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El espectacular avance experimentado por la terapéutica
trombolitica en los ultimos anos ha radicado en un mejor
conocimiento de los mecanismos que controlan y regulan el
sistema fibrinolitico, permitiendo la obtencion de sustan-
cias caracterizadas por su afinidad por la fibrina y capaces
de inducir una trombolisis selectiva. En primer lugar, se
conocen con mayor precision los mecanismos de activacion
del plasmindgeno a plasmina y se sabe que el plasma
humano contiene al menos dos activadores del plasminoge-
no diferentes: activadores tipo tisular (+-PA) y activadores
tipo urokinasa (u-PA), caracterizados por una activacion
selectiva del plasmindgeno en presencia de fibrina !. En
segundo lugar, se han establecido diversas interacciones
moleculares entre los componentes del sistema fibrinolitico,
fundamentalmente entre el plasmindgeno y la fibrina, el t-
PA y la fibrina y la plasmina y la az-antiplasmina. Ello ha
permitido formular un modelo molecular para explicar la
fibrinolisis in vivo como un fendémeno que tiene lugar en los
lugares de deposito de fibrina 2.

Una trombolisis eficaz es aquella que, confinada a la
superficie del coagulo, no induce estado litico sistémico
(Fig. 1), el cual se caracteriza por cunsumo de fibrinogeno,
plasmindgeno y az-antiplasmina e incremento de los pro-
ductos de degradacion del fibrinogeno/fibrina.
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Fig. 1.—Diferente accion de la plasmina a nivel de la circulacion y sobre la
superficie del trombo.
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Tablal. ESQUEMAS TERAPEUTICOS

— Administracion sistémica o local de activadores exogenos:
_ estreptokinasa - urokinasa. : - '

— Estreptokinasa o urokinasa + LYS - plasminogeno.,

— Enzimas acilados: BRL 33575 - BRL 26291.

— Activador tisular del plasmindgeno. '

= Prourokinasa. ;

— Estimulacion de la fibrinolisis endogena.

Se han propuesto los siguientes esquemas terapéuticos
(Tabla I):

1) Administracién sistémica o local de activadores exo-
genos (estreptokinasa, urokinasa). La urokinasa activa
directamente el plasmindgeno, mientras que la estreptoki-
nasa lo hace de forma indirecta. Ambas carecen de afinidad
especifica por la fibrina, ya que activan el plasminogeno
circulante y el ligado a la fibrina de forma indiscriminada.
La plasmina generada en exceso sobrepasa el potencial
inhibitorio de la a>-antiplasmina, siendo capaz de degradar
el fibrinogeno, los factores V y VIII y producir fibrinolisis y
fibrinogenolisis, cuya consecuencia es un estado litico
sistémico y una mayor tendencia hemorragica .

2) Tratamientos asociados con estreptokinasa y uroki-
nasa. Se han utilizado tratamientos de estreptokinasa y
urokinasa asociados con Lys-plasmindgeno, con la idea de
incrementar la afinidad por la fibrina y aumentar la concen-
tracion de plasminogeno. El mayor inconveniente es el de
provocar una marcada hiperplasminemia sistémica con
depleccion de az-antiplasmina *.

3) Enzimas acilados. La acilacion del centro activo de la
plasmina y de otros compuestos (estreptokinasa y urokinasa)
ha permitido obtener sustancias que, siendo enzimatica-
mente inactivas, son capaces de unirse a la fibrina a través
de los lugares de fijacién de lisina y no degradan proteinas
circulantes. Teéricamente la acilacion del centro activo no
afecta la capacidad de la molécula de unirse a la fibrina. La
deacilacion progresiva del enzima absorbido sobre la super-
ficie de la fibrina libera el enzima activo e induce trombolisis
local sin estado litico sistémico. Tienen la ventaja de que
pueden ser administrados rapidamente por via intravenosa.
Sin embargo, el proceso de deacilacion es lento y ello limita
su potencial. En clinica humana se han utilizado dos
compuestos estreptokinasa-plasminégeno acilados; el BRL
33575 y el BRL 26921. Los resultados en el tratamiento
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trombolitico de trombosis venosa profunda e infarto de
miocardio son satisfactorios, pero producen un sindrome de
defibrinacion similar al observado durante el tratamiento
con estreptokinasa y, por consiguiente, pueden causar
tendencia hemorragica *: 6.

4) Activador tisular del plasminogeno y prourokinasa.
Son fibrinoliticos con accién muy selectiva. Se caracterizan
por su gran afinidad por el plasminogeno adsorbido sobre la
fibrina y no por el plasmindgeno sistémico, lo que permite
una activacion eficaz sobre la superficie del codgulo. Por
consiguiente, son capaces de inducir trombolisis sin fibrino-
genolisis sistémica.

