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I. INTRODUCCION

A partir del primer estudio publicado en 1959, la terapia trombolitca para
obstrucciones arteriales y venosas se ha convertido en una alternativa terapéutica
importante para los cirujanos vasculares e intervensionistas '. Una amplia
variedad de desérdenes trombéticos pueden ser tratados mediante la

administracién de agentes Fibrinoliticos, ya sea por via local o sistémica.

Aunque son estructuralmente diferentes, todos los agentes tromboliticos
son activadores del plasmindgeno. El principal mecanismo de accién es convertir
el plasminégeno en plasmina. La plasmina posteriormente actua sobre el
fibrindgeno y la fibrina (productos de degradacidon de la fibrina) y otras proteinas
plasmaticas, incluyendo factores de coagulacion V, VI, IX; XI y XlI, componentes
del complemento, hormona del crecimiento, hormona adrenocorticotropica e

insulina 2.

El sistema fibrinolitico reduce los depodsitos de fibrina intravascular,
permitiendo asi el mantenimiento de la permeabilidad vascular. La presentacion de
problemas tromboticos en nifos, se ha considerado mucho menos frecuente que
en adultos, debido en gran parte a ciertos mecanismos protectores del sistema
hemostatico durante esta fase de la vida. Dentro de la edad pediatrica, el periodo
neonatal se considera de mayor riesgo trombético, posiblemente debido a las
bajas concentraciones de los inhibidores fisiol6gicos de la coagulacién y a una
menor capacidad fibrinolitica. Este riesgo disminuye significativamente tras el
primer ano de vida, con un segundo pico durante la pubertad y la adolescencia,

asociado de nuevo a una mermada capacidad fibrinolitica 2.

En la actualidad se carecen de ensayos clinicos adecuados sobre los
tratamientos de problemas trombéticos en pacientes pediatricos, sin nivel de
evidencia significativo, de manera que muchas veces se extrapolan datos de la

experiencia obtenida en adultos.



II. MARCO TEORICO

Il. 1. Definicion

La trombolisis terapéutica, es definida como la disolucion del trombo
enzimaticamente inducida o acelerada. El principal objetivo de la terapia
trombolitica es remover el coagulo patolégico y permitir la rapida restauracién de
la permeabilidad vascular *.

Il. 2. Historia de la Terapia Trombolitica

La primera observacién que se reporta fue realizada por los miembros de la
escuela Hipocratica alrededor del afio 400 a.C. cuando encontraron sangre licuada
mas no coagulada. Morgagni, subsecuentemente, describié que después de la
muerte habia una transicion de sangre de la fase temprana de coagulacién a
licuefaccién °. A principios del siglo XX, se observé que cuando se mezclaba
sangre postmortem con sangre de una persona viva sana, existia destruccion de
la fibrina y fibrinbgeno de la sangre normal. Esta observacion establecia que
existian elementos en la sangre que no sélo contribuian a mantener la sangre
como fluido, sino que ademas lo suficientemente potentes como para disolver
coagulos. La observacién que un componente exdgeno podia disolver coagulos
fue realizada por Much en 1908, cuando reporté que el Staphylococcus aureus

contenia un compuesto que disolvia coagulos, que denomind Estafilocinasa.

El concepto que los coagulos pueden ser tratados y disolverse se establecio
por la observacion de Tillett y Garner en 1933 °. En la Escuela de Medicina Johns
Hopkins, ellos observaron incidentalmente, que los tubos de ensayo con plasma
(sangre coagulada) subsecuentemente eran licuados posterior a la adicién de un
fragmento de un cultivo con estreptococo. Esto permiti6 descubrir el efecto
fibrinolitico del estreptococo, llamado posteriormente, Estreptocinasa, iniciando las

investigaciones de los beneficios terapéuticos de la fibrinolisis.

El primer uso de agentes tromboliticos para fibrinolisis terapéutica fue
realizado por Tillett y Sherry entre 1949 y 1950 cuando utilizaron estreptoquinasa
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(SK) intrapleural en paciente con un hemotérax coagulado 6 empiema para

disolverlo y subsecuentemente drenarlo con toracocentesis ’.

El principal interés en el desarrollo de farmacos que disuelvan coagulos fue
en el uso potencial de los mismos en pacientes con problemas trombéticos
agudos, principalmente en trombosis coronaria aguda. Sherry y colaboradores
fueron los primeros en tratar pacientes con infarto agudo al miocardio (IM) con

agente trombolitico, utilizando una dosis elevada y prolongada de estreptoquinasa.

Esos primeros estudios fueron seguidos por reportes del uso de SK en
pacientes con oclusion vascular por trombos. En 1956, E. Cliffton, en el Colegio
Médico de la Universidad Cornell en New York, fue el responsable de la primera
descripcion amplia de la efectividad de la administracion intravascular de
trombolitico. Al siguiente ano, Cliffton, publicé sus resultados en 40 pacientes con
trombosis a diversos niveles (arterial, venosa, pulmonar y de carétida) tratados
con SK y plasminégeno en combinacion, los cuales fueron muy variados, con
recanalizacion no uniformes y complicaciones hemorragicas frecuentes. Los
expertos han considerado que Cliffton debid ser acreditado como el primero en
utilizar agentes tromboliticos para tratar trombos patolégicos.

Una serie de diversos estudios retrospectivos se desarrollaron en las
décadas de los 70 y 80’s, cuando Dotter y colaboradores, utilizaron la SK a dosis
baja y de forma regional, con el propésito de obtener menor numero de
complicaciones, pero no fue asi, la frecuencia de hemorragia fue igualmente

elevada .

El potencial fibrinolitico de la orina humana fue por primera vez descrito por
Macfarlane y Pilling en 1947. La molécula activa fue extraida, aislada y llamada
Urocinasa (UK) en 1952. La forma de alto peso molecular predomina en UK
aislada de la orina, mientras que la forma de bajo peso molecular se encuentra en

UK obtenida de cultivo tisular de células renales.



La forma comunmente utilizada es la originada del cultivo tisular de células
renales neonatales y posteriormente, se creé una forma recombinante (rUK) con

mayor peso molecular, vida media mas corta, pero con efectos muy similares.

En 1979, se descubrié un precursor de UK de la orina, prourokinasa; que
subsecuentemente fue elaborada a partir de Escherichia coli. Este cim6geno
inactivo es activado por calicreina 6 plasmina, y tiene mayor especificidad por la
fibrina; y conforme la plasmina es generada, mas prourokinasa se convierte en UK

y el proceso se repite.

McNamara y Fischer, fueron los primeros en describir el uso de urokinasa

para tratamiento trombolitico local °.

