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INTRODUCCTION

La Trombosis Venosa: Profunda(TVP), ocurre como una complica--
cidn seria 'y comiin ‘en pacientes, hospitalizados, ‘pero ocasionalmen-
te puede afectar a personas sanas.rLa trombosis venosa se puede -~

propagar, sufrlr llSls o embolxzar a 1as piernas. La historia natu

ral-del trombo venoso: depend de n-balance-entre los factores que

promueven:la formacxon y'exten51on de-éste y ademds dirigen la 1li-
sis del’” trombo. Muchos tr mbos en las venas de las pantorrxllas no

se extlenden,

mal en forma aguda o puede haber recurrencia- en tres meses si el =
paclente no- fue tratado32. El-embolismo pulmonar 51ntomat1co es, =
sin embargo, una patologxa poco ‘frecuente en pacxentes que solamen
te tuvieron trombosis en las venas de la pantorrilla. En pacientes
que sufrieron trombosis venosa profunda proximal, las:complicacio-
nes” tromboembdlicas incluyen la recurrencia aguda y ‘subaguda en --
forma comin, particularmente en aquellos: pacientes en el cual el -
tratamiento fue inadecuadoaa. La lisis esponténea completa‘desde -
la parte proximal del trombo no es comiin, y en los pacientes trata
dos con anticoagulantes ocurre solamente menor al 20% de todos --
los casos. Asi la trombosis venosa profunda, especialmente la que-
ocurre en las venas proximales, produce una insuficiencia venosa -
crénica lo cual trae como consecuencia una morbilidad crénica. La-
insuficiencia venosa crénica ocurre como un resultado de la incom-
petencia valvular y de un flujo venoso residual, que da como resul
tado que aumente la hipertensidn venosa crdnica. El sindrome post-
flebitico consiste en dolor, inflamacidn de las piernas, hiperpig-
men;acién,fyaricosidades asi como llegar a la ulceracién. Se ha es
timadd»éue un 50% de los pacientes con trombosis venosa proximal -
desarrollan sintomas postflebiticos.34 En suma, el trombo venoso -
proximal es la causa mds 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 fatal.

La estreptocinasa fue descubierta por Tillet en 1933 cuando -



notd que con un flltrado del grupo C del estreptococo B- hemolztlco,
ocurrid lisis'de un codgulo de fibrina del plasma humano normal. -
Tillet "y sherryedemostraron sus potenciales aplicaciones en la cli
nica péf lé disolucién de codgulos extravasculares, y Johnson y Mc
Carty fueron los primeros en reportar este uso para trombosis in--
travascular en humanos. Investigaciones subsecuentes han_hechq;po—
s;ble 1’ desarrollo de nievos tromboliticos(de los quekhap;aréhOSf
mas adeiante)} en loé'que se’ha establecido la eficacia de los mis

mos .como agentes trombolltlcos, Yy que estos mismos son. efectivos -
en: el tratamlento de la ttomb051s venosa profunda, sin embargo su-
empleo_es ppcp‘frequente por el temor a que ocurra una hemorragia.
Otrb,dé~lq§‘f§Ctores que: influyen son las dosis requeridas'en las-
que’'no se tienen conocimiento verdadero de &stas, asi como la. fal-
ta.de nécién de”las pruebas para su control; lo.cual traduce que -
muchos médicos: aiin sigan utilizando la heparina en‘el - tratamiento-=
de la tromb051s venosa profunda y no los medlcamentos trombolltl-—
cos ‘en los cuales su uso estd indicado y que no se:conozca por es-—

to sus efectos potencialmente benéficos.:



PLANTEAMIENTO DFEL PROBLEMA

Es .la trombolisis con sus distintos a-

“gentes, un método seguro y eficaz para
el tratamiento de la trombosis venosa-
profunda?



"OBJETIVOS

‘Revisar el origen:de cada uno de los

tromboliticos.
Explicar el mecanismo de accidén de -
cada uno de ellos.

:Revisar-el manejo de la trombosis ve

nosa profunda con la terapia anticoa
gulante.

Revisar el manejo de la trombosis ve

nosa profunda con los tromboliticos.
Analizar las ventajas que ofrece la-
terapia trombolitica sobre los anti-

coagulantes.



MATERIAL Y’ METODOS

Se trata-de un estudio retrospectivo,
ttaﬁsversal—y de anilisis de revisidn
bibliogrifica acerca de los diferen--
tes agentes tromboliticos, su mecanis
mo'de accién y su papel en el trata--
miento de la trombosis venosa profun-
da con sus ventajas y desventaj)as.

La informacidn 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 EL 'TRATAMIENTO DE LA
'momsosxs VEN SA: PROFUNDA

CONCEPTOS ACTUALES EN TROMBOLITICOSL PRIMERAvGENERACION‘

oS “En efecto -
la autolisis del coagulo debe haber sido observada por slglOS. En-

una rev1510n de los mecanlsmos de flbrxnollsis, Mc Farlane y Bigss
enunciaron que en los q;tlmos 100 afios, Denls y Zimmerman han ob-~--
servado’la disolucidn de la fibrina en sangre humana después de de
jarla reposar de 12-24~horas.‘En 1933, Tillet y Garnerzdemostraron
que ‘algunos tipos del estreptococo Beta hemolitico produce una sus
tancia que rdpidamente disuelve a la fibrina de los codgulos del -
plasma. humano. Después se encontrd que este material era incapaz -
de disolver fibrina purificada sin la presencia de un "factor liti
co" asociado con un componente del suero humano qgue es la euglobi-
na3, la cual fue subsecuentemente demostrado ser un activador para
una proenzima{plasmindgeno) normalmente encontrada en sangre.4'5 -
El material producidc por el estreptococo Beta hemolitico (la Es--
treptocinasa-SK*) se demostrd ser posteriormente una cadena senci-
lla polipéptida con una masa molecular de 47,000 daltons.

Tillet y sherry6 probaron en la terapéutica el uso de agentes
fibrinoliticos en 1946 cuando ellos inyectaron un concentrado de -
un cultivo parcialmente purificado del estreptococo hemolitico den
tro de la cavidad pleural en pacientes que sufrieron exudados pleu
rales. Subsecuentemente mis pruebas clinicas se realizaron con la-
estreptocinasa en el embolismo pulmonar, trombosis vascular perifé
rica, cdnulas arterio-venosas ocluidas por trombos, e infarto agu-
do al miocardio, teniendo buena aceptacidén y resultados de este a-
gente trombolitico para tratar estas patologias.

Sin embargo, la estreptocinasa tiene efectos secundarios nega
tivos. Tratdndose de una proteina extrafia, es un antigeno y se ha-
reportado que puede provocar reacciones alérgicas hasta de un 0.1%
en los pacientes tratados con este medicamento. M3s aln, los paci-

entes que sufrieron una infeccidn reciente estreptocdcica, tienen-



titulos . altos de antxcuerpos para- la estreptoclnasa, y esto inacti
va el farmaco. producxendo una dlsmlnuclon importante en su efica-
cia. La eflcacla de la estreptocinasa es posteriormente riesgosa -
por la’ propledad de producir disminucién en el plasmindgeno circu-
lan;§{ 

ya.que.la estreptocinasa se combina estoicométricamente con
el‘pLasminégeno formando complejos activos. La disminucidn del plas
minégeno circulante se hace evidente por la disminucidn de su efi-
cacia en algunos pacientes, particularmente en infusiones largas.-
A pesar de.estos defectos, la estreptocinasa es relativamente bara
ta 'y sigue siendo el agente trombolitico mds cominmente usado.

