

15.- Retinopatia diabética hemorrágica. 

16.- Pacientes con· fibrilación auricular por enfermedad mitral. 

17.- Tratamiento previo con estreptocinasa(6 meses-para la SK). 

18.- Antecedente de infección estreptocócica(6 meses-para la SK-). 

19.- Hipersensibilidad al medicamento. 
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CRITERIOS DE EXCLUSION 

l.- Aquellos pacienteS que presenten sangrado activo co_mo complic!_ 

ción. · ' " . , ~ . . . 

2.- pacientes· que prese~ten' hipersensibili~ad severa al m~dicamen­

to. 
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e o N e L u s I o N E s 

La terapi-a trombolítica ha mostrado ser efectiva en la lisis­

del trombo ve~oso profundo mayor, siendo esto evaluado por flebo-­

grafías- repetitivas.· Los resultados d~ algunos estudios, valorando 

a largo plazo los beneficios de la trombolisis en la trombosis ve­
nosa' pr6fÜnda es.tán pendientes aún, pero muchos sugieren que los -

beneficios: son la reducción de síntomas de la insuficiencia venosa 

crónica· así -como evitar el síndrome postflebítico. La e~~reptocin~ 
sa y la u·racinasa están aprobadas para el manejo de la tr.ombosis -

venosa prOfunaa, y estudios recientes están evaluando ·el" .papel del 

resto de los'trombolíticos en el manejo de esta enfermedad. 

Además,podemos decir que los agentes trombolíticos en quellos 
pacientes en que ·no-h~y contraindicaciones para su uso, el benefi­

cio es ma-YOr .·<iu~~--~n ·.·~_q.ue,ilos pacientes en que se utiliza solamente 

la terapfa: anticoagulante como tratamiento para la trombo~is veno­

sa profunda y que, ade
0
más: evita la propagación del proximal del co! 

gula, el desp:r::endimiento de.émbolos y la tromboembolia pulmonar -­

con sus consecuencia-s fatales. 
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