El activador tisular del plasmindgeno (tPA), fue originalmente desarrollado a
mediados de los anos 80’s. Es un agente fibrinolitico natural, producido por las
células endoteliales y estda intimamente involucrado con el equilibrio entre

trombogénesis y trombolisis intravascular °.

Posteriormente, se elaboraron la forma recombinante del factor activador
tisular del plasmindégeno (rtPA), con técnicas de clonacién molecular; y con
técnicas de biogenética, se desarrollaron nuevas moléculas con mayor vida media
y especificidad sobre la fibrina, como el Tenecteplase (TNK) y a partir de células
de E.coli (Reteplase), siendo mas facil su administracién, mejores sus resultados y

menor nimero de complicaciones " 2,

I. 3. Clasificacion de los Tromboliticos
Diferentes esquemas se han utilizado para clasificar a los tromboliticos. Estos

agentes pueden agruparse por su mecanismo de accion: aquellos que conviertes

plasminégeno en plasmina de manera directa y aquellos cimdgenos inactivos que



requieren transformarse en una forma activa antes de que puedan atacar al
plasminégeno. Los tromboliticos también pueden agruparse de acuerdo a su
forma de produccion: aquellos que son elaborados con técnicas recombinantes o

aquellos de origen bacteriano.

Los agentes tromboliticos también pueden clasificarse de acuerdo a su
accion farmacolégica: aquellos que son “especificos” a la fibrina (se unen a la
fibrina mas no al fibrinbgeno), aquellos que no son especificos; aquellos que
tienen una gran afinidad contra aquellos que no tienen afinidad con la fibrina.

Muchos autores prefieren clasificar a los tromboliticos en grupos basados
en el origen de su composicién. Es mas eficaz dividirlos en cuatro grupos: los
compuestos por estreptocinasa, los compuestos por urocinasa, los activadores
tisulares del plasmin6geno y un grupo de misceldneos que consisten en nuevos

agentes 3.

Il. 4. AGENTES TROMBOLITICOS

El sistema fibrinolitico es el encargado en reducir los depositos de fibrina,
manteniendo asi la permeabilidad vascular. La actividad fibrinolitica esta
determinada por la accion de activadores del plasmindégeno sobre esta
glucoproteina, el efecto de inhibidores fibrinoliticos, y la afinidad de esas
substancias por la fibrina.

La fibrinolisis depende de la conversion de una pro-enzima, el
plasmindégeno, a una enzima activa fibrinolitica, /a plasmina, mediante activadores
del plasmindégeno. El plasminégeno, es una glucoproteina sintetizada por el
higado, tiene una vida media aproximada de 20 horas y una concentracion

plasmatica de 2.4 micromoles/L.

Existen dos categorias principales de activadores del plasmindégeno: uno

con gran afinidad por la fibrina y otro con baja afinidad.



La plasmina es una proteasa con gran afinidad por la fibrina, es la principal
responsable de la fibrinolisis. Esta, divide a la fibrina en dos fragmentos D y E. El
fragmento D, es liberado en su forma dimérica (dimero D), y es un marcador activo
de fibrinolisis. La produccién de plasmina es inhibida, principalmente, por la a.2-

antiplasmina, y en menor grado por la a2-macroglobulina y a:1-proteasa .

En la actualidad son diversos los activadores del plasminégeno disponibles,
y de estos, los de mayor afinidad por la fibrina son los mas utilizados. A
continuacion, revisaremos cada uno de los agentes tromboliticos disponibles para

su uso clinico.

A) Estreptocinasa

La estreptocinasa (SK) fue descubierta en 1933 por Tillet y Garner y fue el primer
agente trombolitico aprobado para uso clinico a partir de 1959 2. La SK es una
proteina no enzimatica que contiene 415 aminoacidos con un peso molecular de

47 a 50.2 KDa, producido a partir del estreptococo beta hemolitico grupo C.

La SK es un activador indirecto del plasmindgeno, es decir, que requiere
primero unirse a una molécula de plasminégeno y formar un complejo que provoca
cambios en su estructura, y este complejo a su vez se une a una nueva molécula,

convirtiendo el plasminégeno en plasmina.

Ademas de los efectos directos de la SK sobre el sistema fibrinolitico,

indirectamente, provoca una disminucién en la agregacion plaquetaria '°.

Debido a que la SK es un producto bacteriano, es antigénico y puede
provocar reacciones alérgicas manifestadas por hipotension, rash y fiebre

reportadas del 2 al 13% de los pacientes 2.



Aunque existen estudios que reportan el uso de SK en pacientes con infarto
agudo del miocardio (IAM) desde 1959, no fue sino hasta 20 afios después que
aparecieron ensayos basados en la dosis del mismo. Estudios como el del Gruppo
ltaliano per lo Studio Steptokinasi nell’Infarto Miocardico (GISSI-1), Intravenous
Streptokinase in Acute Myocardial Infarction Study (ISAM) entre otros, han
demostrado que los pacientes que fueron tratados entre las primeras 6 horas de

iniciado el infarto, presentan una reduccion importante en la mortalidad.

La dosis recomendada de este farmaco para el manejo de IAM es de 1,5
millones de unidades por una hora é 20,000 U intra coronarias seguido de 2,000 U

por minuto por una hora.

El uso de este agente para el tratamiento de la enfermedad arterial
periférica oclusiva (EAPO) fue por primera vez realizado en 1974 por Charles
Dotter '®. Es muy eficaz para la lisis del coagulo; sin embargo, la eficacia de este
medicamento es limitada, debido a que el plasma de los seres humanos a menudo
contiene anticuerpos contra su estructura, por infecciones estreptococicas previas.
En caso de EAPO los regimenes de dosis que se utilizan son: 1,000 a 3,000 1U
cada 2, 3, 5y 15 minutos 6 infusién continua de 5,000 a 10,000 1U/h *.

Posterior a la administracién de SK, dos vidas medias pueden observarse:
La primera de aproximadamente 16 minutos y se relaciona con la neutralizacion
por los anticuerpos. La segunda, es de 90 minutos y corresponde a su vida media
biolégica .

B) Urocinasa

La urocinasa (UK) fue aislada en primer lugar por Mac Farlane y Pilling en 1946.
Es una proteasa de cadena doble con un peso molecular de 54 a 57 kDa, derivada
originalmente de la orina y en la actualidad, de las células renales neonatales. La

UK también puede ser obtenida por energia genética recombinante a partir de E.



coli. El principal problema de su elaboracién a partir de la orina, es que se
requieren grandes volumenes (1,500 ml.) para obtener suficiente cantidad de

enzimas.

