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Resumen

En la homeostasis de un individuo sano se desarrollan coagulos para
prevenir la pérdida de sangre, pero las fallas del equilibrio hemostatico
pueden ocasionar obstruccién aguda de una arteria como fenémeno fisio-
patoldgico principal, que puede beneficiarse del tratamiento trombolitico
que consiste en la administracién, por via endovenosa o en ocasiones in-
traarterial, de medicamentos capaces de destruir los codgulos de fibrina
y permitir que se restaure el flujo sanguineo en el vaso sanguineo. Esto se
hace para evitar complicaciones como infarto cerebral, embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda e infarto agudo del miocardio.

El siguiente documento es una revision bibliogréfica de la terapia fibrino-
litica y su uso en estas entidades, teniendo en cuenta las recomendacio-
nes de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), usando
PubMed como base datos de bisqueda principal. Se obtuvieron articulos
sobre trombdlisis en infarto agudo del miocardio, trombembolismo pul-
monar y accidente cerebrovascular y segin la pertinencia se procedié a su
analisis para generar una recomendacion.

Palabras clave: Terapia Trombolitica. Infarto agudo de miocardio.
Accidente cerebrovascular. Tromboembolismo pulmonar.
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Abstract

Homeostasis in healthy individuals develop clots to prevent
blood loss, but failures can cause hemostatic imbalance, acute
obstruction of artery as main underlying process which may
benefit from thrombolytic therapy consisting of the intrave-
nous or intra-arterial administration of drugs capable of des-
troying fibrin clots and allow it to restore blood flow through
the blood vessel. The following document provides a biblio-
graphic review about fibrinolytic therapy and the use in these
entities. Taking into account the agency's recommendations for
"healthcare research and quality" (AHRQ), using PubMed as
the primary search database. We obtained papers compatible
with thrombolysis in acute myocardial infarction, pulmonary
thrombembolism and cerebrovascular accident and according
to the pertinence we proceeded to be analyzed to generate
a recommendation.

Key words: thrombolysis . Myocardial infarction. Stroke.
Pulmonary embolism.Resumo

Historia

La terapia fibrinolitica ha sido el mayor avance en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio, y ha lleva-
do a un incremento de la supervivencia, menor riesgo
de insuficiencia cardiaca y menor remodelado ventri-
cular (1). La mayoria de casos de infarto se deben a
obstruccion de una arteria coronaria epicardica debida
a un trombo intracoronario sobrepuesto a la ruptura de
una placa aterosclerdtica.

A finales del siglo XIX existia confusion respecto a las
bases fisiopatoldgicas del infarto agudo de miocardio.
Solo fue hasta 1899 cuando el patélogo Ludwing He-
ktoen y dos internistas, William Osler y George Dock,
manifestaron que el infarto era causado con mayor fre-
cuencia por que por embolia y que la trombosis era se-
cundaria a los cambios escleréticos de las arterias coro-
narias. El bloqueo de uno de los vasos por un trombo o
émbolo conduce a la necrosis. Dock fue uno de los pri-
meros en describir el diagnéstico del infarto agudo de
miocardio en un paciente vivo, en sus notas publicadas
en 1986 (2). En 1912 James Herrick describio los signos
y sintomas cldsicos de la oclusién coronaria aguda (3).
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Resumo

Na homeostase de um individuo sadio sdo desenvolvidos
coagulos para prevenir a perda de sangue, porém as falhas de
equilibrio homeostético podem ocasionar obstrugao aguda de
uma artéria como fendmeno trombolitico que consiste na ad-
ministragdo por via endovenosa ou intra-arterial, de medica-
mentos que destroem codgulos de fibrina e permitem que seja
restaurado o fluxo sanguineo a traves do vaso sanguineo. O
presente documento é uma revisao bibliografica a respeito da
terapia fibrinolitica e seu uso nestas entidades, considerando
as recomendacdes da agencia Healthcare research and qua-
lity (AHRQ), usando PubMed como base de dados de busca
principal. Foram obtidos artigos compativeis com trombolisis
em infarto agudo do miocérdio, tromboembolismo pulmonar e
acidente cerebrovascular e segundo a pertinéncia, foi analisado
para gerar uma recomendagao.

Palavras chave: Terapia trombolitica; infarto agudo de miocardio;
acidente cerebrovascular; tromboembolismo pulmonar.

Con el estimulo de Herrick, Fred Smith documenté los
cambios electrocardiograficos asociados a la ligadura de
una arteria coronaria en perros. Estos resultados sentaron
las bases para que otros médicos, como Pardee, describie-
ran los cambios electrocardiogréficos asociados al infarto
agudo de miocardio en los seres humanos, y fue a princi-
pios del siglo XX cuando los médicos tuvieron un mejor
conocimiento de los cambios electrocardiograficos.

El desarrollo de esta hipétesis para la aplicacion de
agentes tromboliticos se retrasé desde 1930 hasta
1980, cuando Marcus DeWood y colaboradores en
Washington, practicaron la angiografia coronaria a
pacientes con infarto agudo de miocardio, en las pri-
meras 24 horas de presentacion, y hallaron oclusion
coronaria en 110 de 126 pacientes (4).