‘" McFarlane y Pilling7 describieron la actividad fibrinolitica-
en la orina normal, y en 1952, Astrup y Sterndorfs, demostraron --
que esta actividad es debida a la presencia de un activador del --
plasmindgeno presente en la orina. Sobel y cols.? designaron-al --
nuevb activador del plasmindgeno "urocinasa" (UK). Este material: o
rigihalmente es producido por una enzima humana, y posteriormente-
se observd que tiene mds ventajas terapéuticas sobre el producto -
derivados del estreptococo(la estreptocinasa). La urocinasa no in-
duce la produccidn de anticuerpos; y ademds, siendo administrada -~
repetidamente tiene menor capacidad de hacer reacciones antigeno--
anticuerpo, lo cual daria como resultado reacciones alérgicas.

Aunque un nimero de investigadores han llevado a cabo cortos-
estudios clinicos evaluando el uso de estos dos agentes tromboliti
cos (SK y UK) en varias entidades patoldgicas; el primer estudio a
largo. plazo, fue controlado por el servicio de Pruebas de Embolis-
mo Pulmonar Urocinasa(UPET)lo, y siendo organizado y supervisado -
por el Instituto Nacional del Corazdn y Pulmdn{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 llevd a cabo la NHLI con otra prueba en otro grupo, llevan
do su control el servicio de Pruebas de Embolismo Pulmonar Urocina
sa-Estreptocinasa(USPET)ll en el que se compard a la urocinasa con
la estreptocinasa. Como resultados de estos estudios, ambos agen--
tes tromboliticos fueron aprobados por la Federacidn de Drogas Ame
ricana(FDA) para su uso en el tratamiento del embolismo pulmonar -
en 1978.



La estrentocxnasa 'S la urocinasa fueron aprobadas posterior--
mente para: su admlnlstracxon intracoronaria en el infarto -agudo --
al mxocardxo Yy para destapar catéteres venosos trombosados. En su-

ma“a estos uso;.'varxos investigadores utilizan estos agentes trom
icos: ara’la’ ‘enfermedad arterial periférica oclusiva por trom

AGENTES "'DVE': ‘ssqu‘Nr_'JA' GENERACION

complejo Actlvador del Plasmin&geno- Estreptocxnasa Anlsoxlado.

- Todos los agentes tromboliticos son naturalmente depurados en
Eorma rapxda por el higado; la vida media de la estreptocinasa es-
de- 23 min.;"de .la urocinasa es de 13 min. o menor; del PFactor acti
vador del plasmindgeno derivado de tejido(tPA) cerca de 5 min. A -~
causa de que estos agentes tienen una vida media corta, y adminis-
trados a infusidn continua pueden prolongar su tiempo de accidn;: -
durante la década de 1980's, los cardidlogos tuvieron la necesidad
de ‘contar con un agente trombolitico que fuera capaz de ser admi--
nistrado en bolo para los paciente con infarto aguda al miocardio.

El.complejo activador del plasmindgeno-estreptocinasa anisoi-
lado(APSAC) fue desarrollado en atencidn a su sencilla forma de ad
ministracidn. Por un cambio en el sitio activo de la porcién del -
plasmindgeno del complejo estreptocinasa-plasmindgeno, la molécula
se traduce inactiva. Con una gradual eliminacidn del grupo Anisoil
por hidrdlisis in vivo, se convierte en forma gradual en un comple
jo activo. La vida media del APSAC es de cerca a los 90 min.; y la
actividad fibrinSlitica es aparente por 4 a 6 horas después de su-

administracién.l2

En pruebas clinicas, APSAC logra grados de reper
fusibn similar a la estreptocinasa. Puede ser predicho que el APSAC
por su modo de accidn, ofrezca alguna proteccidn contra la reoclu-
sidén. El grado de reoclusidén 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
hipotensidn arterial por una rdpida administracién, los efectos ad
versos del APSAC son idé&nticos a los de la estreptocinasa. Su uso-

para el infarto agudo al miocardio fue aprobado en 1989.



Factor Activador del Plasmindgeno derivado de Tejidos

- El complejo éstreptocinasa-plasminégeno y la urocinasa actian
directamente en el plasmindgeno y producen estados de lisis sisté-
micos significantes por activacidn del plasmindgeno circulante; es
como un plasmindgeno de co&gulo empastado. En contraste, el factor
activador del plasminbgeno derivado de tejidos(tPA) per se es muy-
ineficiente en el plasmindgeno activo. Sin embargo el tPA unido a-
la fibrina sufre un cambio en su conformacién con incremento en su
eficacia catalitica cerca del doble 1,500 veces. Asi el tPA es un-
activador selectivo del plasminbgeno contra los codgulos, gua pro-
duce minimos efectos sistémicos colaterales a concentraciones ba--
jas. A altas concentraciones el tPA produce un estado de lisis sis
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 inicia
les,todo indica que el tPA es un potente agente trombolitico, y se
ha hecho un esfuerzo para obtener la proteina por técnicas a base-
del DNA recombinante.'? El actual producto en el mercado de los:Es
tados Unidos de América, se obtiene de células ovidricas de hamster
chino usando DNA complementario de cé&lulas de melanoma humano 'en -
linea. El1 tPA fue aprobado para su uso en el infarto agudo al mio-
cardio en 1987 y para el embolismo pulmonar en 1990. ‘

Pro-Urocinasa

Otro activador del sistema fibrinolitico producido normalmen-
te en el plasma humano, es un precursor de la urocinasa; la prouro
cinasa(prouk). La primera sugerencia que la urocinasa tiene poder
parafser secretada en una forma inactiva fue hecha por Bernik y --
coléélslsl material latente descrito por estos investigadores fue-
prodicido en cultivos de rifién, bazo y tiroides; y parece ser acti
vado.por la plasmina. Trabajos subsecuentes complementados por No-~
lan'y cols.lsreportaron que la urocinasa de los cultivos de célu--
las del rifisn humano neonatal, también se puede producir como una-
proenzima en los medios de cultivo. Después, en 1976, Bernikl7en -
cultivos de pulmdn neonatal y adultos humano, purificd parcialmen-

te un precursor al cual se refirid como "prourocinasa". En 1983, -
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Husain,Gurewich y cols%apurificaron un 56-kd precursora de la uro-
cinasa‘en:la orina, llamdndole prourocinasa. Otros grupos tuvieron
también-+algunas 'cadenas sencillas homogéneas aisladas en forma de

19 plasma,20 & condicionadas en las

urocinasa ‘aipartir:de-la orina,
P g . 2 . ‘2
células de los medios de cultivo. 1 La prourocinasa, también es --

llamadaicadena sencilla de un tipo de urocinasa activadora de plas

minégého(sé PA)} la:cual es una glicoproteina conteniendo 411 ami
c 5] hidrdlisis del péptido lisina-158~isoleucina~159 uni-
do'porjb,a a.o calicreina, convierte la molécula de urocinasa -
en m@;éqﬁlé

de'doble cadena con una interconeccidn de puentes de-
disulfuro. ‘

;cého;éi‘tah, este activador cataliza la conversidén de'la pro-
enzima plashinégéno a plasmina, con hidrélisis de la fibrina den--
trofde,?rdductos solubles. Ambos, proUK y tPA, tienen modos de ac-
c16n1ﬁib:in6 dependientes, mostrando alta actividad contra la fi-
brina empastada del plasmindgeno y menor generacidn sistémica de -
plasmina que la urocinasa y la estreptocinasa. Sin embargo, los me
canismos’ responsables para la fibrinolisis especifica por la fibri
na éor la prourocinasa son distintas que para los del tPA.