La UK cuenta con dos presentaciones, una de bajo peso molecular
(obtenida de las células renales) y otra de alto peso molecular (obtenida de la
orina). Es un activador directo del plasmindgeno y NO es antigénico. Tiene una
vida media corta, de 16 minutos, la cual puede elevarse en pacientes con

disfuncién hepatica.

Durante los anos 1980’s, la UK demostr6 ser mas segura y eficaz que la SK
para el manejo de pacientes con enfermedad arterial periférica aguda y
tromboembolismo venoso; y para la siguiente década se convirti6 en el agente

trombolitico preferido por los cirujanos vasculares y radidlogos intervencionistas.

Aprobada en un inicio por la FDA para uso sistémico en embolismo
pulmonar masivo agudo en 1998. Al ano siguiente, la misma FDA determiné la
suspension de su utilizacion debido al potencial riesgo de enfermedades
infecciosas a las que se asociaba (Reovirus, mycoplasma) ®. La UK fue
reintroducida al mercado en octubre 2002 °.

La UK es el agente mas comunmente estudiado para su uso en trombolisis
arterial periférica y venosa. Existen multiples regimenes de dosis empleados, pero
el que mas se ha utilizado consiste e 240,000 IU/hr por 4 horas y posteriormente
una dosis menor de 120,000 Ul/hr del resto de la infusién.

La incidencia de complicaciones mayores, principalmente hemorragia, al

momento de su utilizacién, varia de 0% al 16.7%.
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C)  Activador Tisular Activador del Plasmin6geno Recombinante

El activador tisular del plasminégeno (t-PA), también conocido como Alteplasa, es
sintetizado y secretado por las células endoteliales. Es una proteasa de cadena
simple que consiste en 527 aminoacidos y tiene un peso molecular de 68 kDa. Su
terminal tiene actividad enzimatica y consta de cuatro dominios diferentes con
gran capacidad de adhesion: uno tipo fibronectina, factor de crecimiento
epidérmico y dos areas de mayor y menor participacion en la adhesion de la
fibrina.

El t-PA fue primero purificado de tejido uterino y subsecuentemente se
encontr6 en diferentes tejidos, incluyendo el endotelio vascular. Su forma
recombinante (rt-PA) fue al principio, producida a partir de células de melanoma

humano e insertado en ovario de Hamster, y posteriormente de Escherichia coli '°.

La cadena simple de t-PA se convierte en una molécula de dos cadenas por
la plasmina. Tanto la forma simple como la de cadena doble tienen el mismo
efecto sobre la lisis del coagulo. En el sitio del trombo, el t-PA se une a la fibrina 'y
localmente, convierte el plasmindbgeno en plasmina, activando el sistema

fibrinolitico endégeno.

Una vez administrado, la vida media de la cadena simple de t-PA tiene una
vida media inicial de 3.6 a 4.6 minutos, y final de 39 a 53 minutos. La doble
cadena, va a tener una vida media de 4.1 a 6.3 minutos y de 41 a 50 minutos,

respectivamente.

La forma recombinante de la t-PA fue aprobada en 1987 por la FDA para su
uso unicamente en infarto agudo del miocardio, embolismo pulmonar y accidente
vascular cerebral isquémico agudo. Su forma de presentacion es de 50 mg.
Posteriormente, demostrd su eficacia en la restauracién de la permeabilidad de los

dispositivos de acceso venoso central 2.

11



La alteplasa ha sido estudiada en diversos ensayos para infarto del
miocardio. El TIMI-1 (Thrombolysis in Myocardial Infarction) fue el primer estudio
que comparaba su uso con la estreptocinasa, demostrando una incidencia de
reperfusion del 62% contra el 31% en caso de SK a 90 minutos de administrado 2'.
Uno de los trabajos mas importantes realizados fue el GUSTO-1 (Global Utilization
Of Streptokinase and t-PA for Occluded Coronary Arteries) que incluyé 41,000
pacientes sometidos a cuatro diferentes regimenes de dosis de tromboliticos: rt-
PA + heparina en infusién durante 90 minutos, estreptocinasa sola é combinada
con heparina y la combinacion de r-PA + SK. El uso de r-PA fue
significativamente mejor que la SK en cualquiera de sus formas de administracion
(81.3% vs. 59%); sin embargo, no se demostré diferencia significativa en la

frecuencia de hemorragia intracraneana (0.7 % vs. 0.6%) %.

En la actualidad, existen dos regimenes de dosis aprobadas para infarto del
miocardio: 15 mg en bolo seguido de una infusion del resto de la dosis durante 90
minutos; 6 una infusion de 3 horas del total de la dosis, la cual en los dos casos no
debe exceder a 100 mg. Frecuentemente, se administra heparina de forma

concomitante durante las proximas 24 horas.

El uso de la Alteplasa para eventos isquémicos cerebrales, en los primeros
ensayos reportdé una mayor incidencia de hemorragia intracraneana; sin embargo,
en un meta andlisis que incluyd a ocho estudios randomizados, se demostré el

beneficio del uso del mismo 2.

La dosis aceptada de rt-PA en caso de un ataque isquémico cerebral agudo
es de 0.9 mg/Kg. La dosis total no deberd exceder de 90 mg y la forma de
administracién sera en infusién con el 10% de la dosis administrada en bolo inicial.
A diferencia de los casos de infarto miocardico, el uso concomitante de
anticoagulantes 6 aspirina no ha sido citado.

12



Goldhaber y sus colaboradores, fueron los primeros en utilizar el Alteplasa
para embolia pulmonar. Un total de 45 pacientes fueron seleccionados y se
comparo el uso de rt-PA con Urocinasa, demostrando una mejora significativa del
82% sobre el 48%, respectivamente. Sin embargo, ningun reporte demuestra
convincentemente una disminucion en la mortalidad. La dosis recomendada para