El avance en el desarrollo de los agentes tromboliti-
cos continué independientemente del debate sobre
la fisiopatologia del infarto agudo de miocardio. En
1940, Tillet y Garner reportaron que el estreptococo
betahemolitico del grupo A era capaz de producir una
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sustancia fibrinolitica que, posteriormente, denomi-
né estreptocinasa (5). Royal Christiansen y Max Leod
descubrieron que la estreptocinasa podia convertir el
plasminégeno en la enzima activa plasmina, la cual
degrada el fibrinégeno en fibrina. En 1947, Christian-
sen le facilité estas preparaciones al grupo de Tiller,
que las usé para tratar el hemotérax, los empiemas y
las cavitaciones abscedadas (6).

En 1952, Johnson y Tillet realizaron llevaron a cabo va-
rios estudios experimentales, usando la trombdlisis en
trombos de venas en las orejas de ratones, mediante la
administracién de estreptocinasa por una vena periféri-
ca, Lederle Laboratories puso a su disposicion las pre-
paraciones de purificados de Estreptocinasa. En 1957,
Sherry, et al., propusieron la estrategia de la fibrindlisis
intravenosa mediante una dosis de carga de estreptoci-
nasa, seguida de una infusién continua. Con esta pro-
puesta se llevd a cabo el primer estudio en humanos
de administracién de estreptocinasa intravenosa para el
tratamiento del infarto agudo de miocardio. los autores
notaron que la administracién temprana de estreptoci-
nasa (en las 14 horas de iniciados los sintomas) result6
en la disminucién de la mortalidad intrahospitalaria (7).

Después de la publicacién de DeWood en 1986, el
grupo italiano GISSI realizé un ensayo de asigna-
cion aleatoria y demostro la efectividad del uso de
la estreptocinasa intravenosa para mejorar la super-
vivencia, cuyo beneficio se mantuvo durante un afo
de seguimiento (8).

La capacidad antigénica y la minima especificidad de
la estreptocinasa fueron las propiedades que desperta-
ron el interés en desarrollar otros agentes tromboliticos.
En Bélgica, durante los 80, Collen y Rijken purificaron
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el activador de plasminégeno extrinseco humano (Hu-
man Extrinsic Plasminogen Activator, HEPA) de lineas
celulares de melanoma (9).

El HEPA fue posteriormente llamado activador tisular del
plasminégeno (t-PA). Este fue probado en siete pacientes
con infarto agudo de miocardio en 1983 (10). El estudio
GUSTO 1 (Global Utilization of Streptokinase and t-PA
for Occluded Coronary Arteries) demostré reduccion en
la mortalidad en el 15% al usarlo en un tiempo menor de
90 minutos después de iniciados los sintomas del infarto
de miocardio (11). Posteriormente, se desarrollaron varios
activadores del plasminégeno como la tecnectaplasa
(TNK) y la netoplasa (nPA), pero ninguna terapia ha su-
perado la eficacia del activador tisular de plasminégeno.

Diferencias entre los agentes
tromboliticos

Los tromboliticos usados han demostrado su eficacia.
Estreptocinasa, Alteplasa, Tecneteplasa y Reteplasa.
La dosis de Tecneteplasa se administra en bolo depen-
diendo del peso y alteplasa se administra una dosis en
bolo y otra en infusién dependiendo también del peso.

Los tromboliticos usados han demostrado su eficacia.
La dosis de dos de estos medicamentos dependen del
peso del paciente: la tenecteplasa, que se administra
en bolo, y la alteplasa, que se administra en dos dosis,
una en bolo y otra en infusién. La dosis de la reteplasa
es independiente del peso y se administra en dos bolos
con diferencia de 30 minutos. Solo la estreptocinasa
no requiere tratamiento conjunto con heparina por, al
menos, 24 horas para prevenir una nueva trombosis.
En la tabla 1 se sintetizan algunas diferencias.

Tabla 1.

Agente fibrinolitico Dosis

Fibrinoespecificidad Antigenicidad

Cambio en la permeabilidad
del vaso de grado TIMI 2 0 3
a los 90 minutos

Fibrinoespecificos

Tenecteplasa (TNK-tPA) Dosis unica seguin
el peso

Peso 60 kg: 30 mg
Peso de 60-69Kg
35mg Peso de
70-79 kg: 40 mg
Peso de 80-89 kg:
45 mg

Peso>90 kg: 50 mg

++++

No 85%
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Agente fibrinolitico Dosis

Fibrinoespecificidad

Cambio en la permeabilidad
del vaso de grado TIMI 2 0 3
a los 90 minutos

Antigenicidad

Reteplasa (rPA) Dos bolos ++
intravenosos,

cada uno de 10 U,

con diferencia de

30 minutos

No 84%

Alteplasa (tPA) Infusion de 90 min ++
segun el peso

bolo de 15 mg,
infusion de 0,75 mg/
kg por 30 min (max.
50 mg) y después,
0,5 mg/kg (max. 35
mg) en 60 minutos.
La dosis total no
debe sobrepasar los
100 mg.

No 73 a 84%

No Fibrinoespecificos

1,5 millones de No
unidades IV en 30 a
60 minutos

Estreptocinasa

Si 60 a 68%

Fuente. 2013 ACCP/AHA Guideline for the Management of ST Elevation Myocardial Infarction. J Am Coll Cardiol. 2013;61(4).