MECANISMOS DE FIBRINOLISIS

Los agentes fibrinoliticos comiinmente usados & los de bajo de
sarrollo, todos funcionan catalizando la hidrolisis de un péptido-
simple unido en el 93-kd de la proenzima inerte, el plasmindgeno -
(Pg). Un rompimiento especifico crea las dos cadenas de plasmina -
{Pm), que es una proteasa activa como la tripsina que ataca una va
riedad de proteinas en varios sitios de la arginina y la lisina. -
Estas metas primarias en la circulacidn son del fibrindgeno y la -
fibrina. Los activadores del plasmindgeno(PAs) tienen propiedades-
indiscutiblemente menores, pero todos tienen alguna especificidad-
por el codgulo y tienen la voluntad de degradar los polimeros de -
fibrina mds rdpidamente que el fibrindfeno.

Las dos razones para su especificidad son, la primera tiene -
que ver con la deformibilidad estructural 22 del plasmindgeno. ---

(£ig.I). Mds del 993 del plasmindgeno circulante inicia con dcido-
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glqtémico(glu) Y es el primer aminodcido(Glu-Pg), siendo é&sta una-
estructura muy compacta en el cual presenta 5 "uniones" subdominan
tes: en la regidn protectora N-terminal en el sitio de activacidn -~
en donde actlian los activadores del plasmindgeno. Cuando la unién-
Glu~Pg se ata a la fibrina, actia posteriormente como un estante -
y se extiende fuera del plasmindgeno, logrando asi abrir la estruc
tura péra'dar acceso a los activadores del plasmindgeno a los si--
tios de su meta sin ser esto impedido. Los codgulos empastados de-
plasmindgeno son mucho menor substrato que el mismo plasmindgeno -
libre'para todos los activadores del plasmindgeno. Este mecanismo-

su actividad en mayor grado en el codgulo gue en la circulacidn.

La segunda razdn de su especificidad por el codgulo deriva en
una terminacidn del plasmindgeno por un rdpido inhibidor en plasnma
la alfazantiplasmina. Esta proteina inactiva la plasmina circulan-
te en una fraccién de un segundo, pero inactiva la fibrina empasta
da de plasmina mis lentamente, requiriendo varios segundos & algu-
nos minutos para que la fibrina ocupe un sitio de interaccidn con-
la plasmina. Asi, por dcbajo de condiciones fisioldgicas normales,
la plasmina en el plasma es neutralizada, siguiendo el foco de su-
actividad por el coagulo. Tipicamente esto es cerca de la mitad de
las moléculas de antiplasmina como moléculas de plasmindgeno en --
sangre. Si la lisis contin@ia a un punto que la antiplasmina se dis
minuye significativamente, la especificidad por el co&gulo comien-
za a desaparecer de manera rapida. Esto ocurre no solamente porgue
hay una disminucidn diferencial buffer, pero también porque hay un
incremento del flujo de dla plasmina no usada. La acumulacidén de -
la plasmina hace que se rompa la estructura de Glu-Pg a Lis-Pg.---
Posteriormente la estructura se abre intrinsicamente y esto hace -
que la fibrina se ligue mads facilmente que a la Glu-Pg. Una peque-

’

fla cantidad de Lis-Pg, hace que la especificidad del codgulo resal.

te y haya una eficacia por el activador del plasminégeno.23 Sin em
bargo si se incrementa la cantidad circulante de Lis-Pg sobrecarga
da, produce una disminucén de la especificidad por el coégulo.zq——
Con estas caracteristicas comunes de todos los activadores del --
plasmindgeno como base, las propiedades distintivas y mecanismos -
de cada uno de los activadores del plasmindgeno sigue siendo des-

conocido.
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Estreptocinasa

La estreptocinasa es el Gnico activador del plasmindgeno que-
no es una enzima o proenzima. Esta es una proteina bacteriana con-
cerca de 46kd unidos apretadamente al plasmindgeno. El complejo -~
SK-Pg forma‘un activo'y eficiente grupo de moléculas de plasmindge
no (Fig.Il). Asi la estreptocinasa es un activador del plasmindge-
no indipecto.vqomo,}a estreptocinasa es probablemente el menor ac-

tivador del 'plasmindgenc especifico, un tratamiento continuo dismi
nuye el plasmxnogeno cxrculante, haciendo que la mayor actividad -
l;tlca eventualmence se cambie - a la plasmlna libre (prlncxpalmente

i ada ‘de baccer;as, la estreptocinasa es responsable de-

1a~apar1c;onﬁde anticuerpos. El anticuerpo circulante de estrepto-

cinasa neuctéliia la‘actividad de la misma en individuos presensi-
bxlxzados. La lxsxs del codgulo comienza después de la saturacidn-
de’la’ ant;plasmxna libre y la unida a la fibrina. La accidn tera--
péutica ‘de la plasmina se obtiene principalmente por la degrada---
cibn:de la fibrina en el trombo patolégico.

Complejo‘Activador del Plasmindgeno-Estreptocinasa Anisoilado

,Segdida de una administracién de estreptocinasa, se obtiene u
na répida actividad de la plasmina, por lo cual no es conveniente-
darla en bolos de inyeccidn o en infusidén rapida. Un alto flujo de
plasmina, - activa las calicreinas, liberando bradicininas y causan-
hipotensién.25 La mixima lisis del coagulo se logra por una infu--
sidn gradual, manteniendo la actividad de la estreptocinasa a un -~
nivel que no exceda los grados de circulacidn del plasmindgeno que
nuevamente una los sitios expuestos del codgulo disuelto.

En el orden de la necesidad de eliminar la infusidn continua,
se ha desarrollado una prodroga con un tiempo de liberacidén mayor-
a partir del complejo SK-Pg, en el cual el sitjo activo es bloquea
do, formando el complejo activador del plasmindgeno-estreptocinasa

anisoilado(APSAC). En contacto con el plasma, al bloguearse este -
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grupo, se convlerte en-una prodroga inerte, y posterlormente es re
mov;da por hldrollsxs y se ‘convierte en una potente droga con una-
vida-media-de- cerca a los 90 min. 'y la potencia de lisis es clara-

hasta de una v1da med;a en ;105'min. La activacidn de la prodroga i

a necesidad .de '1a infusidn por la simple y répi-
Por otra“ parte, una: vez administrada, ya no se puede
voluc10n>de la forma activa, lo que no sucede en el ca-
so de la llnea lntravenosa. El1 APSAC puede ser usado en forma sis-
témica parafla terapxa de lisis, pero probablemente no se use en -

forma* local para trombollSls porque muy pocos son iguales por vol-
verse:a actlvariya‘que estd.concentrado en el codgulo vecino.