5) Otros agentes. Se han utilizado sustancias capaces de
inducir la liberacion del t-PA desde el endotelio vascular
como DDAYVP o estanazolol o disminuir la concentracion
de az-antiplasmina antes de iniciar la terapéutica tromboli-
tica, como el arvin. Hipotéticamente se podria inhibir la
actividad del factor XIII para impedir la interacion de la a-
antiplasmina con la fibrina y con ello aumentar la sensibili-
dad de la plasmina. Sin embargo, la mayoria de estas
sustancias no han sido suficientemente evaluadas en clinica
humana como agentes tromboliticos, aunque resultados
iniciales obtenidos con alguno de estos esquemas parecen
ser esperanzadores.

Revisaremos fundamentalmente el efecto trombolitico
del activador tisular del plasminégeno y de la prourokinasa,
asi como algunos de los mas recientes avances sobre el
papel de la estimulacion de la fibrinolisis endégena.

Trombolisis con activador tisular
del plasminégeno

El activador tisular del plasminégeno (t-PA) es una
glicoproteina de cadena unica con Pm 70.000 presente en
numerosos organos, tejidos y secreciones. Ha sido purifica-
do satisfactoriamente a partir del tejido uterino y células de
melanoma humano y recientemente ha podido obtenerse con
técnicas de DNA recombinante habiéndose demostrado
que éste es indistinguible del activador natural purificado a
partir de células de melanoma tanto desde el punto de vista
bioquimico como en cuanto a su efecto trombolitico 7> & El
tPA monocatenario puede ser convertido en bicatenario
por proteolisis. Ambos son serina proteasas activasy tienen
similares propiedades enzimaticas. In vitro el t-PA es
producido por varias lineas celulares tumorales, principal-
mente melanoma y tumores neuronales. In vivo es sinteti-
zado por las células endoteliales. Una propiedad importante
del t-PA es su afinidad especifica por la fibrina® El
mecanismo que controla su liberacién no ha sido suficien-
temente aclarado. Hoy se piensa que el t-PA es sintetizado
por las células endoteliales y liberado a la circulacién por
accion de diversos estimulos. Numerosas drogas vasoacti-
vas y algunos esteroides anabolizantes aumentan la activi-
dad fibrinolitica sanguinea porque incrementan la sintesis y
liberacion de activador desde la pared vascular. Stress,

ejercicio fisico y oclusidn venosa estimulan la actividad
fibrinolitica plasmatica. También se ha sugerido por Cash
que la secrecion de t-PA al torrente circulatorio estaria
modulada por una hormona peptidica central (plasminogen
activator releasing hormone, PARH) !°, Por ultimo, se ha
pensado en la existencia de un mecanismo de control en el
que se veria implicada la proteina C activada. El t-PA es
aclarado fundamentalmente por el higado y su vida media
en el hombre es aproximadamente 3-5 minutos. Su concen-
tracion plasmatica es 6 ng/ml. Como todos los activadores
ejerce su accion por hidrolisis del enlace Arg 560-Val 561
en la molécula del plasminogeno.

Estudios en animales

— Modelos experimentales de trombosis venosa y embo-
lismo pulmonar.

Se ha comparado el efecto trombolitico de t-PA y
urokinasa en conejos y ratas con embolismo pulmonar, en
perros con trombosis experimental de la vena femoral y en
conejos con trombosis de la vena yugular '-'3. En todos los
casos el t-PA causaba trombolisis a dosis menores que la
urokinasa y no producia estado litico sistémico.

— Modelos de infarto de miocardio (Tabla II).

Hasta el presente se han completado cuatro estudios.
Bergmann y cols. ¥ produjeron un trombo coronario en
perros introduciendo un hilo de cobre en la arteria descen-
dente anterior izquierda. La infusion de t-PA obtenido a
partir de células de melanoma (melanoma t-PA) a dosis de
10.000 Ul/min por via intravenosa o intracoronaria produ-
jo reperfusion en 10 minutos, sin inducir estado litico.
Utilizando un modelo similar Van de Werf'y cols., compa-
raron el efecto trombolitico de t-PA obtenido por DNA
recombinante (Rt-PA) y urokinasa a dosis de 1.000 U/kg/
min '*, Se produjo trombolisis en todos los perros tratados
con Rt-PA yen 7 de 10 tratados con urokinasa y ademas en
éstos existi6 embolizacion distal en dos y fibrinolisis
sistémica en todos. Gold y cols., estudiaron el potencial
trombolitico y el area de infarto en un modelo de trombosis
coronaria a corazon abierto realizado mediante lesion
endotelial e instilacion de trombina y sangre fresca '®. La
infusioén intravenosa de Rt-PA a dosis de 10-25 ug/kg/min
consiguié trombolisis en un periodo entre 15 y 30 min, sin
depleccion de fibrindgeno, plasmindgeno o az-antiplasmina
y con significativa reduccion en la elevacion del espacio ST
en todos los animales. El mismo autor realizo un estudio
doble ciego utilizando Rt-PA a dosis de 15 ug/kg/min o
solucion salina en perros a los que provocaban 30 minutos
de trombosis coronaria. Comprobd que el tamafo del
infarto determinado por planimetria ocupaba el 2,5 % de
la pared ventricular en el grupo Rt-PA y el 16 % en el grupo
salino. Por ultimo, Flameng y cols., produjeron un trombo
oclusivo en descendente anterior izquierda, mediante ciru-
gia a corazén abierto, en 16 primates !”. Enlos 6 controles la
trombosis persistio por un periodo de 4 horas y se evidencio,
mediante angiografia coronaria, un gran infarto transmural