el manejo de esta entidad es de 100 mg en un periodo de 2 hrs 2%,

El uso de rt-PA para enfermedad arterial periférica oclusiva (EAPO) y
problemas venosos también ha sido ampliamente reportado **°. En ellos son
diversos los regimenes de dosis empleados, pareciendo ser el mas aceptado el
propuesto por el Dr. Semba y colaboradores, que presentan dos formas diferentes
para las dosis de rt-PA, una basada en el peso del paciente (0.02 a 0.1 mg/KgKhr)
y otra no basada en ello (0.25 a 10 mg/hr). Del mismo modo, también se han
documentado diversos métodos de infusion del farmaco: 1) De forma intravenosa
(sistémica), la cual ha demostrado ser benéfica en casos de trombosis coronaria,
pulmonar y cerebral, ya que en EAPO se debe considerar que generalmente es
mayor el volumen del coagulo, por lo que se prefiere la trombolisis directa por
catéter para estos casos °'; 2) en infusién continua, el cual es el método mas
utilizado en oclusiones arteriales y en problemas venosos, se recomienda colocar
un catéter con la punta cercana al trombo y a una dosis de 2.5 mg/hr por un
maximo de 5 horas. El uso concomitante de heparina no ha demostrado que
aumente el beneficio, pero en caso de preferir su uso, se recomienda que sea en
dosis subterapéuticas de 250 U/hr 8 ; 3) Administracion directa en bolo, con lo que
disminuye significativamente la duracién de la infusién, a dosis de 3 a 5 mg en 30
minutos, seguido de 3.5 mg/hr por cuatro horas y posteriormente 0.5 a 1 mg/hr.
Este método de infusién tampoco ha demostrado mayor eficacia; 4) pulsada en
Spray, propuesto para disminuir el tiempo de lisis y a una dosis de 0.06 mg cada
30 minutos, sin demostrar claras ventajas al emplear esta técnica %2; 5) trombolisis
con técnica cerrada, que consiste en catéteres que contengan balones y que estos

permitan realizar trombolisis segmentarias.
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El Alteplasa también ha demostrado ser Util en el tratamiento de trombosis
de accesos arteriovenosos para hemodialisis, tanto en arterias nativas como en
materiales protésicos ** 3. Del mismo modo, en la actualidad es utilizado para el
tratamiento de catéteres venosos centrales ocluidos, requiriendo Unicamente un

par de dosis de 2 mg, con un indice de efectividad del 92.9% *°.

En la literatura, se reporta un indice de complicaciones mayores con el uso

de este agente trombolitico para tratamiento de EAPO del 5.1% al 19% 6333,

D) Tenecteplasa

Después de la produccion de rt-PA, diversos activadores del plasmin6geno se han
desarrollado utilizando la tecnologia recombinante. La Tenecteplasa (TNK-t-PA) es
un activador tisular del plasmindégeno de tercera generacion, producido a partir de
mutaciones de t-PA por ingenieria biogenética, en presentaciones de 50 mg. Estas
mutaciones, basicamente, consisten en inclusiones y substituciones de
aminoacidos produciendo una molécula de mayor vida media, con mayor
especificidad por la fibrina e incremento en la resistencia a los inhibidores de los
activadores del plasminégeno. El objetivo de estas alteraciones era crear un
agente que pudiera ser administrado en una o quizas dos dosis provocando una
menor activacién plasminégeno/plasmina, permitiendo una rapida reperfusién con

potencialmente menos complicaciones (hemorragia).

La vida media de TNK es de 11 a 20 minutos, comparado con los 3.5
minutos de t-PA, y su efecto sobre la deplecion de los niveles de fibrindgeno y
plasmindgeno es notablemente menor que comparado con t-PA, 5-15% contra 40-
50% ¥.

La TNK ha sido aprobado para administrarse en forma de bolo y como dosis

tnica de 30 a 50 mg en casos de |IAM, dependiendo del peso corporal *8. Burkart y
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colaboradores publicaron su experiencia inicial en 18 pacientes, 13 con oclusién
arterial y 5 con trombosis venosa, manejados con TNK en infusién a 0.25 mg/hr a
través de un catéter multiperforado, con un éxito técnico del 100% y éxito clinico
del 85% y 80% para estos casos, respectivamente ¥'.

Los reportes en la literatura universal de complicaciones mayores asociadas

con el uso de este agente son del 5.5%.

E) Reteplasa

Es un activador tisular del plasmindégeno recombinante de cadena simple y
estructuralmente similar a rt-PA, en el cual el factor de crecimiento epidérmico y el
dominio de menor afinidad por la fibrina esta eliminado. Estos cambios
estructurales, conllevan a una menor afinidad por la fibrina. La molécula es

producida a partir de E. Coli.

A diferencia de la rt-PA, es eliminado por via renal y hepatica, ademas de

que tiene una vida media méas prolongada, de 14 a 18 minutos.

La Reteplasa fue designado y esta actualmente aprobado su uso en |IAM.
La dosis aceptada por la FDA en estos casos es de 10 U en bolo administrado en
2 minutos, seguidos de un segundo bolo de 10 U a los 30 minutos.

En la literatura, existen dos grandes estudios realizados con Reteplase en
pacientes con |AM: INJECT (International Joint Efficacy Comparison of
Thrombolytics) y GUSTO IIl. El primero, es Europeo e incluye 6,000 pacientes con
IAM el cual no demostré diferencia significativa en los resultados de mortalidad a
35 dias y a 6 meses comparado con SK, 9% vs. 9.5% y 11% vs 12%,
respectivamente. El segundo, comparé el Reteplase contra Alteplase, involucré
15,000 pacientes y tampoco demostrd diferencia significativa en mortalidad a 30

dias, 7.5% contra 7.2% °.
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Desde que fue aprobado por la FDA, varios autores han publicado sus
experiencias con Reteplasa en problemas venosos y arteriales periféricos. La
dosis que se recomienda es de 0.5 a 2 U/hr de forma directa. Sin embargo, aun se

requieren estudios adicionales para garantizar su eficacia a largo plazo %!

F) Prourocinasa

Es un precursor de la UK y es secretado por varios tejidos incluyendo los rifiones y
pulmones o genéticamente derivada de E. Coli. Aunque es una pro-enzima, puede
activar el plasmin6geno de forma lenta sobre la superficie del coagulo. La
plasmina resultante posteriormente se convierte otras moléculas de prourocinasa

en UK activa de cadena doble.

La prourocinasa se diferencia de la UK en varios aspectos: mayor afinidad
por la fibrina, baja actividad especifica y estabilidad en el plasma.

La aplicacién clinica inicial de la prourocinasa en humanos fue en IAM. La
dosis utilizada es de 50 a 80 mg. La vida media de este agente es de

aproximadamente 7-10 minutos.

G) Desmoteplasa

Cuatro activadores del plasmin6geno se han identificado en la saliva de los
murciélagos. Estructuralmente es muy similar al t-PA y para su actividad catalitica
requiere de un cofactor, fibrindgeno 6 fibrina, siendo mayor el estimulo por este

ualtimo.
Otra diferencia marcada sobre t-PA es su mayor duracién de vida media,

con aclaramiento plasmatico 5 a 9 veces mas lento, por lo que se requiere de una

dosis Unica, la cual se calcula de acuerdo al peso, 62.5 ug/ Kg
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Es importante anotar que existen otros agentes tromboliticos como el
anisteplasa lanoteplasa y la estafilocinasa de los cuales Unicamente se hace

mencion en este trabajo.