Urocinasaf~"

La urocxnasa es una enzima de aproximadante 54kd, el que tam-
bién: se rompe enzlmatlcamente a una menor molécula cerca de los ~-
32kd. ‘Ambos’ han: sido obtenidos de orina humana o de cultivos celu-
laresldeorlnon, en forma comercial en Europa y Asia se obtiene de-
orina,-y-es generalmente una mezcla, conteniendo principalmente u-
na forma de alto peso molecular(HMW)}. Lo que en los Estados Unidos
estd disponible es la Abbokinase, el cual es de bajo peso molecu--
lar(LMW) y se obtiene del cultivo de cé&lulas. La urocinasa es una-
enzima con doble cadena en la familia de la tripsina con alta espe
cificidad para cortar solamente el sitio de accidn del plasmindge-
no, convirtiéndola en plasmina. De las dos cadenas, toda la activi
dad catalitica de la urocinasa reside en la cadena-B. 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-
nidén(Fig.I1I), La GFD se conoce que tiene alta afinidad para unir-
se a receptores especificos de célulasendotelialeszepor la urocina’
sa y receptores similares se han observado en otras cé&lulas circu-
lantes a lo largo de receptores del plasminégen027. Estos recepto-
res sirven como "reservorios" para la concentracidén de la urocina-~
sa y la formacidén de un punto de accidn para la plasmina en la su-
perficie celular. La forma de la disolucién del codgulo estd pobre
mente entendido. La unidn HMW-UK puede estar atado en forma muy --
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junta al Lgual que la heparlna pero su ELSLOInga no esta bien es-~
clareclda. ) B

Mlentras tenémos suﬁileé‘diferéﬁciasventre la HMW y la LMW de
la urocxnas‘ _estas no'son; 1mportantes para la eficacia en la li--
sis del coagulo en cada una de ellas, ademas no cambia la especifi
cidad’ por la fxbrxna segun las pruebas y estudios hechos en huma--
nos. y anxmales. Ambos tlpos de urocinasa son administradas normal-~
mente por lnfusxon IV ©:una comblnaclon de bolos en infusidn, pero
siguiendo sptggnt;ol al igual que la estreptocinasa. Pequeilas can-
tidades deurocinasa,'a razén de 25U por ml de plasma son rdpida--
mente términados por los iﬁhibidores circulantes incluyendo el in-
hibidor del’ activador del plasmindgeno-1(PAI-1) y PAI-3.

Lés‘éﬁzimas tromboliticas humanas, como muchas proteinas im--.
portantés, son normalmente creadas en pequefias cantidades. Asi la-
urocinasa y el tPA, ambas circulan usualmente a concentraciones de
10ng ‘por ml de plasma, y para una dosis tipica de 100mg de tPA se-
requeririan cerca de 3000 personas para completarla, lo cual no se
ria prdctico. La urocinasa ha sido creada primariamente por célu--
las de rifiédn, o por concentracién de la orina humana. La urocinasa
ha sido producida por el procesamiento de cientos de miles de galo
nes de orina, o por la extraccidn de cé&lulas de rifion en un medio-
de cultivo. Ambos métodos son muy lentos, consumen mucho tiempo y-
con ‘baja produccidn. Las dificultades en el manejo tienden a hacer
que se fabriquen productos heterogeneos, dando como resultado que-
la accién 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 plasmind-
geno con la tecnologia recombinante del DNA. La llegada de la tec-
nologia moderna recombinante{ingenieria genética) ha hecho posible
recientemente el enriquecimiento para miles de veces de las cé&lu--
las protegidas por los activadores del plasmindégeno. Una cé&lula or
dinaria tener tipicamente una copia del gen para sintetizar el ag
tivador del plasmindgeno siendo el mensajero del RNA(mRNA) y se --
produce asi la proteina. Es asi de esta manera por la cual se ob--
tienen varios activadores del plasmindgeno.
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Prourocinasa

i La prourbcinasa es5 una sencilla cadena la cual es precursora-
de la ‘urocinasa, y también es llamada cadena sencilla del tipo de-
urocinasa activadora del plasmindgenc(scu-PA). Sin embargo este --
nombre lafgq implica actividad enzimdtica y por ahora se ha acorda
do,que la proUK libre tiene poca actividad cortada por la plasmina
deﬁtrp de .la porcidn activa de la cadena urocinasa. Una mezcla de-
plasminégeno puro y proUK en solucidn buffer, producen un incremen
to en ambos en forma continua de urocinasa y plasmina, porque son-
un ciclo de activacidn mutua iniciado por las pequefias cantidades-
de urocinasa en proUK y de plasmina en plasmindgeno. Sin embargo -
esta reaccidén es un corto circuito por los inhibidores que se ter
minaron. presentes en plasma, tanto que la proUK afiadida al plas-
ma es esencialmente inerte. Aln, sin un codgulo es afiadido al plas
ma cqnteniendo proUK, después de un periodo de retraso, se activa-
la lisis de la fibrina y seguidamente se acompaiia por una modesta-
cantidad ‘de: fibrinogenolisis que incrementa mds urocinasa que se =
estd formando.

Comparada con la urocinasa, la proUK es completamente especi-~
fica a actuar en el codgulo; y el mecanismo por el cual la proUK i
nicia su accibn contra el codgulo en forma especifica permanecé -
controvertido%BUna muy importante observacidén es que muy pequefias-—
cantidédes de tPA, urocinasa o plasmina, parece4 en forma importan
te a aumentar la actividad de la proUKZg. También, como un pretra-
tamiento para el coagulo para el coagulo con cargas de uno de es--
tos agentes o para el codgulo principal, seria retrasar el periodo
ya sea acortarlo o eliminarlo. Una simple posible explicacidn pue-
de ser que alguna plasmina en forma activa, persista su accién con
el trombo, protegiéndolo de esta manera de los inhibidores de ac--
cidn rdpida por algiin tiempo. La colisidn de la proUK con la plas-
mina protegida encabeza la formacidn de urocinasa{Fig.IV}. Esta ac
tivacidn local hace en forma esporddica que el foco de actividad -
en el codgulo sea la urocinasa. Ademds ha sido propuesto3° que pe-
quefa lisis genere una nueva familia de sitios de unidn en el plas
mindgeno del codgulo y esto en especial en el plasmindgeno empasta

do que es actualmente un substrato precursor de la proUK. Cuando =~
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se forma localmente la plsmina se activa al mismo tiempo que la --
prouk. '

Cualquiera que sea el mecanismo actual, la proUK es una pro--
droga formada a partir de la urocinasa, y solo una pequefia porcién
de dosis administrada, se convierte en urocinasa durante un breve-
tiempo en la circulacidn(de 5-6min) y en este tiempo ocurre una --
disminucidn-significante de antiplasmina. La prourocinasa ha sido-
mostrada por ‘ser efectiva, ademds es ahorradora de fibrindgeno,---
cuando.se da uniformemente en bolos de inyeccidn segiin estudios he
chos en anima],es.31 Es una prodroga que también protege gue se ter
minen.en la circulacidn los inhibidores de los activadores del --
plasmindgeno como son el PAI-1 y PAI-3.