Tabla II. TROMBOLISIS CORONARIA EXPERIMENTAL

Autor G e eﬁnmi:rlz‘tz; cion . Trombosis +-PA Dosis regzi;;}sjgin
Bergmann y cols;(19‘83) - Perro. Hilo d§ cobre Melanoma 10.000. Ul/min 10 min
Van de Werf y cols (1984) ' . Perro . Hilo de cobre DNA-recombinante . 1.000 Ul/min 13 min
Goldycols (1984) ‘ Perro Lesion + Trombina = DNA-recombinante 10-25 ug/kg/min 15-30 min
Flameng v cols (1985) - Primate =~ Trombo oclusivo..  DNA-recombinante  .1.000 Ul/min 30 min
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Tabla III. TROMBOLISIS CORONARIA EN EL HOMBRE CON t-PA
Reperfusion

Autor N2 Dosis Tiempo 1-PA Placebo SK

Van de Werf y cols, 1984 7 540-1.300.000 ULIEC-IV. 1560 min 6 (84 %) e —
Collen y cols, 1984 47 0,5-0,75 mglke IV 90 min 25/33 (15 %) 1/14( 7%) =
TIMI Trial, 1985 240 R0 mg IV 60 min  78/118(66 %) — 44/122 (36 %)
European Cooperative Study, 1985 129 0,75 me/kg IV 90 min . 43/64 (70 %) — 34/65 (55 %)
Verstraete y cols, 1985 124 0,75 mp/kg IV 90 min. 38/62 (61%) 13/62(21 %) o
Williams y cols, 1986 ‘ 47 80 mglV 90 min  33/47.(70,2 %) — .

Gold y cols, 1986 29 . 0,4-0.75 mg/kg IV 60-120 min 24/ 29 (83 %) — ‘ e

(63 % del area perfusional). En 10 animales Rt-PA se
infundio a dosis de 1.000 Ul/kg/min durante 30 minutos y
se produjo reperfusion en 9 de ellos con reduccién del
tamafio del infarto al 38 % y sin estado litico sistémico.

— Qclusion arterial. Topol y cols., han demostrado
recientemente que Rt-PA administrado intravenosamente
es eficaz en la trombosis arterial de oclusiones aterosclero-
ticas '8, Se utilizo un modelo animal en conejos provocando
lesion aortica y denudacion subendotelial, seguida de dieta
rica en colesterol durante 8 semanas e inyeccion de codgulo
humano conteniendo fibrinégeno-I'**, Se administraron
100.000 U de Rt-PA o estreptokinasa por via intravenosa
midiéndose laradiactividad liberada. Existieron diferencias
favorables para el t-PA, tanto en cuanto a la radiactividad
sanguinea como para el tiempo de trombolisis maxima.

— Embolismo cerebral. LL.a administracion de Rt-PA,
por via intravenosa, en un modelo de trombosis cerebral en
conejos en los que se habian introducido previamente
pequeiios coagulos sanguineos en la circulacion carotidea,
fue efectiva en cuanto a la prevencion del dafio neuroldgico
observado en controles y ademas a la dosis de t-PA
administrada (aproximadamente 1 mg/kg) no se produjeron
complicaciones hemorragicas '°. Los autores sugieren que
esta droga podria ser de utilidad en pacientes con ictus en
evolucion.

De todos esos estudios se concluy6é que la inyeccion
intravenosa de t-PA puede recanalizar vasos coronarios o
periféricos trombosados sin causar hemorragia.

Estudios en el hombre

— Trombosis venosa y embolismo pulmonar, Los prime-
ros pacientes fueron tratados con t-PA en 19812 La
infusién de melanoma t-PA (7,5 mg) indujo lisis completa
de un trombo ileo-femoral y renal en un paciente que habia
recibido un transplante renal y en otro con sindrome
nefrético y trombosis de vena cava y vena renal. En ambos
casos la trombolisis no se asocio con consumo de fibrindge-
no, plasmindgeno ni az-antiplasmina.