En la actualidad, han surgido dos nuevos agentes tromboliticos que son
activadores del plasminégeno y que generan plasmina enzimaticamente activa, los
cuales NO van a requerir el sustrato plasmindégeno, por lo que se denominan
AGENTES TROMBOLITICOS DE ACCION DIRECTA.

H) Alfimeprasa

La fibrolasa es una metaloproteinasa fibrinolitica aislada del veneno de serpiente,
su forma recombinante se denomina Alfimeprasa. A diferencia de los demas
agentes tromboliticos, la Alfimeprasa no es activador del plasmindégeno, si no que
directamente acttia sobre las cadenas a y B de la fibrina *2. Por lo tanto, no es

especifico a la fibrina, y degrada tanto fibrinbgeno como fibrina.

En contraste con los activadores del plasminégeno, la Alfimeprasa es
inactivada en el plasma por la a2-macroglobulina y es eliminado por el sistema

reticuloendotelial los que limita sus efectos sistémicos.

El Dr. Kenneth Ouriel y colaboradores, en un ensayo en la fase | para
EAPO que incluyd 20 pacientes determind que la vida media de este agente es de
11 a 54 minutos y que la dosis requerida va de 0.025 mg/Kg a 0.5 mg/Kg cuando
es administrado intrarterial. Ningun paciente presentd hemorragia como

complicacion 2,
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1) Plasmina

La plasmina es una nueva clase de agente trombolitico que no requiere del

plasminégeno para su accion. Es rapidamente inactivada por la a2-antiplasmina.

Basados en estudios de experimentacién en animales, se anticipa que la

mayoria de las oclusiones arteriales podran ser tratados exitosamente con dosis

de 50 mg o menos de plasmina. Serda necesario estudios en humanos para

determinar su efectividad y seguridad.

A continuacién se revisan las caracteristicas de los agentes tromboliticos a

manera de resumen en la tabla siguiente:

Tabla 1. Caracteristicas de los Agentes Tromboliticos

AGENTE PESO VIDA MEDIA ESPECIFICIDAD
MOLECULAR (Kd) FIBRINA

Estreptocinasa 47 23 min +
Urocinasa 32-54 16 min ++
Alteplasa 68 4 — 5 min +++
Tenecteplasa 65 20 — 24 min ++++
Reteplasa 9.6 14 min ++
Prourocinasa 54 7 min ++
Estafilocinasa 16.5 6 min +++++
Desmoteplasa 52 I
Alfimeprasa 23 11 min +++++
Plasmina 92 0.1 seg +++++
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Il. 5. INDICACIONES DE TROMBOLISIS

En la literatura mundial, podemos encontrar el uso de agentes tromboliticos en las
siguientes patologias:

2,8,11,21,22,39

—

Infarto agudo del miocardio (IAM)
19, 23

N

Trombosis cerebrovascular (EVC)
2,24

W

Tromboembolia pulmonar (EP)
12,17, 25, 40

N

Trombosis venosa profunda (TVP)
2,4,12,13,16, 17, 26-29

a1

Trombosis arterial periférica (EAPO)

(22

Trombosis del seno venoso cerebral y hemorragia intraventricular *®
9,33

o0 N

Oclusién de acceso venoso para hemodidlisis (nativo ¢ sintético) **

Oclusion de acceso venoso central 2% 2°

O

)

)

)

)

)

)

) Oclusién del hemoducto de derivacién (nativo o sintético)
)

)

10) Posterior a tromboembolectomia mecanica ¥’
11)Aneurisma popliteo trombosado **
12)Sindrome de vena cava supetrior *°
Trombosis de vena porta *°

13)
14)Sindrome de Paget-Schroetter *’

Las dosis de cada agente trombolitico para las diferentes patologias se
resumen en la Tabla 2. Es importante mencionar que tanto para los casos de
trombosis venosa profunda, como los cuadros oclusivos arteriales, de catéteres
VEeNosos, accesos venosos para hemodialisis y oclusiones del hemoducto de una
derivacion arterial, el tiempo de evolucién es primordial para el resultado de la
trombolisis, observandose una mejor respuesta en oclusiones menores a 14 dias

de evolucion.
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Tabla 2. Aplicacién Clinica de los Agentes Tromboliticos

AGENTE INDICACION DOSIS
Estreptocinasa IAM 1,5 millones U IV 1 hr 6 20,000 U
intracoronario seguido de 2,000 U x minuto
durante 60 min.
EP 250,000 U x 30 min. seguido 100,000 U/hr
por 24 hrs (72 hrs si tiene TVP)
TVP 250,000 U x 30 min. Seguido 100,000 U/hr
por 72 hrs
EAPO 250,000 U x 30 min. Seguido 100,000 U/hr
por 24 — 72 hrs
AV 250,000 U intra canula y clampear x 2 hrs
Urocinasa IAM 6,000 U/Kg x min. Por 2 hrs. Intracoronario
EP 4,400 U/Kg en bolo seguido de 4,400 U/hr
por 12 hrs
EAPO 4,000 U x min. X 4 hrs seguido de 4,000 U
x min. Por 48 hrs.
CC 5,000 U intra catéter
Alteplasa IAM 15 mg bolo seguido de 50 mg en infusidn x
30 min, seguido de 35 mg durante 60 min.
EP 100 mg en infusion durante 2 hrs
EVC 0.9 mg/kg x 1 hr con el 10% de la dosis
como bolo inicial. (Maximo 90 mg totales).
TVP 10 mg intracatéter seguido de 1-2 mg/hr x
12 hrs
Tenecteplasa IAM 30 — 50 mg IV en bolo (basado en peso)
EAPO 0.25 mg/hr control angiografico ¢/6 hrs
Reteplasa IAM 10 U en 2 min, esperar 28 min y repetir
EP 10 U en 2 min, esperar 28 min y repetir
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I. 6. CONTRAINDICACIONES DE LOS TROMBOLITICOS

Las podemos dividir en absolutas y relativas, estas ultimas se sub-dividen en

mayor y menor:

ABSOLUTAS

Evento cerebrovascular establecido (incluyendo ataque isquémico
transitorio en los Ultimos 2 meses).

Sangrado activo 0 discrasia sanguinea

Sangrado gastrointestinal reciente (menos de 10 dias)

Cirugia neurolégica en los ultimos 3 meses

Traumatismo intracraneano en los ultimos 3 meses

RELATIVAS MAYORES

Resucitacién cardiopulmonar en los ultimos 10 dias

Cirugia mayor no vascular 6 de trauma en los ultimos 10 dias
Hipertension arterial descontrolada: sistélica mayor a 180 mmHg 6
diastolica mayor a 110 mmHg.