Factor;Activador‘del'Plasminégenq Derivado de Tejidos

Esta enzima esllamda as; por'

1 hecho que es creada por el -

endocelxo de muchos tejldos Dos cadenas del tPA es como una pro--

teasa’ especxfxca del plasmxnogeno “al’ xgual que la urocinasa, 51n -
embargo su:miximo: volumen catalitico.es.varias:veces menor- que “la-
urocinasa. Dzstxnta de la gran mayoria de las enzimas en esta cla-
se, es.sin embargo el: tPA, casi = tan activa como una cadena senci-
lla prgcursoia de la doble cadena de plasmina cortada. El tPA es -
su accidn mds especifica por el codgulo que la proUK, y esto es mi
nimo durante el inicio de la lisis del codgulo. La.{ltima . fuente -
fuente de su especificidad son las apretadas uniones con la fibri-
na, inmediatamente adyacente al substrato, que es: el plasmindgeno-
de fibrina empastada{Fig.IV). Las uniones de fibrina estimulan el-
efecto catalitico del tPA y posteriormente realza su especificidad.

Porque la tenacidad de las uniones del codqulo para proteger-
el tPA de una inactivacidén por el inhibidor circulante PAI-1, en-
forma uniforme , una pequefia cantidad de tPA es capaz de iniciar -
inmediatamente la lisis del codgulo con o sin un umbral de accidn-
minimo, o con efectos retrasados. Sin embargo, porque el niimero 1i
mitado de los sitios de accidn funcionales del tPA en la superfi--
cie del codgulo, y los bajos grados cataliticos de los tPA's, la -
especificidad del tPA an forma completa no se realiza en la priacti
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ca clinica. Por-eso para completar la lisis, se coloca, una gran -
cantidad del métefial del tPA en una infusidn gradual y la activi-
dad se desé;rolla dando como resultado la fibrigenolisis. Como los
productos’dé:la~§ggradécian de la.fibrina son liberados al disol--
verse: el -trombo, ‘este incremento estimula la actividad del tPA en-
la cireulaciénisistémica, resultando una disminucién de su especi-
ficidad arfiba'dé:su'fiempo normal de accidn. Ningiin tipo de tPA a
dosis re}ativaﬁenté latgés pof infusidn son efectivos agentes trom
boliticos. -~ L



FIG.I.
la estructura de Glu-Pg, con protectores en los sitios activos({flechas
donde actlian los activadores del Pg, creando Glu-Pg el que es un pobre sustrato.

La interaccién entre los residuos de lisina proveniente de la fibrina(ireas pinta-
das) y las uniones 1 y 4 de Glu-Pg mantiencn abierta la conformacién de la molécula,
exponiendo los sitios de activacidn a los activadores del plasmindgeno(estructura
inferior).
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FIG.II. La grafica representa la formacidn del com-
plejo estreptocinasa-plasmindgeno(SK-PLGN)-
antes que las moléculas del plasminbégeno se
conviertan en plasmina. La cstreptocinasa -
es posteriormente un activador indirecto --
del plasmindgeno. La urocinasa(UK), es en -
contraste, un activador directo, activando-
el plasmindyeno a plasmina(PLN) por una base

estoicométrica.
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FIG.III. La secuencia de la doble cadena de aminodcidos de la
urocinasa HMW es representada en el esquema de arriba.
Esta creada por la prourocinasa recombinante. Note la

sencilla unidn y el factor dominante de desarrollo.
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FIG.IV. La grafica representa una colisién entre la proUK y
la plasmina protegida con el codgulo{PLN), convirtién
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 empastada del plasmindge-

no(PLGN), convirtiéndola en plasmina.
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TRATAMIENTO 'DE ‘LA TROMBOSIS:VENOSA‘PROFUNDA

Terapia'Antiéoagulanté

Los: ob]etxvos de ) : trombosxs venosa profunda
son remediar los sintomas. 'y reducxr la morbxlldad del evento agudo,
para’, asx ptevenlr.su extenslon o embolxzacxon a los pulmones, pre-
venxr la erte por embolxsmo pulmonar Yy prevenlr la 1nsuflc1enc1a
venosa cronxca Como la _progresidn y la embollzacxon de la ‘trombo-

sis venosa puede ocurrir en forma rapida e 1mpredec1ble, es .por es

to que-es’ xmportante que los pacientes con trombosis venosa profun
da rgqxban terapia antitrombdtica lo mads pronto posible. Ac;ualmeg
te lajterépia anticoagulante es el trtamiento mis comiin barabla --
trombosis venosa profunda y es efectiva en casi todds los pécient-
tes.bLa,extensibn del trombo o su embolizacidn ocurre en menos del
5% de.los pacientes gue fueron adecuadamente tratados coh'heparina
seguidos de una profilaxis secundaria con ant1coagulante5 orale%.5
Sin embargo, la terapia anticoaqulante 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-
prevencién de secuelas posteriores, incluyendo el sindrome postfle
bitico.

La heparina es el tratamiento inicial a seleccionar en muchos
pacxentes con trombosis venosa profunda. La heparina se administra
por 1nEusxon continua intravenosa, inyeccién intravenosa intermi--
tente 6 por inyeccidén subcutdnea. Del método intravenoso, se pre--
fiere 'la infusién continua sobre la inyeccidn intermitente porque,
aunque ambos regimenes son igualmente efectivos en el tratamiento-
de la trombosis venosa profunda, la insidencia de hemorragia como-
efecto colateral es menor en la infusién continua.37 La administra
cién de heparina por inyeccién subcutidnea ofrece ventajas scbre -
la administracidn por via intravenosa porque esta es facil de admi
nistrar, ficilita la temprana movilizacidn del paciente, asl como-
el manejo como paciente externo. Para la administracidn intraveno-
sa, la heparina puede ser dada inicialmente en bolos de 3000 a 5000
U seguida por una infusidn intravenosa continua de 30,000 a 35,000
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U por dia mantenxendo el tlempo parcxal de tromboplastlna(TPT) de-
1.5 a 2.0 veces por arriba’ ‘de’su’ control. Para la administracién -
intravenosa lntermltente, como la*vida'media de la heparina es de-
una a una hora-y medla Yy el efecto en bolo puede ser depurado a --
las cuatro horas, se deben admlnlstrar bolos de heparina de 5000uU-
12,500 U cada 4 a*6: horas para mantener el TPT en el nivel terapéy
tico. Para ‘la admlnlstracxon subcutanea de heparina, se administra
un bolo lntravenso lnlCLEl de 3,000 a 5,000 U y al mismo tiempo se
aplica la prlmera d051s subcutanea, posteriormente se administran-
inyecciones subcutaneas de 15,000 a 20,000 U de heparina a interva
los de cada. 12 horas,‘mantenxendo el mismo control del TPT. La du-
racidn de la‘tetapia con heparina en la trombosis venosa profunda-
afn permanece ‘en forma controvertida. La heparina es usualmente ad
mlnxstrada por un periodo de 7 -a 10 dias, seguida de una terapia a
largo plazo ‘con anticoagulante oral. Una alternativa de manejo es-
comenzarila heparlna y anticoagulantes orales al mismo tiempo y -
retlrar la heparlna cuando el tiempo de protrombina se encuentre a
nlveles terapeutlcos, que seria entre el cuarto y quinto dia Dos -
estudios para comparar este régimen con el estandart, se concluyd-
que era-efectivo y seguro.aa’thsI mismo se recomienda este manejo
en la.mayoria de los pacientes con trombosis venosa profunda proxi
mal.