Recientemente se ha reportado la primera trombolisis
con Rt-PA en embolismo pulmonar masivo demostrado
angiograficamente ', Se trataba de un varon de 63 afios al
que se administré Rt-PA a dosis de 0,5 mg/kg durante 90
minutos con recanalizacién completa, sin fibrinolisis sisté-
mica. Sin embargo, estos resultados deben ser interpretados
con cautela ya que en 4 pacientes con trombosis ileo-
femoral la infusion intravenosa de t-PA (5-15 mg durante
24-36 horas) no produjo trombolisis (Collen, comunicacion
personal).

— Infarto de miocardio. El papel de la trombosis como
un factor iniciador en el desarrollo del infarto de miocardio
sigue planteando interrogantes. Sin embargo, existe eviden-
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cia del papel etiologico del trombo. Por una parte, un gran
nimero de pacientes con infarto transmural muestran
oclusion vascular coronaria en las primeras horas de la
enfermedad 2. En segundo lugar se ha demostrado que la
administracion de agentes tromboliticos pueda recanalizar
una coronaria obstruida en la mayoria de los pacientes y la
reperfusion impide ulterior necrosis miocardica. Desde el
trabajo inicial de Rentrop y cols. 2 utilizando estreptokina-
sa intracoronaria han sido diversos los estudios realizados y
los esquemas empleados - 2%, La incidencia de trombolisis
por via intracoronaria es del 70-90 %, pero tiene el
inconveniente de que se precisa cateterizacion lo que exige
medidas especiales, retrasa la iniciacion y hoy se sabe que el
tiempo de reperfusion condiciona la supervivencia miocar-
dica. Cuando se utiliza la via intravenosa la incidencia
disminuye al 40-60 % y se ve limitada por el riesgo de
fibrinolisis sistémica cuando se emplean activadores con-
vencionales como la estreptokinasa y urokinasa. En ultimo
término el lugar de la trombolisis coronaria en la terapéutica
del infarto de miocardio dependera de la resolucién de
cuestiones tales como la frecuencia de reoclusion postrom-
bolisis, la prevencion efectiva de necrosis miocéardica y
preservacién ventricular, la incidencia de arritmias postre-
perfusién y la morbilidad y mortalidad a largo plazo %,

La selectividad por la fibrina convierte al +-PA en un
agente 1til para trombolisis coronaria por diversos motivos.
Se puede inducir lisis sin estado litico sistémico, no precisa
monitorizacién tan rigurosa, se disminuye o evita el riesgo
hemorragico y se posibilita que actuaciones quirirgicas
posteriores como la angioplastia transluminal o el by-pass
aorto-coronario puedan efectuarse rapidamente, dada la
corta vida media del t-PA (5 minutos), y sin hemorragia ?’.

En la tabla III se recogen los trabajos mds importantes
utilizando activador del plasmindgeno en trombosis corona-
ria. El primer estudio piloto con melanoma t-PA en 7
pacientes con infarto agudo de miocardio fue realizado por
Van de Werfy cols. en 1984 2. La administracion por via
intravenosa o intracoronaria indujo trombolisis, demostrada
angiograficamente, en 6 pacientes. En el paciente donde no
se produjo recanalizacién con t-PA tampoco pudo conse-
guirse con estreptokinasa. No existio depleccion de fibrino-
geho, plasminogeno ni az-antiplasmina. Estos hechos indi-
caban la selectividad de la trombolisis coronaria con t-PA.
Ademas en dos de los pacientes la tomografia con positro-
nes evidencié mejoria postreperfusion.

Este estudio fue la base de otros a gran escala con puntos
de referencia en Estados Unidos y Europa. El primero esun
analisis prospectivo randomizado doble ciego de Rt-PA
intravenoso o placebo en 50 pacientes con infarto agudo de
miocardio ¥, Veinticinco de 33 pacientes (75 %) que
recibieron 0,5-0,75 mg/kg de Rt-PA durante 30-120 minu-
tos presentaron recanalizacién completa, demostrada an-
giograficamente a los 90 minutos de iniciado el tratamiento,
mientras que solo 1 de los 14 pacientes a los que se
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administré placebo tuvieron recanalizacion espontanea
(p <0,001). Los 13 restantes recibieron Rt-PA por via
intracoronaria (0,375 mg/kg durante 15-30 minutos) con
recanalizacion completa en 9 (69 %). Es importante sefia-
lar que 6 pacientes que no respondieron al t-PA tampoco
respondieron a estreptokinasa intracoronaria, y ademas los
niveles de fibrinogeno unicamente descendieronun 8 % con
respecto a los valores basales cuando el t-PA se administro
por via intravenosa o intracoronaria.