Terapia fibrinolitica en infarto
agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST

La ruptura de una placa arteriosesclerética con la sub-
secuente formacién de un trombo, desempefa el prin-
cipal rol en la génesis de la oclusién coronaria aguda;
por lo tanto, la introduccién de la terapia fibrinolitica
ha sido el mayor avance en el manejo del infarto agu-
do del miocardio con elevacién del segmento ST. La
intervencién percutanea primaria (Percutaneous Coro-
nary Intervention, PCI) es la estrategia de reperfusion
preferida debido a que los ensayos aleatorizados han
demostrado mejores resultados en la mortalidad y me-
nores tasas de isquemia recurrente (12). Pero, en algu-
nas areas, existe limitacion en el tiempo de disponibi-
lidad de este procedimiento, por lo que la fibrindlisis
contintia siendo una importante estrategia de reperfu-
sion en muchos lugares (13).

El tratamiento con fibrindlisis estd indicado en pacientes
atendidos en las primeras 12 horas de la aparicién de
dolor toracico sugestivo de infarto agudo del miocardio
y con evidencia electrocardiogréfica, es decir, elevacion
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del segmento ST mayor de T mV en dos derivaciones
contiguas diferentes a V,-V,. Debe encontrarse una ele-
vacién mayor de a 0,2 mV en hombres de mas de 40
afios y mayor de 0,25 mV en hombres de menos de
40 afos de edad, o mayor de 0,15 mV en mujeres (14).
Asimismo, se consideran elegibles para este tratamiento
a los pacientes con dolor toracico tipico persistente que
presenten bloqueo de la rama izquierda de aparicion
nueva o infarto del miocardio posterior, (15).

En todos los pacientes en quienes no se pueda usar la
intervencién percutdnea primaria, debe considerarse la
terapia fibrinolitica, ya que todos los agentes fibrinoliti-
cos comparados con el placebo demuestran reduccion
de la mortalidad en los casos de infarto agudo del mio-
cardio con elevacion del ST. La magnitud de la reduc-
cion del riesgo de muerte se encuentra entre el 15 y el
30 % (16). El beneficio de la terapia trombolitica dismi-
nuye rapidamente a partir de la aparicion de los sinto-
mas y se incrementa si se usa en las primeras tres horas.

Después de 12 horas, el beneficio no debe exceder el
riesgo. De manera mas logica, a medida que el tiempo
de aparicion de los sintomas se prolonga, el tratamien-
to de eleccion consiste en la intervencion percutanea
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primaria (17). La terapia fibrinolitica debe iniciarse en
los primeros 30 minutos después del diagnéstico del
infarto con elevacion del segmento ST, ya que su efi-
cacia disminuye con el tiempo; el beneficio en la su-
pervivencia es mayor si se administra en las primeras
cuatro horas de aparicion de los sintomas y, particular-
mente, en los primeros 70 minutos (18,19).

Puede existir beneficio en pacientes que consultan
después de 12 horas de la aparicion de los sintomas,
con posibilidad de trombdlisis hasta las 24 horas si hay
persistencia de dolor toracico (20), aunque la mayor
parte de la necrosis miocardica ocurre tempranamente
(en los primeros 90 a 180 minutos). Se presume que
las ventajas de la reperfusion tardia estdn relacionadas
con el vaso infartado, mejorando la cicatrizacion ven-
tricular, disminuyendo la extension del infarto y pro-
vocando mayor estabilidad eléctrica. Una estrategia
para acortar el tiempo de inicio del tratamiento es la
fibrindlisis prehospitalaria administrada por el perso-
nal prehospitalario; debe tenerse en cuenta, segin el

Trombdlisis
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area geografica y la disponibilidad de acceso a centros
especializados, que la intervencion coronaria percuta-
nea primaria se recomienda mas que la fibrindlisis en
pacientes con infarto agudo del miocardio con eleva-
cion del segmento ST, si no existe razon para su retraso
(grado de evidencia 1A).

Por esta razon, en casos de infarto agudo del miocar-
dio con elevaciéon del segmento ST y cuando la in-
tervencion percutanea oportuna no esté disponible,
se recomienda la administracion de tratamiento fibri-
nolitico prehospitalario (evidencia grado 1A), si hay
la disponibilidad y el entrenamiento adecuados, pues
aporta beneficios como disminucion en el tamano del
infarto, mejoria de la fraccién de eyeccion vy, en algu-
nos casos, reduccion de la mortalidad (19,21). Se pre-
fieren los agentes fibronoespecificos. La tenecteplasa
tiene un perfil favorable de riesgo y es de facil uso. Las
dosis y las caracteristicas de los agentes fibrinoliticos
se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Dosis y caracteristicas de los agentes fibrinoliticos en infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST

Medicamento Dosis

Ventajas y limitaciones

Alteplasa
en 30 minutos
Luego: 0,5 mg/kg (max. 35 mg) en los
siguientes 60 min)

15 mg en bolo, luego, 0,75 mg/kg (max. 50 mg) Mejores desenlaces que estreptocinasa: GUSTO-1

(mortalidad al dia 30: 6,3 vs 7,3 %)

Mayor costo que estreptocinasa

Mayor dificultad en la administracion por su corta vida
media

Tecneteplasa
<60 kg: 30 mg
60 a 69 kg: 35 mg
70 a 79 kg: 40 mg
80 a 89 kg: 45 mg
290 kg: 50 mg