‘Eltratamiento inicial de la trombosis venosa profunda con he
parina debe ser continuado con un periodo de profilaxis secundaria
a base de anticoagulantes orales o ajustando la dosis de heparina-
subcutdnea. La terapia con anticoagulantes orales es el mas practi
co método y se ha demostrado que previene la recurrencia de la ---
trombosis venosa profunda, su extensidén, o embolizacidn a los pul-
mones.33'4°'41 La duracién de la profilaxis secundaria con anticoa
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 minimo-
de 12 semanas. La intensidad &ptima de terapia oral anticoagulante
en trombosis venosa ha sido recientemente establecidos por los re-
sultados de un estudio clinico comparando dos intensidades de anti

41

coagulacidn. El rango terapéutico tradicionalmente reconendado u
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sando_un preparado comercial: de tromboplastlna de cerebro de cone-
jo-fue de'1.5.a 2.0 veces ‘del control, _equivalente a un porcentaje
internacional normalxzado(INR) de 3, 0a4.5 veces. Este nivel de -
ant;coagulaclon fue altamente eficaz en la prevencidén de recurren-
cias,: pero se\asoc1o a un’ r;esgo 51gn1f1cante de sangrado como com
pllcac;on. Ahora se ha EStableCLdo, que el riesgo de sangrado aso-

ciado ' a una terapla antlcoagulante a largo plazo es menor que el -
5%, pero es menor si serutiliza un régimen anticoagulante mis bajo
de 1.3 a-1.5 veces seglin su control, usando la tromboplastina del-
cerebro de.conejo, lo que equivale a un INR de 2.0 a 3.0.41

" La terapia usando anticoagulantes orales a base de warfarina-
{se puede utilizar tambié&n acenocumarina), puede ser administrada-
en una dosis inicial de 10mg al dia por tres dias junto con la te-
rapia de heparina. La dosis diaria debe ser ajustada de acuerdo a-
los resultados de laboratorio con el tiempo de protrombina. La te-
rapia conjuntra entre la heparina y la anticoagulacidn oral debe -
de ser mantenida de 4 a 5 dias, en cuyo tiempo los factores de coa
gulacidn vitamino-K dependientes han sido reducios a niveles tera-
péuticos y el tiempo de protrombina estd prolongado en rangos tera
péuticos de 1.3 a 1.5 veces por arriba de su tiempo de control & -
un INR de 2.0 a 3.0. Dependiendo de la respuesta inicial de los pa
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 Trombolitica

Recientemente ha sido incrementado el interés en la clinica -
por el uso de agentes tromboliticos en la trombosis venosa profun-
da; - prxmarxamente debido a los impresionantes resultados clinicos-
en pacientes con infarto agudo al miocardio y tambi&n por el desa-
rrollo de una nueva generacidn de activadores del plasmindgeno. La
terapia trombolitica tiene un nimero de ventajas importantes sobre
la terapia anticoagulante en la trombosis venosa profunda como es-
previniendo el sindrome postflebitico, el el que se incluye la li-
sis del trombo, con larestauracidn dela circulacidn hacia la norma

lidad y la reduccién del dafic de las vidlvulas venosas.
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Los agentes fibrinoliticos en el uso clinico inducen la trom-
bolisis a convertir la proenzima del plasmindgeno en la enzima ---
plasmxna, con ‘1o ‘que se produce la lisis de la fibrina y da como -
;esultado 1la trombolxsxs.42 La primera generacidn de activadores -
del plasmlnogeno, son la estreptocinasa(SK) y la urocinésa(UK),———
los cuales no tienen especificidad sobre la fibrina, e inducen una
proteolxsxs plasmdtica cuando son admxnxstrados sistémicamente en
dosis:que induce la trombolisis. La segunda generac1on de activado
res del plasmxnogeno, son-el. factor activador del plasmindgeno de-
rivado. de: pejxdo(tPA), yyla,sencxlla cadena de urocinasa activado-
ra de’'plasmindgenc .6 prourocinasa(scu-PA) & proUK), siendo mucho -
mas especificos pbr la fibrina; mientras que el complejo activador
plasmlnogeno estreptocxnasa anlsoxlado(APSAc), es intermedio de --
los dos grupos anterxores en su especificidad por la fxbrlna.43

La estreptocinasa es producida por purificacidn quimica de un
filtrado de bacterias del estreptococo B-hemolitico del grupo C, -
en el plasma tiene una vida media de 30 min. La estreptocinasa es
un activador indirecto del plasmindgeno; primero se combina con el
plsmindgeno para formar un complejo activador, con lo que se con-
vierte el plasmindgeno en plasmina.44 La urocinasa, ha sido purifi
cada de la orina humana y del cultivo de c@lulas renales y puede -
ser producida por la tecnologia recombinante del DNA, siendo un =--

activador directo del plasm)’.négeno.‘M

El factor activador del plas
mindgeno derivado del tejido, inicialemtne se obtuvo del cultivo -
de células de melanoma y ahora es manufacturado por la tecnologia-
recombinante del DNA, siendo un activador directo del plasmindgeno.
El factor activador del plasmindgeno recombinante derivado de teji
do(tPA) es especifico por la fibrina, ya que tiene una alta afini-
dad por.ella, en la cual forma un complejo grupo con el plasmindge
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 produ
cido por la tecnologia del DNA recombinante. La prourocinasa es --
producida por el cultivo de células renales 6 por la tecnologia -~
del DNA recombinante; actiia especificamente sobre el coadgulo por=-
la afinidad a la fibrina empastada del plasminégeno46’47 y tiene u
na vida media en el plasma de S min. El complejo activador plasmi~-

ndgenc-estreptocinasa anisoilado(APSAC), es preparado por una modi
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ficacidén quimica del complejo estreptocinasa con plasmlnogeno huma

no traduciendo esto que se inactive el com

48,
treptocxnasa.

plejo plasmindgeno-es---
Despu@s de su inyeccidn, el APSAC une la fibri-
na en-el trombo produci&ndose in vivo una anisoilacidn gradual en-
un petldO de horas, que al mismo tiempo es producldo por antiplas-
mina. ',

'Aunqhe la terapia trombolitica ha sido aprobada. desde hace --
mis de 15.afios en el trtamiento para la trombosis venosa profunda,
esta’ terapia ‘solamente es utilizada en menos del 10% en estos pa--
cientes. Las razones para su uso limitado son miltiples e incluye-
el teﬁbf alfsangrado; el costo de los agentes tromboliticos y.la -
duda‘acerca de. los beneficios clinicos de la trombolisis sobre los
anticoagulantes en el tratamiento del tromboembolismo venoso, en -
partiéﬁlar en la prevencidn del sindrome postflebitico.