En 1983 se crea el grupo de estudio de trombolisis en
infarto de miocardio (TIMI) para establecer la eficacia de la
estreptokinasa intravenosa y otros agentes tromboliticos.
En un estudio piloto, previo a la randomizacion, Williams y
cols., habian demostrado un porcentaje de recanalizacion
de 65 % (17 de 26 pacientes) *°. La fase I del estudio TIMI
consistio en determinar la actividad trombolitica y efectos
secundarios de Rt-PA (80 mg) y estreptokinasa (1.500.000
U) administrados por via intravenosa en pacientes con
infarto y demostracion angiografica de oclusion total de la
arteria coronaria *'. El punto final era la recanalizacion de
la arteria a los 90 minutos de iniciada la infusion. De los 240
pacientes tratados, 118 recibieron t-PA y 122 estreptokina-
sa. A los 90 minutos, 78 pacientes del grupo t-PA (66 %) y
44 del grupo estreptokinasa (36 %) presentaron recanaliza-
cion (p < 0,001), demostrando que el t-PA intravenoso
era casi dos veces mas efectivo que la estreptokinasa
aunque la incidencia de complicaciones hemorragicas era
similar en los dos grupos (6-10 %).

En Europa se ha llevado a cabo un trabajo similar por el
Grupo Europeo de Estudio del t-PA Recombinante, pero
sin realizar angiogramas previos para evitar el retraso que
supone la cateterizacion *2. Sesenta y cuatro pacientes
recibieron t-PA iv. a dosis de 0,75 mg/kg durante 90
minutos y larecanalizacion se produjo enel 70 %. Sesentay
cinco pacientes recibieron 1.500.000 U de estreptokinasa
i.v. conrecanalizacionenel 55 % (p < 0,05). Los episodios
hemorragicos fueron menos frecuentes en el grupo que
recibio t-PA y el tratamiento con estreptokinasa indujo un
estado litico sistémico. Sin embargo, la mortalidad fue
similar en ambos grupos. Posteriormente se realizd un
estudio doble ciego con RT-PA y placebo administrado
intravenosamente en el que se constatd un porcentaje de
recanalizacionde 61 % enel primercasoy21 % enel grupo
placebo *.

Dos trabajos recientes han demostrado que Rt-PA es
capaz de restaurar el flujo en infarto de miocardio consecu-
tivo a obstruccion coronaria total y que una infusion de
mantenimiento puede disminuir el grado de reoclusién
postrombolisis 34 33,

De los estudios realizados hasta la actualidad parece
desprenderse que la selectividad por la fibrina convierte al t-
PA en un agente prometedor en el tratamiento trombolitico
del infarto de miocardio, aunque seran necesarios estudios
multicéntricos con amplias poblaciones para confirmar su
eficacia.

Estudios sobre el efecto trombolitico
de la prourokinasa

La urokinasa es una proteasa tripsina-like compuesta por
dos cadenas polipeptidicas (PM 34.000 y 20.000) unidas
por un puente disulfuro. La evidencia de que es secretada en
forma inactiva (prourokinasa) que podia ser activada por
plasmina fue proporcionada por Bernik en 1973 3¢, pero su
mecanismo de accion permanecié desconocido. Reciente-
mente, varios grupos han aislado y caracterizado parcial-
mente la urokinasa monocatenaria a partir de orina, plasma
y bacterias transformadas ¥’-3°. Se trata de un proenzima
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Fig. 2.—Mecanismo de accion de la prourokinasa.

que es inactivo en plasma, pero se activa lentamente en
presencia de fibrina y tiene mayor actividad trombolitica y
selectividad por la fibrina que la urokinasa de doble cadena,
pero difiere sensiblemente de ésta y del t-PA. Zamarrén y
cols., han demostrado que en sistemas purificados activa
directamente el plasminogeno *°. Sin embargo, es inactiva
en plasma por la existencia de un inhibidor competitivo,
mientras que en presencia de fibrina dicho inhibidor es
disociado de la prourokinasa resultando una activacion del
plasminogeno asociado a la fibrina (Fig. 2).

— Estudios “in vitro. Utilizando un sistema compuesto
de un coagulo de fibrina marcada con I'>* Pannell y
Gurewich demostraron que la lisis era similar para t-PA y
prourokinasa y la especificidad por la fibrina equivalente .
En un sistema similar en el que el coagulo radiactivo se
suspendia en plasma humano se ha observado un efecto
fibrinolitico similar de prourokinasa obtenida por técnica de
DNA recombinante y urokinasa, mientras que el t-PA
causaba lisis similar a dosis 10 veces inferiores *°. Ademas,
mientras que la prourokinasa no producia activacion sisté-
mica de la fibrinolisis todas las concentraciones de urokina-
sa que causaban lisis del coagulo inducian fibrinolisis
sistémica 2. Por ultimo, asi como la urokinasa es inactivada
en plasma a las pocas horas y el t-PA sufre una inactivacion
progresiva, la prourokinasa retiene su potencial fibrinolitico
al menos durante 24 horas.