Unico bolo en 5 a 10 segundos segun el peso:

Igual efectividad comparada con alteplasa en
ASSENT-2, con menores tasas de sangrado diferente
al sangrado del sistema nervioso central y menor
necesidad de transfusion

Facil administracion

Manejo prehospitalario

Estas ventajas la hacen el medicamento de eleccion en
Estados Unidos

Reteplasa
unidades en bolo en 30 minutos

10 unidades en 2 minutos y luego repetir 10

Resultados similares en comparacion con alteplasa, con
mayor facilidad en la administracion

Estreptocinasa

1,5 millones unidades en 30 a 60 minutos

Menor costo que los demas, pero con resultados inferiores
Pueden desarrollarse anticuerpos neutralizantes que
disminuyen su eficacia con el uso subsecuente

Alto riesgo de reaccion de hipersensibilidad con dosis
repetidas

Todos los pacientes deben recibir terapia con acido acetilsalicilico, 162 a 325 mg, y con alteplasa, reteplasa y tenecteplasa, heparina no
fraccionada, 60 unidades/kg en bolo (max. 4.000 unidades) sequidas de infusion IV,12 U/kg por hora (max. 1.000 unidades por hora),
ajustando el tiempo parcial de tromboplastina entre 50 a 70 segundos. No se requiere uso de heparina cuando se administra estrep-
tocinasa, solo se recomienda en pacientes con alto riesgo de tromboembolia sistémico (infarto extenso anterior, fibrilacion auricular,

embolia previa o presencia de trombo en ventriculo izquierdo).
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Estreptocinasa

Como se menciond anteriormente, esta molécula fue
identificada en 1933 por Tillet y Garner. Inicialmente,
se descubrié una proteina extracelular no enzimdtica
con poder antigénico, constituida por una cadena poli-
peptidica compuesta por 415 aminodcidos sin puentes
disulfuro y un peso molecular de 47.400 daltons, pro-
ducida por el estreptococo beta-hemolitico. Esta mo-
[écula activa el sistema fibrinolitico, es decir, el paso
de plasminégeno a plasmina, y activa la fibrina en su
unién y a nivel plasmético, induciendo la hiperplasmi-
nemia, la cual hidroliza las redes de fibrina que forman
el trombo sanguineo.

Todos los pacientes que reciben estreptocinasa deben
recibir aspirina. El uso de anticoagulantes coadyuvan-
tes es claro y en el estudio AMI-SK se sugiere que el
uso de enoxaparina tiene beneficios, como mejor re-
solucion de la elevacion del segmento ST y mejores
resultados angiograficos entre los dias 5 y 10, lo cual
sugiere reperfusion mas efectiva y menos posibilidades
de una nueva oclusioén (22).

La estreptocinasa puede causar efectos secundarios
como hipotensién arterial, sensibilizacién inmunologi-
ca y reacciones alérgicas, particularmente, con su ad-
ministracion repetida. Las reacciones anafilacticas gra-
ves son raras (0,5 %) y las moderadas, como el exan-
tema, se presentan en el 10 % de los casos. La eficacia
biolégica de la estreptocinasa no se ve afectada por las
reacciones alérgicas (23); sin embargo, los anticuerpos
antiestreptocinasa permanecen elevados por mas de
7,5 anos, lo cual sugiere una reaccién subéptima y la
posibilidad de reacciones alérgicas con un nuevo tra-
tamiento (24).

Generalmente, la hipotension mejora con la administra-
cién de liquidos, si no, esta se debe disminuir o descon-
tinuar. El sangrado menor es la complicacién mas co-
mdn, se presenta en sitios de puncién y ocurre en 3 a 4
% de los pacientes; el sangrado mayor es menos comun.
El riesgo de accidente cerebrovascular es menor del 1 %
y, en pacientes mayores de 70 afos, del 1,6 % (11).

El estudio GISSI-1 fue el primero en evaluar 11.712 pa-
cientes en manejo con estreptocinasa, demostrando
una reduccién de la mortalidad intrahospitalaria en el
grupo control a los 21 dias de 10,7 vs 13 %. El grado
de beneficio dependi6 del tiempo de aparicion de los
sintomas con una mortalidad de 8,2 vs 15,4% en los
pacientes tratados dentro de la primera hora, 9,2 vs
12 % en los tratados dentro de las primeras 3 horas y
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11,7 vs 14,1 % entre las 3 y las 6 horas, sin diferencias
entre los pacientes tratados después de las 6 horas (8).
El estudio ISIS 2 demostré que la terapia combinada
de Estreptocinasa y Aspirina disminuyé la mortalidad
en un 7,2% (25).

Alteplasa

La alteplasa es una forma del activador tisular del plas-
minégeno (Recombinant Tissue-Type Plasminogen Ac-
tivator, tPA); se trata de una enzima, proteasa de seri-
na fibrinoespecifica con un incremento de la afinidad
por el plasminégeno, producida por muchos tejidos,
incluyendo las células endoteliales. La combinacién
con la fibrina permite a la alteplasa atacar el trombo
resultando en su disolucién. La alteplasa no unida a la
fibrina no activa extensivamente el plasminégeno en
la circulacién sistémica. Tiene una vida media de tres
a cuatro minutos, disminuye menos el fibrinbgeno y
no se asocia a hipotensién ni a reacciones alérgicas,
en comparacion con la estreptocinasa; requiere el uso
concomitante de heparina intravenosa para prevenir
una nueva oclusién del vaso (26).