El propdsito 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-
rrentety prevenir el sindrome postflebitico. En la trombosis pro--
fundade-las piernas, la terapia trombolitica ha demostrado ser --
nés efectiva que la heparina produciendo trombolisis, particular--
mente en aquellos paciente que los sintomas se presentaron antes -
de 5 dias. Seis estudios controlados compararon la estreptocinasa-
con la heparina en el tratamiento de la trombosis venosa profungd.
Un andlisis de estos resultad0556 demostraron que la estreptocina-
sa es 4 veces mds probable que cause lisis en el codgulo, pero 3
veces mds probable que cause sangrado como complicacidén. Los efec-
tos comparativos entre la estreptocinasa y la heparina en el subse
cuente desarrollo del sindrome postflebitico han sido evaluados en
cuatro estud10557 60 En tres de los estudios, la frecuencia de sin
tomas postflebiticos fueron mencres en pacientes tratados con es--
treptocinasa que en los tratados con heparina; en el cuarto estu--
diO;GO este no tuve diferencia con los tratados con los dos medica
mentos. S$in embargo, muchos pacientes entraron en un estudio poste
rior para evaluar los sintomas 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 estn aprobadas para el tra-
tamiento de la enfermedad tromboembdlica 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 paclentes con trombosis venosa profunda, la infusién 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 infusidn intraveno
sa de 4,400 U por Kg cada hora; siendo la duracidn de las infusio?
nes’similares a la estreptocinasa. Usando estos regimenes, el uso-
con hepariha o dcido acetilsalicilico no es necesario. La heparina
se ;omiénzé a dar de una a tres horas después de haber terminado -
la Gerapiaftrombolitica y los anticoagulantes orales se continfan-
durghté[

t:és,meses aproximadamente.

o La compllc301on mayor de la terapia trombolitica es la hemo-~-

rragla~*El sangrado es causado primariamente por la disolucidn de-

la fxbrlna en el inicio de la hemostas:.a.44 La hemorragia también-

es cont buzda por proteolisis del plasma que estd asociado a una-
dxsmlnuc;oﬁ ‘del fibrinbdgeno y de otros factores de la coagulacidn-
y,por la-producc10n de productos de la degradacidn del fibrindge--
no,5ihterfieren en la polimerizacién de la fibrina.

{"La hemorragia ocurre en el 30 al 50% de los pacientes que son
traﬁados con estreptocinasa o urocinasa en infusiones de mds de 12
horas. El riesgo de hemorragia se incrementa con el tiempo de infu
sidn y ocurre mds frecuentemente en los sitios de. invasibén vascu--
lar‘como son, los sitios de puncidn & heridas quirfirgicas. El san-
grado puede también ocurrir en el tracto genitourinario, en el --~
tracﬁo gastrointestinal y ocasionalmente en el cerebro. El exudado
de las heridas o sitios de puncién, pueden ser tratados con pre---
sién local, aunque esto muchas veces no se logra. El sangrado me--
nor puede ser tratado, reponiendo con sangre y si el sangrado esta
asociado con una hipofibrinogenemia o con alguna otra deficiencia-
en los factores de la coagulacidn, se administra plasma fresco O -
crioprecipitados. Si el sangrado es potencialemtne severo y no pue
de ser controlado con estas medidas, la terapia fibrinolitica debe
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ser suspendlda. Si contlnua el sangrado, el proceso fibrinolitico-
debe ser rapxdamente revertido con una infusidn de acido epsiloami
nocaptolco en’ dosxs de 5g durante 30 min, continuando dosis de lg-
por hora hasta :que la hemostasia se haya presentado. A esto se le-

debe complementar con la administracidn de plasma fresco o criopre
c;pxtados :

’Otrasicomplicaciones pueden ser reacciones alérgicas y fiebre.
Las ‘reacciones:alérgicas rara vez ocuren con la urocinasa o el ---
tPA; pero ocurre en el 6% de los pacientes tratados con estreptoci
nasa. Estas: reaCCLones son generalmente de urticaria o prurito, pe
ro aptoxxmadamente del 1 al 2% pueden desarrollar reacciones anafi
licticas. Estas reacciones alérgicas pueden ser revertidas con epi
nefrina, corticoesteroides por via parenteral y antihistaminicos.-
La fiebte puede ocurrir en un 25% de los pacientes que reciBieron-

estreptocinasa y cerca del 10% de los que recibieron urocifiasa.

Cuando la terapia trombolitica es usada inicialemnte, se de-
ben de realizar pruebas de laboratorio para predecir los requeri-
mientos de las dosis subsecuentes y para documentar la actividad -
fibrinolitica del plasma y en consecuencia la proteolisis del plas
ma. La terapia trombolitica ahora tiene un monitoreo adecuado y --
simplificado con la obtencidn de varias pruebas de laboratorio, co
mo es el tiempo de trombina, que nos refleja la hipofibrinogenemia
y los niveles de los productos de degradacidn fibrindgeno~fibrina-
(FDP). 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 infusidn 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 mis complicado. Un
tiempo de trombina(también se puede llevar su control con el tiem-
po parcial de tromboplastina-TPT) debe ser realizado aproximadamen
te dos horas después de iniciada la infusidn y se debe de esperar-
que este tiempo se prolongue de 2 a 5 veces de su control. Un me--

nor grado de prolongacidn sugiere que los pacientes tienen anti-~--
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cuerpos de estreptocinasa los cuales no han sxdo adecuadamente neu
tralxzados y-esto indica que se deben de realxzar pruebas ‘de resis
tencxa a-‘'la estreptocinasa, para ajustar a51 las dOSlS. Una vez es
tablecido el estado fibrinolitico Sptimo,- se debe de mantener el -
tiempo de trombina de 2 a 5 veces por arrxba de su control. 81 el-
cieﬁpo de trombina tiene una caida menor al dobl ‘

e del control, es-~
to es una indicacién que hay una deplec1on exces1va de plasmindge~
no(por que esta se convierte en plasmxna) y
mxnulda de.'un 25 -a 50%.

a,dpslsrdebe ser dis-

o Las pruebas ‘de actividad fxbrlnolxt;ca, como es el tiempo de

de la euglobina, perc si no se puede realizar no es necesa--
ria. Esta es importante, sin embargo, ‘se pueden evaluar clinicamen
te 1os;pac1entes, ademis con las pruébas de ;utina para determinar
si existe sangrado. Esto es logrado realizando determinaciones de-
hematocrito necesarias y observando la orina ‘para saber si hay evi

dencia de sangrado. Cuando la terapia trombolitica ha sido comple-
tada, se debe de comenzar la terapia con heparina controlado con -~
el tiempo de trombina en la cual esta debe de estar al doble o me-

nora a su control para asi prevenir la retrombosis.