— Estudios “in vivo™. La vida media de la prourokinasa
esigual a la de la urokinasa activa (3-6 minutos) como se ha
demostrado en conejos y primates. Varios grupos han
comparado el efecto de la prourokinasa y de la urokinasa en
modelos animales; Sumi y cols. ** estudiaron el efecto de
ambas sustancias administradas por via intravenosa a dosis
de 3.000 Ul/kg es un modelo de trombosis en perros y
demostraron que el tiempo de lisis era 1,5 horas para
prourokinasa y 3 horas para urokinasa. Gurewich y cols. *
estudiaron el efecto trombolitico de la prourokinasa en
conejos y perros con embolismo pulmonar. En conejos la
trombolisis fue 6 %, 17 % y 53 % a las 5 horas de infusion
de suero salino, urokinasa y prourokinasa respectivamente.
La infusion de urokinasa produjo fibrinogenolisis sistémica,
mientras que la prourokinasa no indujo degradacion del
fibrinogeno. Los resultados fueron similares en perros, si
bien éstos fueron diez veces mas sensibles a la urokinasa
que los conejos.

Recientemente Collen y cols., han comparado el efecto
trombolitico de prourokinasa y urokinasa, obtenidos con
técnicas de DNA recombinante, y de urokinasa obtenida a
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partir de orina, en un modelo de trombosis yugular en
conejos con coagulo radiactivo **. Los agentes fueron
infundidos intravenosamente durante 4 horas y se midio la
diferencia entre la radiactividad introducida en el coagulo y
la recogida en el segmento venoso al final del experimento.
Se produjo significativa trombolisis unicamente cuando la

urokinasa urinaria y recombinante se administraban a dosis .

de 240.000 Ul/kg y ello se asociaba sistematicamente con
consumo de plasmindgeno y a:-antiplasmina asi como
incremento de los productos de degradacion de fibrindgeno/
fibrina. Sin embargo, se consiguid trombolisis efectiva con
R-prourckinasa a dosis de 60.000 Ul/kg, sin activacion
fibrinolitica sistémica. En dicho estudio se comprobo que la
actividad trombolitica del - PA era 2-4 veces superior que la
de la prourokinasa.

Collen y cols., estudiaron el efecto de la prourokinasa
intravenosa en un modelo de trombosis coronaria en
perros 6, Se produjo trombolisis con dosis de 20 ug/kg/min
a los 23 minutos de la infusion sin fibrinolisis sistémica en 4
perros. La administracion intravenosa de urokinasa a dosis
de 10 ug/kg/min produjo trombolisis en 4 de 7 perros en 20
minutos, pero se asocié con un descenso importante de
fibrinogeno y az-antiplasmina.

En un estudio reciente se administro prourokinasa obte-
nida de medio de cultivo de adenocarcinoma renal humano
en 6 pacientes con infarto de miocardio de menos de 5 horas
de duracién. La dosis fue 40 mg por via intravenosa durante
60 minutos seguida por otra dosis de 20 mg por via
intracoronaria durante 30 minutos. En 4 de los 6 pacientes
se produjo reperfusion completa durante la administracion
intravenosa y en 1 tras la administracion intracoronaria.
Unicamente en un paciente se observo descenso de fibrind-
geno y presencia de PDF +7,

La conclusion final de estos trabajos fue que la prouroki-
nasa tiene mayor selectividad por la fibrina que la urokinasa
y ello lo convierte en un potencial agente trombolitico en el
hombre.

Estimulacion de la fibrinolisis enddgena

La estimulacion farmacologica de la fibrinolisis endoge-
na parece representar un nuevo avance desde el punto de
vista profilactico en la enfermedad tromboembolica.

La trombolisis puede ser una alternativa en la profilaxis
de trombosis coronaria en pacientes con alto riesgo de
oclusion coronaria (angina inestable, lesiones estendticas
importantes, etc.) y en aquellos que después de trombolisis
muestran un grado importante de lesion coronaria residual a
pesar de la administraciéon de anticoagulantes y agentes
antiplaquetares. En estos pacientes de alto riesgo se ha
tratado de acelerar la lisis de codgulos que pudieran
formarse. Recientemente Sobel y cols., handemostrado que
pueden conseguirse niveles efectivos de t-PA cuando se
administra por via intramuscular asociado a un agente que
aumenta su absorcién *, La administracion intramuscular
de t-PA a dosis de 1 mg/kg asociada a hidroxilamina y
estimulacion eléctrica indujo un incremento similar al
observado cuando se administran dosis de 0,5-0,75 mg/kg
por via intravenosa.