El estudio GUSTO 1 evalué 41.000 pacientes con in-
farto agudo del miocardio con elevacion del segmento
ST, dentro de las primeras horas de inicio de los sin-
tomas, los cuales se asignaron de manera aleatoria a
dos grupos para recibir estreptocinasa mdas heparina
subcutanea (12.000 Ul cada 12 horas) o heparina IV
(1.000 UI por hora) o manejo con Alteplasa asociada
a heparina intravenosa. Se observé disminucion del
riesgo de mortalidad en 15% al dia 30 en el grupo con
alteplasa, con un beneficio que se mantuvo hasta el
ano. El beneficio fue mayor en pacientes de mas de 75
afios y con infarto de la cara anterior (11). La alteplasa
se relaciona con un mejor flujo, de grado Il en la esca-
la TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction), a los
90 minutos (54 Vs. 33 % con estreptocinasa).

La principal complicacién fue el sangrado, cuya in-
cidencia, en el estudio GUSTO-I, fue de 1,8 % de
sangrado grave y de 11,4 % de sangrado moderado,
definido este como la necesidad de transfusion pero
sin compromiso hemodindmico o necesidad de inter-
vencion. El sitio mas comuin de sangrado fue el sistema
gastrointestinal (1,8 %) (27).

La tasa de accidentes cerebrovasculares fue de 1,4 %,
incluida la hemorragia intracerebral (0,7 %); la mayoria
se present6 cinco dias después del tratameinto (28). El
accidente cerebrovascular fue fatal en el 41 % de los
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casos y provocé discapacidad moderada a grave en el
31 %, y los peores resultados fueron por hemorragia
intracraneana. Los pacientes con antecedentes de un
accidente isquémico transitorio o un accidente cerbro-
vascular presentan mayor riesgo.

Reteplasa

Es un mutante no ‘glucosilado’ del activador tisular de
plasminégeno (Recombinant Plasminogen Activator,
rPA) con menor selectividad por la fibrina y una vida
media mayor que la de la alteplasa. La dosis es de 10
U en bolo, seguida de 10 U a los 30 minutos. Los estu-
dios determinan una alta incidencia de flujo de grado
TIMI Il a los 60 minutos (51 % con reteplasa Vs. 37 %
con alteplasa) y a los 90 minutos (60 % con reteplasa
Vs. 45 % con alteplasa); sin embargo, no hubo dife-
rencias significativas en la mortalidad al dia 35. En el
estudio GUSTO-IIl no se demostrd superioridad de la
reteplasa sobre la alteplasa (29).

Tenecteplasa

Este medicamento, desarrollado a partir del activador
tisular del plasmindgeno, es el fibrinolitico que tiene
una vida media mas corta, lo cual permite su adminis-
tracion en un solo bolo (30).

En el estudio ASSENT-2, se comparé la tenecteplasa
en infusion rdpida con la inyeccion Unica en bolo en
16.949 pacientes con infarto agudo del miocardio de
menos de seis horas de evolucién. No hubo diferencias
en la tasa de mortalidad al dia 30. La tasa de accidentes
cerebrovasculares fue de 1,8 % con la tenecteplasa y de
1,7 % con la alteplasa, y la de hemorragia intracraneana
fue de 1 % en ambos grupos. Sin embargo, la tasa de
sangrado no intracraneano y la necesidad de transfusion
fueron significativamente menores con la tenecteplasa.
El perfil de seguridad demostré la minima deplecién del
fibrinégeno con la dosis ajustada al peso (30).

Trombodlisis en accidente
cerebrovascular isquémico

En esta entidad, el tiempo de restauracion del flujo
sanguineo mediante tratamiento trombolitico es la ma-
niobra mds efectiva para salvaguardar el tejido cere-
bral isquémico, aunque su beneficio disminuye con el
tiempo, por lo cual la decisién de inducir la trombdlisis
debe ser rapida.
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En el estudio del National Institute of Neurological Di-
sorders (NINDS) se incluyeron pacientes atendidos en
las tres primeras horas de la aparicién de los sintomas
de accidente cerebrovascular isquémico agudo (Acute
Isquemic Stroke, AlS), que fueron asignados aleatoria-
mente para recibir placebo o alteplasa intravenosa a
dosis de 0,9 mg/kg, el 10 % administrado en bolo y el
restante en infusion durante 60 minutos (31). A los tres
meses, hubo una recuperacién completa o casi com-
pleta de los pacientes que recibieron el medicamento
(38 % con alteplasa Vs. 21 % con placebo). Ademas, a
los tres meses la mortalidad no fue significativamente
diferente en los dos grupos, a pesar de un incremento
de 10 veces en la hemorragia intracerebral sintomdtica
en el grupo con alteplasa. Se presenté hemorragia sis-
témica grave en menos del 1 % de los pacientes (31).

El beneficio de la trombdlisis intravenosa en las prime-
ras tres horas de la aparicion de los sintomas, se man-
tuvo hasta el afio de seguimiento (32). Los pacientes
tratados en los primeros 90 minutos obtuvieron mejo-
res resultados que los tratados entre 90 y 180 minutos
de iniciados los sintomas (33).