Puncion de un vaso no compresible

Tumor intracraneano

Cirugia ocular reciente

RELATIVAS MENORES

Falla hepatica, principalmente con coagulopatia

Endocarditis bacteriana

Embarazo

Retinopatia diabética hemorragica

Fistula arterio-venosa trombosada e infectada

Edad mayor a 75 afos

Administracion de estreptocinasa o anistreplasa en los pasados 2 anos (los

anticuerpos pueden persistir 54 meses)
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Il. 7. ENSAYOS CLINICOS DE TROMBOLITICOS

Los ensayos clinicos pueden agruparse en dos categorias, aquellos que comparan
diferentes dosis o diferentes agentes y aquellos que comparan la estrategia del
tratamiento trombolitico con la cirugia primaria. Los principales estudios clinicos
son el estudio de Rochester, the Surgery or Thrombolysis for Ischemia of the
Lower Extremity (STILE), y the Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery
(TOPAS).

El estudio Rochester.

Fue realizado en un solo centro, compara el tratamiento inicial con trombolisis
directa por catéter (57 pacientes) y cirugia primaria (57 pacientes). El disefio del
estudio fue unico, debido a que el inicio de la trombolisis 6 la operacién se
realizaban a las 4 horas de presentacion. Estos pacientes tenian una clasificacion
de Rutherford para isquemia clase Ilb, con una media en la duraciéon de los
sintomas de 2 dias. Aunque la incidencia de amputaciones fue idéntica en ambos
grupos de pacientes (18% a 1 afo), la mortalidad fue significativamente menor en
el grupo de trombolisis (16% contra 42% a 1 afo, p=0.01). Los autores
concluyeron que, en un grupo selecto de pacientes médicamente comprometidos
con isquemia severa es indispensable la intervencion temprana, la terapia

trombolitica se asocia con menos indices de mortalidad.

El estudio STILE.

Fue organizado para comparar la trombolisis con rt-PA é UK y la operacion
primaria. Se seleccionaron aproximadamente 1,000 pacientes y los objetivos del
mismo era sobre la evolucién de los pacientes e incluia determinar el desarrollo o
recurrencia de isquemia, mortalidad 6 amputacion mayor, hemorragia, falla renal y
una variedad de complicaciones perioperatorias como infeccién de herida,

formacién de aneurismas falsos; con evaluaciones a los 6 y 12 meses.
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En este ensayo, se incluyeron a los pacientes que presentaban sintomas de
menos de 6 meses de evolucion. A su termino de seleccion y exclusion de los
pacientes, 393 casos fueron seleccionados. Los resultados en los grupos de rt-PA
y UK fueron sin diferencia significativa. Ellos concluyeron que los pacientes con
sintomatologia de menos de 14 dias de evolucidén mejoraron con trombolisis, pero
los pacientes con sintomas crénicos mejoraron con la operacion primaria. Los
pacientes con oclusiéon del hemoducto de derivacién mejoraron con trombolisis, y

las oclusiones de las arterias nativas se manejaron mejor con cirugia.

El estudio TOPAS.

Se realiz6 en dos fases. Una segunda fase que evaluara el régimen de dosis fue
necesaria administrando “un nuevo agente” r-UK, comparando ambos agentes UK
y r-UK. 544 pacientes fueron randomizados a r-UK u operacién temprana.
Después del seguimiento a 1 afno, la incidencia de sobrevida libre de amputacion
fue idéntica en los dos grupos: 68.2% y 68.8% en UK y pacientes quirlrgicos,
respectivamente. Mientras este ensayo fallaba en documentar mejoria en la
sobrevida o salvamento de extremidad con trombolisis, 31.5% de los pacientes
sometidos a trombolisis vivieron libres de amputacion; y al afo este numero
disminuy6 ligeramente, con el 25.7% vivos y sin ser amputados. Asi, el objetivo
original de ese estudio, que era el generar una evidencia que aprobara el uso de
Urocinasa recombinante, no se cumplié. Sin embargo, estos hallazgos confirmaron
que una isquemia aguda de la pierna puede ser manejada con trombolisis dirigida
por catéter, con los mismos indices de mortalidad y amputacion, pero evitando la

necesidad de algun procedimiento quirirgico 2.
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Ill. OBJETIVO GENERAL

Proponer el manejo de agentes tromboliticos en pacientes pediatricos, de acuerdo
a la experiencia del Servicio de Angiologia, Cirugia Vascular y Endovascular del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. Asi mismo, podria ampliar los
conocimientos acerca de esta entidad en nuestro pais y en este grupo de edad de
pacientes en donde no existe una amplia experiencia y promover el intercambio de
experiencias con otras Instituciones, revisando los protocolos que mejor se

adapten a nuestros pacientes.



IV. DISENO METODOLOGICO

Este estudio se realiz6 de forma retrospectiva, longitudinal y de investigacion
clinica, revisando los registros de pacientes menores de 12 afios de edad, que
presentaron isquemia arterial o trombosis venosa secundario a un procedimiento
invasivo 0 trauma de tipo iatrogénico, obtenidos del area de Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales del Centro Meédico Nacional “20 de Noviembre”.
Posteriormente, se revisaron los expedientes de cada uno de ellos y se obtuvo los
datos necesarios para la inclusion en el protocolo previamente preparado. Este
trabajo comprendié el periodo de Junio 1997 a Febrero del 2006. En dicho
protocolo se tomaron en cuenta las siguientes variables: sexo, edad, causa de la
lesion, area afectada, tipo de lesion, tiempo de evolucién, padecimientos
comorbidos, procedimiento realizado para tratamiento, agente trombolitico

utilizado y sus complicaciones, frecuencia de amputaciones y muerte.

Esta investigacion nos permitié clasificar a los pacientes de acuerdo con la
edad en prematuros, recién nacidos, lactante menor, lactante mayor, preescolar y
escolar. El tiempo de evolucién fue el determinante para decidir si el paciente era

sometido a manejo trombolitico 6 quirargico.

Los agentes tromboliticos que utilizamos fueron la estreptocinasa y el
activador tisular del plasminogeno (rt-PA). Posterior al uso de estos farmacos,
realizamos una evaluacion inmediata, a las 2, 6 y 12 horas y los pacientes eran
vigilados en la Unidad de Cuidados Intensivos durante la administracion del
mismo. Evaluamos el éxito técnico y clinico, asi mismo la frecuencia de

amputacion y muerte.

Como terapia coadyuvante se utilizé heparina sédica de 20 U por Kg. por
hr. en los pacientes mayores de un afio y 28 U por Kg. por hr. en pacientes
menores de 1 afio, asi como pentoxifilina de 100 a 400 microgramos por Kg/ hr.
en infusién continua, en los pacientes con isquemia severa. En pacientes sin
evidencia clinica de isquemia se administro heparina célcica a dosis de 1 mg/ Kg.



V. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de Junio 1997 a Febrero de 2006, se revisaron
los expedientes de los pacientes menores de 12 afios de edad que presentaron
isquemia arterial o trombosis venosa secundario a un procedimiento invasivo 0
trauma de tipo iatrogénico, obtenidos del area de Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”, en los cuales se
obtuvieron un total de 39 casos.

La distribucion por sexo de esta afeccibn no mostré diferencia significativa

entre ambos, 21 (56.4%) masculinos contra 18 (43.6%) femeninos.

Distribucion de casos de acuerdo al Sexo

O Maculinos
B Femeninos
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De acuerdo a los grupos de edad fueron 12 prematuros (30.8%), 8
neonatos (20.5%), 4 lactantes menores (10.3%), 2 lactantes mayores (5.2%), 5
preescolares (12.8%), y 8 escolares (20.5%). Siendo los pacientes prematuros los
mas afectados.

Distribucion de Casos por edad

[l No. Casos

PM Neo Lm LM PreE E

Pre= Prematuro; Neo= Neonato; Lm= Lactante menor; LM= Lactante mayor; PRE y E= Pre y escolar

Dentro de las causas de la lesibn todos nuestros casos fueron por
yatrogenia (excepto en un caso por violencia), sobresaliendo el cateterismo
cardiaco con 21 casos (53.8%), secundarios a venodiseccion 11 casos (28.2%), 3
casos (7.7%) por puncion arterial para la obtencibn de gasometria, 1 caso
secundario a luxacion de cadera, otro caso x lesion vascular durante una cirugia
intraabdominal, otro caso por machacamiento y un caso por herida por arma de

fuego, lo que representa el 2.6% para cada uno.
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53.8%

Causas de Lesidon Vascular

e
2.6%

O Cateterismo

B Acceso Venoso

O Puncién Arterial

O Luxacioén
cadera

W Lesion Qx

O HPAF

B Machacamiento

La region topografica que mas se afectd fueron los miembros pélvicos en el

74.4% de los casos (29 pacientes) y las extremidades superiores en el 25.6% de

los casos (10 pacientes).

30+
25"
20-
15-
10+

A

Distribucion Topogréfica

Extremidad Extremidad
Superior Inferior

B No. Casos
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El tipo de lesion que predomind fue la trombosis venosa en 27 pacientes
(69.2%), trombosis arterial en 9 pacientes (23.1%), sindrome compartimental en 2

pacientes (5.1%) y 1 paciente avulsion de arteria axilar x HPAF.

Tipos de Lesion

mTV
EOA
Osx.C
B HPAF

TV OA Sx. C HPAF

Las horas de evolucién desde que presentaron la lesién y recibieron

atencién médica, tuvo un rango de 4 a 24 hrs con una media de 12.7 horas.

HORAS DE EVOLUCION
30
25 1o
201 o o o
15 - L R ¢ N - .o ¢ ¢ Hrs. Ewolucion
10 * ¢ 00 00 G000 00 o
* * *
* * o *
S *
0 T T T T
0 10 20 30 40 50
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Los padecimientos comoérbidos fueron encabezados por malformaciones
cardiacas en 53.8% de los casos (21 pacientes), sepsis en 30.8% de los casos (12
pacientes), trastornos hematolégicos en 5.1% (2 pacientes) y otros en 10.3% (4

pacientes) en los que fueron secundarios a trauma.

ENFERMEDADES CO-MORBIDAS

B Malf. Cardiacas
B Sepsis

O Trast. Hematol.
ETrauma

De los 39 pacientes, el 75% fueron manejados con tromboliticos (31

pacientes) y el 25% restante requirieron de intervencidn quirargica (8 pacientes).

TIPOS DE TRATAMIENTO

35-
30+
257
20
154
104

O Trombolitico
B Cirugia

()]
AN
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De los pacientes sometidos a intervencion quirargica - 8 pacientes — 3 de
ellos presentaron lesién de arteria humeral al momento de la diseccion y fue
necesaria la  amputacion primaria (dos del brazo derecho y uno con
desarticulaciéon de hombro), los otros 5 casos fueron reparados exitosamente,
consistieron en: 3 casos se realizd anastomosis termino-terminal, en 1
interposicion de un segmento de vena autdloga, y en un paciente que sufrié lesion
de arteria iliaca se realiz6 una angioplastia con parche de politetrafluroetileno
(PTFE).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

B Amputacion

B Anatomosis T-T
OlInterposicion Vena
EPTFE

Los agentes tromboliticos utilizados fueron en un inicio del estudio
Estreptocinasa y posteriormente Alteplasa (rt-PA). El 75% de los casos recibio SK
a dosis de 1000 U/kg, mientras que de rt-PA 0.03 a 0.5 mg/Kg/hr. La resolucién
clinica se observé de forma inmediata a las 24 hrs, al mes y a los 3 meses. El
éxito con Estreptoquinasa fue variable dependiendo del tiempo de evolucion de la
lesion, siendo mejor en los grupos de menor edad cronoldgica; sin embargo, dos
pacientes presentaron hemorragia intracraneal. De manera inicial, en el 50% de
los casos se utilizd Pentoxifilina y heparina de bajo peso molecular a dosis
profilactica y terapéutica. Los 7 pacientes que fueron manejados con factor tisular
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activador del plasminégeno tuvieron resultados exitosos; siendo el manejo dentro

de las primeras 12 horas de la lesion.

TIPO DE TROMBOLITICO

M Estreptocinasa
| rt-PA

Las complicaciones se presentaron en 2 pacientes sometidos a trombolisis,
que desarrollaron hemorragia intracraneana y en otros 2 pacientes se realizé
amputacion de miembro pélvico por trombolisis fallida con este agente. No tuvimos

casos de mortalidad.

COMPLICACIONES DE TROMBOLISIS

B Hemorragia IC
B Amputacion
O Mortalidad
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VI. ANALISIS DE DATOS

Comparando nuestros resultados con la literatura mundial encontramos que la
incidencia de problemas trombéticos y de lesion vascular en pacientes pediatricos
se va incrementando, sin tener una predileccién en cuanto al sexo, pero siendo

mas frecuente en los nifios menores a 3 meses y en edad escolar.