El factor activador delvplasminégeno derivaao 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 trombolitico efectivo con unas po
tenciales ventajas sobre la primera generacidn de activadores del-
plasminégeno(SK y UK) porque tiene. la afinidad por la fibrina y --
también porque es capaz de ‘activar el plasmindyeno en la superfi--
cie de la flbrina45 +61 Sin embargo, como la experiencia con el tPA
se ha ido acumulando, se vuelve evidente que la selectividad por -
la fibrina es relativa y estd influenciada por la dosis asi como -
la duracidn de la infusién del tpa.52764

Dos eétﬁdioé:piloto disefiados para determinar ya sea que una-
infusién lenta’ de. tPA reduce importantemente la hemorragia mien---
tras que rétiéneglos efectos liticos en pacientes con trombosis ve
nosa pfofundafaguda proximal de las piernas, han sido completados-

en la Universidad McMaster.65 Veinticuatro pacientes fueron in---
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cluidos 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; ademds de esto, todos los pacientes fueron manejados con he-
parina intravenosa continua de 7 a 10 dias. De los 12 pacientes --
que recibieron tPA, 7 pacientes(58%) obtuvieron virtualmente com--
pleta lisis del trombo, 2 pacientes tuvieron lisis del 0-50%, vy 3
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 estadisticamente alta en for
ma significativa(p menor 0.01). Dos pacientes en el grupo de tPA z
mostraron evidencia de hemorragia comparados con solo un paciente-
del grupo placebo el cual recibid solamente heparina. La infusidn-
con tPA produce una disminucidn en la concentracidn del fibrindge-~
no circulante de aproximadamente el 50% del valor antes de la in-
fusidén y una disminucidn en la alfazantiplasminaa casi niveles no
determinables y un incremento en las concentraciones del FDP séri-
cos. Estos resultados indican gque los pacientes con trombosis veng
sa profunda tratados con tPA a dosis de 0.5mg/Kg en 4 horas, produy
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 0.5mg/kg de tPA en infusidn durante 8 ho-
ras, repitiéndose a las 24 horas y que después se les realizd veng
grafia, un rango del 50% de lisis se observd en 6 pacientes(21%)--
comparados con dos pacientes(7%) de los pacientes que recibieron -
placebo y heparina. La diferencia entre el grupo en la proporcién-
de pacientes, es que el grado de un 50% de lisis fue para los pa-~
cientes tratados con tPA, pero no es estadisticamente significante

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

De los pacientes que recibieron tPA a dosis de 0.5mg/kg en 8
horas, repitiéndose una vez la dosis; un paciente tuvo solamente &
quimosis subcutdnea significativa. En los pacientes que recibieron
placebo y heparina; un paciente tuvo hemartrosis espontdnea compro
metiendo el hombro; y otro paciente tuvo un corte en la hemoglobi-
na mds 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-

cién en la medla de'

la concentrac1on del fibrindgeno plasmdtico; -
una reduccxon del 36% en- la; ‘media de los niveles de alfazantxplas
mina y solamente tuvier

ie on un ‘moderado incremento en la concentra--
cidn sérica’deliF :

Asi,-en est&s_gS;udios{ el tPA administrado en 4 horas produ-
JO lisisien 1 ve

gmbésisnve@osé profunda proximal mds que la hepa-
bsetyado por la alta concentracién de tPA

ue similar a la reportada en estudios pre

Cuarenté“
go plazo g e los“otros 37, 22 fallecieron y 15 no pudieron conti--

nuar .su COl'l tro

De: estos 46. pacientes, 7 recibieron heparina y --
tPA a dosis deVO;Smg/kg en’8 horas(repetida) y 19 recibieron hepa-
rina'y placebo. Un grado del 50% de lisis fue observado en 12 pa--
cientes; en 5 con tPA durante 4 horas, en 5 con tPA en 8 horas y -

2 con el placebo. .Tres({25%) de los 12 pacientes gue tuvieron un --
grado-del 50%de " lisis(del grupo placebo), presentaron sintomas --
del sindrome postflebitico, 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 sindrome postflebitico --
fue del 58% a los 3 afios de seguimiento clinico. Los datos sugie--
ren, basados en una moda significante(p=0.07), que la incidencia =~
del sindrome postflebitico es menor en pacientes en el que el gra-
do de lisis fue del 50% & mis, en observacidn consistente con los-
reportes de otros estudios pequefios de trombolisis con estreptoci-

nasa.> 760
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TABLA I. TROMBOLISIS CON tPA A DOSIS DE 0. Smg/Kg EN 4HRS.
. . : =0 PLACEBO

tDe Lisis ﬂtpA(n=1z)f ,=Q'~Piaceb6(n=12)

TABLA 1732 TROMBOLISIS con tPA A DOSIS us 0. Smg/Kg EN BHRS.
. X 2 o PLACEBO »”, :

Placebo(n=30)

“3Lisis i tPA(n—28)
47507 2
50 5
S23
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CRITERIOS DE INCLUSION PARA EL MANEJO CON TROMBOLISIS
(PARA" LA SK 'Y LA UK)

1.~ Pacientes que presenten trombosis venosa profunda aguda en ex-
tremidades superiores y/o inferiores de menos de 72 horas de -~
evolucibn; incluyendo pacientes con tromboembolia pulmonar sin
deterioro hemodindmico y/o cardiopulmonar grave,

2.- Pacientes menores de 70 afios de edad.

3.- Ambos sexos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes con mis de 72 horas de evolucidn. .

2.- Pacientes arriba de 70 afios de edad.

3.~ Sangrado activo, S

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

S.- Clrugxa ayor nos de 10 dlas)

6.- Trauma'grav Gl :
7.~ Sangrado, Sti al(actxvo 0F hlstorla)

8.- Despues de tacidn; pulmonar..‘

9.~ Hlperten51on arterxal severa.;

10.- Coagulopat
11.- Endocard1t1 i
12.~ Antecedentes de trombosls prevla.

13.~ Trauma menor reclente(lo dlas)

14,.- Embarazo.

15.- Retanpatla diab&tica hemorragica.

16.- Paciéhtes con fibrilacidn auricular por enfermedad mitral.
17.- Tratamlento previo con estreptocinasa(6 meses-para la SK).
18.- Antecedente de infeccidn estreptocdcica(é meses- para la SK-).

19.- Hipersensibilidad al medicamento.
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CRITERIOS DE-EXCLUSION

- Aqu p : :

. E N
ellos pacientes. que presenten: sangrado a t‘J.VO como . complica
Py ’ . f y ¢

to.

2.- pacientes queipres ‘ten hipei b ind. s
. e-pre i i daa severaal i
: » pr s‘eqten hxpex:sens:.bilidad‘séVera al d
' 'iper bilidad:s . medicamen-
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CONCLUSIONES

La terapia trombolitica ha mostrado ser efectiva en la lisis-

del trombo. venoso profundo mayor, siendo esto evaluado por flebo--

graflas repetltlvas. Los resultados de algunos estudios, valorando
a 1argo plazo los beneficios de la trombolisis en la trombosis ve-
nosa profunda estan pendientes aiin, pero muchos sugieren que los -
beneflclos son . la reduccién de sintomas de la insuficiencia venosa
crdnica asi como evitar el sindrome postflebitico. La estreptoc;na
sa 'y la urocinasa estén aprobadas para el manejo de la. trombosxs -
venosa -profunda, y estudios recientes estdn evaluando el papel del
resto de los’ trombolltlcos en el manejo de esta enfermedad.

Ademas,podemos declr que los .agentes trombolztlcos en . quellos
pacientes ‘en que ‘no hay contralndxcacxones para su- uso,. el benefl—

cio es'mayor que: en‘aquellos pacientes en que se utiliza solamente
la terapla antlcoagulante como tratamlento para la trombos;s veno-~
sa profunda: Y. que ademas ev1ta la propagacién del prox1mal del cod
gulo, el desprendlmlento .de"émbolos 'y ‘la tromboembolla pulmonar -
con ‘sus consecuenCLas fatales.:
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