Los resultados demostraron mejores descenlaces en
el grupo control (52 versus 45 %, OR=1,34, IC,,, 1,02-
1,76). El NNT fue de 14 para desenlaces favorables.
No hubo diferencias en la mortalidad; la hemorragia
intracraneana fue significativamente mayor en el gru-
po control (2,2 vs 0,2%) (34). Los resultados concluyen
que el tratamiento con alteplasa iniciado entre 3 a 4,5
horas de aparicién de los sintomas lleva a un discreto
incremento de los descenlaces a los 3 meses, con tasas
de hemorragia intracraneana similares a las halladas en
pacientes tratados en las 3 primeras horas. La prolon-
gacioén de la terapia por un tiempo mayor a 4,5 horas
de aparicién de los sintomas demostro un riesgo de
incremento significativo en la mortalidad (35).

Trombolisis en tromboembolia
pulmonar

La trombodlisis estd indicada en pacientes con embolia
pulmonar solo cuando el diagndstico se ha confirma-
do, ya que los efectos secundarios de la terapia pue-
den ser devastadores. En cada paciente se deben valo-
rar el riesgo y el beneficio. El tratamiento trombolitico
conlleva mejoria hemodindmica temprana pero con
un mayor riesgo de sangrado y en algunos estudios no
se ha demostrado que reduzca la mortalidad o la recu-
rrencia de tromboembolia (36).
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No se han desarrollado estudios controlados o metaana-
lisis con muestras lo suficientemente grandes como para
demostrar que el tratamiento trombolitico disminuye la
mortalidad atin mds que el anticoagulante solo (37).

A pesar de la falta de datos, en un estudio observacional
de 72.230 pacientes con embolia pulmonar e inesta-
bilidad hemodinamica se encontré que el tratamiento
fibrinolitico estaba asociado con menores tasas de mor-
talidad por todas las causas (15 % con trombdlisis Vs. 47
% sin trombdlisis) y, tambien, en la mortalidad atribuible
a embolia pulmonar (8,4 % Vs. 42 %) (38). Sin embargo,
los datos posteriores de la misma poblacion mostraron
que el tratamiento trombolitico fue subutilizado y me-
nos administrado en pacientes mayores de 60 afios y
en aquellos con comorbilidades, destacandose la falta
de uniformidad en las indicaciones (39). Debido a que
el tamano del efecto informado fue grande en ambos
estudios, se sugiere que el tratamiento trombolitico en
esta entidad mejora la supervivencia y disminuye com-
plicaciones como la hipertensién pulmonar.

La terapia trombolitica mejora la hipertensién pul-
monar, la funcién del ventriculo derecho y la perfu-
sion pulmonar. En un estudio no aleatorizado de 40
pacientes con embolia pulmonar aguda, en el cual se
compararon el tratamiento con alteplasa y la anticoa-
gulacién con heparina, se determiné que los pacientes
que recibieron terapia trombolitica presentaron mejo-
ria, disminucién de la dilataciéon del ventriculo derecho
y del movimiento paraddjico del tabique después de
12 horas de tratamiento, seguidos con ecocardiogra-
ma, mientras que el grupo con anticoagulacién sola
presenté mejoria una semana después. Sin embargo, a
la semana de seguimiento no hubo diferencias en las
dimensiones ventriculares (40).

En otro estudio de 40 pacientes con embolia pulmonar
aguda que fueron aleatorizados a recibir trombdlisis o
anticoagulacion sola, el seguimiento a las dos semanas y
al aflo demostré resolucién completa de los émbolos en
el grupo que recibié trombdlisis (determinada por la ca-
pacidad de difusién y el volumen de sangre capilar pul-
monar) (41). El seguimiento promedio fue de siete afios
y revel6 que los que recibieron fibrindlisis tenfan menor
presion en la arteria pulmonar y menor resistencia vas-
cular pulmonar, en comparacién con el grupo que reci-
bi6 anticoagulacién sola, lo cual sugiere que los efectos
hemodindmicos de la trombdlisis son persistentes (42).

En los pacientes en choque, la hipotension debida a
embolia pulmonar masiva es una indicacién para la
trombodlisis. El tratamiento trombolitico se ha evaluado
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en pacientes inestables (43-47); en un metaanalisis so-
bre estos estudios se analiz6 un subgrupo de 154 pa-
cientes con embolia pulmonar masiva y se concluyé
que la trombdlisis sistémica reducia la variable combi-
nada de muerte y tromboembolia recurrente. (47).

El mayor riesgo de la trombdlisis se refiere al sangra-
do, por esto se debe continuar la administracion de la
terapia antitrombética para prevenir la tromboembolia
venosa (48) . En un analisis retrospectivo de 104 pa-
cientes que recibieron alteplasa. Los sitios de sangrado
fueron gastrointestinal, retroperitoneal e intracraneal.
Los factores de prediccién independientes del san-
grado fueron la administracién de catecolaminas por
hipotension (OR=115; 1C95% 9,4-1411); neoplasia ma-
ligna (OR=16; IC,,,, 3,2-80), diabetes mellitus (OR=9,6;
IC,,,, 1,7-54), y un INR (International Normalized Ra-
tio) elevado (OR=6; IC,,, 1,5-22) (49).