La etiologia que predomin6 en nuestra serie fue de tipo iatrogénico, pero
cabe resaltar que los padecimientos comorbidos, basicamente las anomalias
congénitas cardiovasculares y estados infecciosos severos, incrementaron la
necesidad de realizar procedimientos invasivos diagnosticos y terapéuticos, asi
como de la colocacién de accesos venosos. Si a todo esto le sumamos la poca
experiencia del personal que realiza estos procedimientos para detectar y resolver
las complicaciones a tiempo, esto explica una incidencia aun mayor. Se ha
demostrado ampliamente que los pacientes con cardiopatia congénita cursan con

Hipercoagulabilidad, factor predisponente en estos casos

En la literatura existen mdultiples reportes acerca de las complicaciones
causadas por la cateterizacion de la arteria femoral en pacientes pediatricos,
identificandose los siguientes factores de riesgo: edad menor a 3 anos,
intervencion terapéutica, cateterizacion repetida (mas de 3) y el uso de un catéter
de 6 Fr. *

El tiempo de evolucion también tuvo un papel importante en cuanto a los
resultados del manejo, los 5 pacientes que fueron sometidos a amputacién tienen

el factor comdn que llevaban mas de 12 horas de evolucién de la lesion.

El éxito con Estreptocinasa fue variable dependiendo del tiempo de
evolucion de la lesion, siendo mejor en los grupos de menor edad cronoldgica, sin
embargo se presenté hemorragia intracraneal en dos casos, sin mortalidad. A

partir del 2004 iniciamos la experiencia con rt-PA, no hubo complicaciones de tipo
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alérgico, a diferencia de la SK en donde se present6 a pesar de proteccion con
esteroides y antihistaminicos, aunque ninguna reacciéon fue fatal. La terapia fue
exitosa en los 7 pacientes; el manejo fue dentro de las primeras 12 horas de la
lesién. La resolucién clinica se observo de forma inmediata a las 24 hrs, al mes, 3
y 6 meses. Tuvimos problemas en el seguimiento de la mayoria de los pacientes,
debido a que son foraneos en mas del 80 % de los casos, lo que limitd el

seguimiento hasta 6 meses Unicamente.

La mayoria de reportes publicados acerca del uso de estos agentes
tromboliticos en pacientes pediatricos, fallan en describir la dosis o la duracién de
los mismos, se basan en la experiencia individual empirica, series pequefnas de
casos 6 extrapolan las recomendaciones para adultos. Nosotros nos basamos en
la publicacién de Wang y colaboradores para la dosis de rt-PA: Dosis alta0.1 a 0.5
mg/kg/hr en periodos cortos de duracion, de 6 a 48 hrs, dosis generalmente
utilizada para trombosis arterial y dosis baja 0.03 a 0.06 mg/Kg/hr para uso

prolongado de 12 a 96 horas, utilizado para trombosis venosa *°.

La Dra. Manco M, recientemente report6 la dosis de rt-PA de acuerdo a la
edad, recomendando una dosis de 0.06 mg/kg/hr en pacientes menores a 3 meses
de edad (neonatos y lactantes menores) y 0.03 mg/kg/hr y un maximo de 2 mg/hr
en pacientes de 3 meses a 21 afios de edad °'.

Finalmente, dentro de las complicaciones que presentamos, 2 pacientes
que recibieron estreptocinasa y heparina concomitante, presentaron hemorragia
intracraneana, que se pudo resolver sin mayores incidentes y 2 pacientes
terminaron con amputaciéon supracondilea en los cuales no se pudo restituir por
completo el flujo arterial con trombolitico. En ambos casos el mecanismo de
accién de la lesion (uno fue luxacion de cadera, sindrome compartimental
secundario a machacamiento) asi como el tiempo de evolucién mayor a 12 hrs

fueron determinantes de los malos resultados.
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VIl. CONCLUSIONES

La terapia trombolitica ha sido utilizada exitosamente y de forma segura en
pacientes pediatricos con los farmacos de nueva generacion. A pesar de que la
lesién vascular iatrogénica y el trauma en general son prevenibles, continua
siendo un problema actual que va en incremento, por lo que proponemos actuar
multidisciplinariamente con otras especialidades para su deteccién temprana.

Aunque muchos estudios descriptivos han ayudado a definir varias
caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la enfermedad trombdtica en
pacientes pediatricos, existen todavia preguntas importantes sobre la prevenciéon y
tratamiento que no pueden ser contestadas con estudios retrospectivos. Por lo
tanto es necesario contar con estudios prospectivos y randomizados en este grupo

de pacientes.

Nosotros podemos concluir que la terapia trombolitica es una alternativa
eficaz y segura para el tratamiento de problemas tromboéticos en los nifios, pero
consideramos que se debe individualizar de acuerdo a las circunstancias

fisiopatologicas del paciente.

A continuacién demostramos el algoritmo que nosotros utilizamos para el
manejo de los pacientes en edad pediatrica y con problemas tromboticos y el cual
proponemos como protocolo de manejo basados en la literatura y nuestra

experiencia:

Tomando en cuenta que del 8 al 39% de los pacientes con peso menor a 14
Kg van a presentar pérdida de pulsos después de un cateterismo y que en nuestro
trabajo fue la principal causa de trombosis, es el caso que consideramos de
ejemplo. Primero es indispensable conocer las dosis de los farmacos que

podemos utilizar en estos casos.
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DOSIS PEDIATRICA DE MEDICAMENTOS

Heparina Sédica  Bolo inicial de 50 U/Kg/hr
15 a 35 U/Kg/hr
Pentoxifilina 100 a 400 U/Kg/hr. En casos severos: 1200 U/Kg/hr
Heparina Calcica 1 a 1.5 mg/Kg cada 24 hrs
rt-PA 0.03 a 0.06 mg/Kg/hr en menores de 3 meses
0.06 mg/Kg/hr a 2 mg/hr en mayores de 3 meses

Paciente post-cateterismo con pulso pedio AUSENTE o DISMINUIDO

l

Bolo Inicial de Heparina a 100 U/Kg si no recibié heparinizacion en el
procedimiento
Bolo de Heparina a 50 U/Kg si pasaron méas de 2 hrs del procedimiento
+

Pentoxifilina 400 mg/Kg/hr hasta 1,200 mg/Kh/hr

l

Si el pulso pedio permanece disminuido o ausente por mas de 4 hrs:
UCI + Trombolisis rt-PA bolo 0.1 mg/Kg
+
rt-PA infusién: 0.5 mg/Kg durante 2 hrs (continuando Heparina en infusion
17 U/Kg/hr durante 4 hrs)

l

SE RECUPERA PULSO:

Continuar infusién de Heparina a 17 U/Kg/hr durante 6 hrs

36



Si NO RECUPERA PULSO, se repite el esquema. En la reunion de Chicago
del 2003 se consider6 como consenso la dosis de activador tisular del
plasminégeno de 0.03 a 0.06 mg/Kg/hr *2.
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