Es conocido que la adicidn de t-PA antes de la formacion
del coagulo acorta significativamente el tiempo de lisis
respecto a la administracion de t-PA exdgeno *°. En base a
estos hechos Fox y cols., utilizando un modelo de trombosis
coronaria en perros, han demostrado que la formacion de un
trombo oclusivo podria prevenirse cuando el t-PA estaba
presente en concentraciones subtromboliticas (430-1.200
ng/ml), lo cual reflejaria la alta afinidad del t-PA por la
fibrina y la relativa proteccion de sus inhibidores *°. La
aplicacion potencial de métodos capaces de activar el

sistema fibrinolitico, incrementando la concentracion de t-
PA endogeno (DDAVP, estanazolol, heparinas de bajo
p.m., etc.) puede constituir una nueva alternativa en la
terapéutica trombolitica.

Los avances en el conocimiento y caracterizacion bio-
quimica del mecanismo fibrinolitico, la produccién a gran
escala de t+PA y prourokinasa con técnicas de DNA
recombinantes, la cuantificacion objetiva del metabolismo
miocérdico y la deteccion de trombos intracoronarios con
técnicas poco invasivas seran algunas de las lineas futuras
para un mejor tratamiento de pacientes con enfermedad
arterial coronaria.
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Besilato de Atracurio