5%

La complicaciéon mas grave es la hemorragia intracra-
neana (50), la cual ocurre en mas del 3% de los casos,
tasa mayor que la reportada en los pacientes tratados
con trombdlisis para el infarto agudo de miocardio. Si
hay sospecha de sangrado, en la practica clinica, el tra-
tamiento se basa en administrar 10 unidades de crio-
precipitado y dos unidades de plasma fresco congela-
do; ademas, se debe considerar el sulfato de protamina
para revertir el efecto de la heparina. Si se sospecha
que existe sangrado intracraneano, debe suspenderse
la infusion del agente trombolitico, buscar la estabi-
lidad hemodindmica y practicar una tomografia axial
cerebral urgente.

En resumen, la trombdlisis puede utilizarse en la embolia
pulmonar solo en pacientes con diagndstico confirma-
do, pues sus efectos secundarios pueden ser fatales. En
la embolia pulmonar, la hipotension persistente, el cho-
que con presion arterial sistélica menor de 90 mmHg o
una disminucién de mds de 40 % de la tensién basal,
son indicaciones aceptada para la trombdlisis (36).

El valor de la trombdlisis para tratar pacientes sin hi-
potensién o choque es incierto y debe determinarse
de manera individual. Existen algunos criterios para
considerarla, como la hipoxemia grave, un gran de-
fecto en la ventilacién-perfusién mediante imaginolo-
gia, la disfuncién del ventriculo derecho, un trombo
auricular flotante o ventricular derecho y la reanima-
cion cardiopulmonar.

En el estudio MOPETT (Moderate Pulmonary Embo-
lism Treated with Thrombolysis) se evaluaron las dosis
bajas de trombolitico en la resolucién de la hiperten-
sién pulmonar secundaria a embolia pulmonar aguda,
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sin que se observaran efectos adversos mayores (37).
Los criterios diagndsticos utilizados para la embolia
pulmonar moderada fueron: signos y sintomas indica-
tivos y una angiografia pulmonar con compromiso de
mas del 70 %, con trombos en mas de dos arterias
pulmonares principales, derecha, izquierda o lobares,
o una gammagrafia de ventilacién-perfusion con com-
promiso de mds de dos Iébulos. Se asignaron al azar
121 pacientes: el primer grupo recibié dosis bajas de
tPA, menos de 50 % de la dosis estandar (100 mg para
pacientes con mas de 50 kg de peso y 0,5 mg/kg para
aquellos con menos de 50 kg), mas anticoagulacion
con heparina o enoxaparina; el segundo grupo recibié
tratamiento convencional con tPA.

Al comparar el primer grupo con el segundo, se encon-
traron: menores tasas de hipertension pulmonar (57 Vs.
16 %); menor presion en la arteria pulmonar a los 28
meses (43+6 Vs. 28+7 mmHg); resolucion mas rapida
de la hipertensiéon pulmonar (50+6 Vs. 517 mmHg al
ingreso, y 43+6 Vs. 28+7 mm Hg a los 28 meses); tasas
similares de sangrado (0 % en cada grupo), embolia
recurrente (5 Vs. 0 %) y mayor mortalidad (5 Vs. 1,6%).

Solo se alcanza significancia estadistica en la tasa de
reduccion de la embolia pulmonar recurrente, al com-
binarla con la de la hipertensién pulmonar o con la de
la mortalidad. Con base en este estudio, no hay una
recomendacion para implementar las dosis bajas de
tPA para la embolia pulmonar moderada. Se requieren
estudios prospectivos para validar esta eficacia en una
poblaciéon mayor de pacientes con disfuncion ventricu-
lar derecha por embolia pulmonar. No hay suficientes
datos que apoyen la trombdlisis durante la reanima-
cion cardiopulmonar; no se ha demostrado que mejo-
re los resultados (40).

Contraindicaciones
de la trombolisis en embolia
pulmonar aguda

El peso de la contraindicacién depende del grado de
indicacion en la embolia pulmonar aguda, ya que, si la
indicacion es por choque, debe valorarse individual-
mente el riesgo contra el beneficio.

Las contraindicaciones de la trombdlisis incluyen: neo-
plasia intracraneana, cirugia o trauma intracraneano
en los dltimos dos meses, sangrado activo o reciente
en los dltimos seis meses, historia de hemorragia in-
tracraneana, diatesis hemorragica, hipertension arterial
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sistémica no controlada mayor de 200/110 mmHg, ac-
cidente cerebrovascular isquémico en los dltimos dos
meses, cirugia en los Gltimos 10 dias o trombocitope-
nia con menos de 100.000/mm? (36).

Los agentes tromboliticos mejor estudiados en la em-
bolia pulmonar son la alteplasa, la estreptocinasa y la
urocinasa. La estreptocinasa es de menor costo pero
produce mayor capacidad antigénica, y la urocinasa es
el mayor activador de la fibrindlisis a nivel extravascu-
lar. Sin embargo, no se ha demostrado superioridad de
un esquema terapéutico sobre el otro.

Para administrar la infusién del trombolitico, se requie-
re suspender la anticoagulacion y evitar los procedi-
mientos invasivos como punciones arteriales; ademas,
no se ha demostrado superioridad de las infusiones
colocadas en un catéter alojado en la arteria pulmonar
sobre la administracion por vena periférica.

El esquema terapéutico de la alteplasa es de 100 mg
en infusién intravenosa durante dos horas. El de la es-
treptocinasa es de 250.000 unidades intravenosas en
30 minutos seguidas de 100.000 unidades por hora
durante 24 horas. Se debe monitorizar la hipotension,
y vigilar los signos de anafilaxis u otras reacciones alér-
gicas. Las reacciones secundarias leves mejoran con la
disminucién en la tasa de infusion.

El esquema para la urocinasa es de 4.400 U/kg intra-
venosa en 10 minutos y, después, 4.400 U/kg en una
hora, durante 24 horas. Después de terminar la infu-
sion, debe continuarse la anticoagulacién hasta lograr
logrando un PTT de dos veces el control (36).

Las ventanas terapéuticas para la trombodlisis son: 4,5
horas en accidente cerebrovascular, 14 dias en trom-
boembolia pulmonar y 12 horas en infarto agudo del
miocardio (53).

Contraindicaciones

de la tromboalisis

en infarto agudo del miocardio
y tromboembolia pulmonar (18)

Contraindicaciones absolutas

* Sangrado activo (diferente de la menstruacion)
* Sospecha de diseccion adrtica

 Sangrado intracerebral previo
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* Accidente cerebrovascular isquémico en los dlti-
mos tres meses

» Neoplasia intracraneal conocida
e Lesion vascular cerebral conocida

* Trauma facial o trauma craneal grave en los Gltimos
tres meses

Contraindicaciones relativas

* Hipertension arterial grave mal controlada (mayor
de 180/110 mmHg)

* Antecedente de accidente cerebrovascular isqué-
mico en los Gltimos tres meses

e Demencia u otra enfermedad intracraneal conocida

* Reanimacion cardiopulmonar traumdtica o de mas
de 10 minutos

* Cirugia mayor en las dltimas tres semanas

* Hemorragias internas en las Gltimas cuatro semanas
» Punciones vasculares no compresibles

* Embarazo

+ Ulcera péptica activa

* Uso de anticoagulantes

Para la estreptocinasa: uso previo de entre cinco dias
y seis meses

Contraindicaciones de trombalisis
en accidente cerebrovascular (51)

* Hemorragia intracraneal observada en la TC

e Mas de tres horas desde el inicio de los sintomas
o desconocimiento de la hora de inicio del déficit

* Sintomas minimos o en mejoria (puntaje NIHSS
menor de 4)

* Infarto extenso segun los criterios clinicos (puntaje
NIHSS mayor de 20) o las neuroimagenes

* Crisis convulsivas al inicio del accidente cerebro-
vascular, salvo que pueda demostrarse su origen
isquémico

* Sospecha de hemorragia subaracnoidea, aun con
TC negativa

» Tratamiento con heparina en las 48 horas previas
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* Accidente cerebrovascular de cualquier tipo en los
tres meses previos

* Recuento de plaquetas por debajo de 100.000/mm?

* Glucemia por debajo de 50 mg/dl o por encima de
400 mg/dl

* Presion arterial sistélica mayor de 185 mmHg o pre-
sion arterial diastélica mayor de 110 mmHg

* Diatesis hemorrdgica conocida

+ Tratamiento con anticoagulantes orales (INR mayor
de 1,7)

* Antecedente de hemorragia intracraneal

* Antecedente de trauma craneoencefalico o proce-
dimiento neuroquirdrgico en los Gltimos tres meses

* Retinopatia potencialmente hemorragica (por ejem-
plo, retinopatia diabética)

* Antecedentes de parto en los 10 dias previos

* Puncién en un vaso sanguineo no compresible en
los 10 dias previos

e Endocarditis bacteriana
e Pericarditis
* Pancreatitis aguda

* Enfermedad ulcerativa gastrointestinal u otras fuen-
tes de sangrado gastrointestinal documentadas en
los tres meses previos

* Enfermedad hepdtica avanzada

* Cirugia mayor o politraumatismo en los tres meses
previos

e Embarazo o lactancia

Conclusiones

El tratamiento fibrinolitico ha sido unos de los grandes
avances de la medicina que ha demostrado disminuir
la mortalidad de los pacientes que presentan infarto
agudo del miocardio, accidente cerebrovascular o
tromboembolia pulmonar. Para logar este resultado, se
deben seguir las pautas de tiempo de aplicacion, dosis
y eleccion del agente trombolitico correcto, depen-
diendo de la condicion clinica del paciente y el perfil
farmacolégico de los diferentes agentes tromboliticos.

Es fundamental tener el conocimiento adecuado de
la aplicabilidad de estos agentes, para usarlos co-
rrectamente y poder lograr un beneficio real en la
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supervivencia, la funcionalidad y la calidad de vida de
los pacientes que reciban este tipo de tratamiento en las
tres entidades mencionadas, avaladas con alto nivel de
evidencia en las Gltimas guias de actualizacion (52-54).

Desde hace varios anos, estos tratamientos se han ve-
nido implementando en el Servicio de Urgencias y la
Unidad de Reanimacién del Hospital Santa Clara, y en
la subred integrada de servicio de salud centro-oriente
de la Secretaria de Salud de Bogota. Continuamos en
esta linea de investigacion, teniendo en cuenta la im-
portancia de iniciar los cuidados intensivos en los ser-
vicios de urgencias (55).
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