ACCION TERAPEUTICA. E! besialo de atracurio, principio activo de TRACRIUM es un agente bloqueante
neuromuscular que paraliza los misculos esqueléiicos al inhibir la transmision colinérgica y que posee la ven-
laja de degradarse espontdneamente en condiciones fisioldgicas de pH y temperatura. La duracion del blo-
queo neuromuscular que produce el TRACRIUM no depende de su metabolismo y excrecion por higado y
finén. Por tanto, la duracion de su accion no esta afectada por las afteraciones renal, hepdtica o circulatoria.
Es posible que las esterasas plasméticas no especificas produzcan un cierto grado de descomposicion. Los
andlisis realizados en plasma de pacientes con deficiencias de pseudocolinesterasas han demostrado que la
inactivacion de TRACRIUM no se encuentra afectada. COMPOSICION. Cada ampolla de TRACRIUM 5 ml
contiene: beslato de atracurio, 50 mg; agua cs. para, 5 ml. Cada ampolla de TRACRIUM 25 ml contiene:
besilato de atracurio 25 mg; agua cs. para, 25 ml. INDICACIONES. TRACRIUM es un agente bloqueante
neuromuscular competitivo 0 no despolarizante altamente selectiva. TRACRIUM se utiiza en anestesia para
relajar la musculatura esquelética durante una amplia variedad de procederes quinirgicos y para faciltar la
ventilacion controlada. TRACRIUM esté especialmente indicado para la préctica de la intubacion endotraqueal
cuando se desee una subsiguiente relajacion muscular TRACRIUM esté indicado para el mantenimiento de
la relajacion muscular durante la seccion cesdrea. POSOLOGIA, Administracion por inyeccion. Adultos:
La dosis recomendada es de 03-06 mgkg por via intravencsa (de de la duracion del bloqueo que
se precise) que proporctona:é una refajacion durante 16-35 minutos. El blogueo total puede prolongarse con
dosis suplementarias sucesivas de 0,102 mg/kg, sin que se produzcan riesgos de acumulacion del farmaco.
Normalmente la intubacion endotraqueal se puede realizar a los 90 segundos de administrada una inyeccion
intravenosa de 05-06 mglkg de TRACRIUM. EI blogueo neuromuscular producido por TRACRIUM puede in-
vertirse de una forma répida y permanente administrando dosis normales de neostigmina precedidas de la
administracion de atropina. La recuperacion del paciente con bloqueo total, sin utilizar necstigmina, se produ-
ce en unos 35 minutos seguin se ha podido determinar mediante el ensayo de la restauracion de la respuesta
teténica al 95% de la funcién neuromuscular normal. Administracién por infusion. TRACRIUM puede ser
utiizado para el mantenimiento del bloqueo neuromuscular durante operaciones quinirgicas largas mediante
la administracién en forma de infusion continua de 03-06 mgkg/hora. TRACRIUM puede ser administrado
por infusion durante cirugia de bypass cardiopulmonar a los niveles recomendados de infusion. La hipotermia
inducida a temperatura corporal de 25° C a 26° C reduce el grado de inactivacion del atracurio; por tanto,
se deberd mantener el bloqueo neuromuscular completo mediante la mitad de los niveles de infusion origina-
les a estas temperaturas. TRACRIUM es compatible con las siguientes soluciones para infusion en los tiempos
establecidos: Solucién para infusion: infusion intravenosa de cloruro sédico BP (09% ph), perfodo de esta-
biidad 24 horas; Infusion intravenosa glucosada BP (5% piv), periodo de establidad 8 horas; solucién de
Ringer USP, periodo de establidad 8 horas; infusidn intravenosa BP de cloruro sédico (018% ph) y glucosa
(4% ph), periodo de estabilidad 8 horas; infusion intravenosa compuesta de lactato sddico BP (solucion Hart:
mann's para inyeccion), periodo de estabilidad 4 horas. Cuando se diluye en estas soluciones para proporcio-
nar concentraciones de besilato de atracurio de 05 mg/ml o superiores, las soluciones resultantes serén esta-
bles a la luz natural para los perfodos establecidos a temperaturas superiores a 30° C. Nifios: La dosis reco-
mendada para los nifios mayores de un afio de edad es simiar a la de los adutios sobre la base de mg/kg.
Ancianos y pacientes de alto riesgo. TRACRIUM puede ser utlizado a la dosis normal en ancianos y aquellos
pacientes que presenten fallos respiratorios; renales o hepdticos NORMAS DE ADMINISTRACION. TRACRIUM
s6lo deberd ser administrado por via intravenosa. TRACRIUM no debera mezclarse en la jeringa con tiopento-
na ni con ninguna sustancia alcaling, ya que su pH inactiva al TRACRIUM. CONTRAINDICACIONES Y PRE-
CAUCIONES. No se han descrito coniraindicaciones para la utilzacion de TRACRIUM, excepto en los casos
conocidos de hipersensibilidad al bestato de atracurio. AL IGUAL QUE SUCEDE CON OTROS BLOQUEAN-
TES NEUROMUSCULARES, TRACRIUM PARALIZA LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS ADEMAS DE LOS
OTROS MUSCULOS ESQUELETICOS, CON LO QUE SE DEBERA APLICAR EN LUGAR DONDE SE TEN-
GA FACIL ACCESO A LA INTUBACION ENDOTRAQUEAL Y VENTILACION ARTIFICIAL. TRACRIUM se de- |
be administrar con precaucion en pacientes con miastenia gravis, otras enfermedades neuromusculares y de-
sordenes electrolticos severos en los que se ha evidenciado una potenciacion de ofros agentes no despolar-
zantes. Aun cuando los estudios en animales han indicado que TRACRIUM no tiene efectos adversos sobre
¢l desarrollo felal, es importante que se utiice con mucha precaucién, como sucede con otros farmacos blo-
queantes neuromusculares, en mujeres embarazadas. TRACRIUM puede ser utiizado para el mantenimiento
de la relajacion neuromuscular durante la seccion cesdrea, ya que el afracurio no atraviesa la placenta en
proporciones clinicamente significativas. Los pacientes con enfermedad cardiovascular grave pueden ser mas
susceplibles a los efectos de una hipotension transitoria. En estos padentes, TRACRIUM debe ser administra-
do lentamente en dosis fraccionadas. Cuando se seleccione una vena pequeiia como lugar de inyeccion de
TRACRIUM, se recomienda su lavado con suero salino fisiologica. Cuando se administren olros farmacos anes-
tésicos a través de lamisma aguja o canula fija utiizados para la adminisiracion de TRACRIUM, es importante
que entre la administracion de cada famaco se infunda solucion salina fisiolégica. INCOMPATIBILIDADES
E INTERACCIONES. El bloqueo neuromuscular producido por TRACRIUM puede incrementarse por el uso |
simultdneo de anestésicos inhalantes como el halotana. El bloqueo neuromuscular producido por TRACRIUM
puede aumentarse s se administra simuftdneamente con antibidticos aminoglucdsidos (tales como la neomici-
na) y polipeptidicos (como la polimixing). No se debe administrar un refajante muscular despolarizante como
cloruro de suxametonio para prolongar los efectos del bloqueo neuromuscular producides por agentes de
bloqueo no-despolarizantes como alracurio, ya que esto desembocaria en un bloqueo en fase 2 dificil de in-
vertir con farmacos anticolinérgicos. EFECTOS SECUNDARIOS. TRACRIUM no tiene efectos vagales ni es
bloqueante ganglionar, pero al igual que sucede con olras sustancias bloqueadores neuromusculares, no puede
ser excluida la posibiidad de que aparezca una liberacion de histamina con sus efectos hipotensores transito-
rios. Se han sefialado casos asociados al uso de TRACRIUM de rubor e hipotension transitoria, que han sido
atribuidos a liberacion de histamina. También se han seiialado rarisimos casos de broncoespasmo y reaccio-
nes anafilécticas. INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO. En el hipotéico caso de una sobredosis el paciente
deberé ser tratado con atropina y neostigmina y mantenido bajo ventilacion artificial hasta que aparezca la
respiracion espontanea. CONDICIONES DE CONSERVACION. Consérvese, entre 2 y 8°C, prolegido de la
luz. Evitese la congelacion. Son admisbles periodos cortos de tiempo a temperaturas de 30°C, sdlo para
permitr el transporte o almacenamiento temporal. No deberédn utiizarse ampolas de TRACRIUM que lleven
abiertas cierto iempo. PRESENTACION y PV.P. IV.A. TRACRIUM 5 ml. Envase con 5 ampollas de 5 ml, |
3747— Pts. TRACRIUM 25 ml. Envase con 5 ampollas de 25 mi, 1948 Pis.
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