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RESUMEN

En la fase experimental, la asociacion lis-pg y UK ocasionan una trom-
bdlisis proxima al 62,5%. Dicha trombdlisis se acompana de una importan-
te activacion del sistema fibrinolitico, con disminucion del fibrindgeno
(037 +0,2 gr/l) e incremento de los PDF/Fg. (1205 +30 ng/ml). Este esta-
do trombolitico sistémico ocasioné moderadas complicaciones hemorrdgi-
cas en los animales de experimentacion.

En la fase de estudios en humanos, diez pacientes afectos de Trombo-
sis Venosa Profunda (TVP) proximal de las extremidades inferiores fueron
tratados con diferentes pautas de Lis-Plasmindgeno (Lis-plg) seguido de
Uroquinasa (UK). En el grupo |, 6 pacientes fueron tratados con Lis-plg
(150 u kat) y UK (1.200 U.l./kg/h. durante 12 horas) a lo largo de 3 dias;
en 4 casos se obtuvo una lisis del trombo practicamente total. En uno
de estos casos el paciente presentaba una trombosis de una antigliedad
aproximada de 16 dias. En el grupo I, 2 pacientes fueron tratados con
Lis-plg (150 p kat) seguido de UK (500 U.l/kg/h durante 12 horas) a lo
largo de 3 dias; en este grupo no se observd ningun cambio en el tamafio
de la trombosis. En el grupo Ill, compuesto también por 2 pacientes, se
administrd Lis-plg (15 p kat) durante 12 horas y a continuacion se adminis-
tré UK (600 U.l/Kg. durante 20 minutos) esta pauta se repitio durante 2
dias consecutivos. En este grupo tampoco se observaron cambios en el
tamario de la trombosis. En 2 pacientes del grupo | fue necesario suspen-
der el tratamiento por complicaciones hemorrdgicas graves.

En el grupo | se observo una rapida y pronunciada calda de los niveles
basales de fibrindgeno (50-70%) y plasmindgeno (40%). En el grupo Il
los descensos del fibrindgeno (20%6) fueron mas moderados y en el grupo Il
la disminucion del fibrinbgeno fue gradual pero significativa al final del
tratamiento.

De estos resultados preliminares concluimos que la administracion de
Lis-plg, seguida de UK, ocasiona un incremento de la actividad fibrinoliti-
ca, pero simultaneamente incrementa el riesgo de complicaciones hermo-

Introduccion

A raiz de los resultados experi-
mentales previos obtenidos por
nuestro grupo y publicados en esta
misma revista (1), decidimos utilizar
la asociacion lis-plasminégeno (Lis-
Pg) vy Uroquinasa (UK) en el trata-
miento de trombosis venosas profun-
das (TVP) experimentales y posterior-
mente en el hombre.

La decision de utilizar UK como
agente inductor de la fibrindlisis fue
debido al hecho de que este pro-
ducto posee una accién tromboliti-
ca dosis dependiente. Asimismo,
produce menos alteraciones de la
coagulacion y de la fibrindlisis que
la Estreptoquinasa (SK) (2) y produ-
ce menos efectos indeseables y pro-
bablemente menos complicaciones
hemorragicas que la SK (3). Por el
contrario, la UK es un productc mu-
cho mas caro que la SK.

Por otro lado, al menos bajo el
punto de vista tedrico, la utilizacién
combinada de Lis-Pg y UK presen-
ta otras ventajas adicionales. Asi, es
sabido que la UK, en sistemas puri-
ficados y también en el plasma,
transforma 20 veces mas rapidamen-
te el Lis-Pg en lis-plamina que no
al glu-plasminégeno (4). Este hecho
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rrégicas. Este hecho probablemente es debido a que la administracion
exogena de Lis-plg provoca un incremento de los niveles circulantes de
plasminégeno, mds que una absorcion especifica sobre la superficie del
trombo.

SUMMARY

During animal experimental phase, lis-pg combined with UK produced
a thrombolysis of about a 62,5%. This effect is accompained by an impor-
tant fibrinolytic system activation, a decrease in fibrinogen levels (037 +£0,2
gr/l) and an increase PDF/Fg (120,5+30 ng/ml). Such thrombolytic stage
produced diversal hemorrhagic complications in experimental animals.

During human clinical trial stage, then patients with Deep Venous Throm-
bosis (DVT) at proximal lower limbs level were submited to diversal treat-
ment protocols with Lis-Plasminogen (Lis-plg) and Urokinase (UK).

After preliminary outcomes we can conclude that administration of Lis-
plg followed by UK increases the fibrinolytic activity but also increases the
risk of hemorrhagic complications. This second effect is not probably cau-
sed by an specific absortion on the thrombo surface, but by an increase

of circulating plasminogen levels Lis-plg exogenous-induced.

puede aportar un incremento de la
actividad fibrinolitica cuando ambas
sustancias se utilizan de forma com-
binada, maxime cuando el Lis-Pg uti-
lizado es de procedencia de placen-
ta humana y tiene un alto contenido
(=70%) en formas parcialmente de-
gradadas de plasminogeno (5). En
diversos estudios previos (6, 7, 8) se
ha sugerido que la asociacién de
Lis-Pg con SK o UK puede ser util
en el tratamiento de TVP, embolias
pulmonares y trombosis arteriales
periféricas.

En dltima instancia el objetivo de
este tratamiento combinado es pro-
ducir un enriquecimiento del trom-
bo con Lis-Pg exégeno y, posterior-
mente, lograr «in situ» su activacion
en lis-plasmina, con un agente trom-
bolitico como la UK con escasas re-
percusiones sobre la coagulacién y
la fibrindlisis plasmatica.

En concreto, en el presente traba-
jo, en una primera fase, se pretende
tratar con la asociacion Lis-Pg y UK
trombosis venosas experimentales
de 3 dias de antigliedad.

Posteriormente, en funcion de los
resultados obtenidos en la fase ex-
perimental, dicho tratamiento se uti-
lizara en TVP en humanos.

Material y métodos

A) Trombosis experimental
Para esta fase experimental se uti-
lizaron perros de raza «beagle», de
un peso medio de 9-12 Kg. A un
lote de 12 perros se les practico una
TVP (femoral) mediante la técnica
descrita por Dupe (9) y modificada
por nuestro grupo (1). La formacion
del trombo experimental se realizd
segun la técnica previamente des-
crita, afadiendo 5u Ci (9-12x104
cpm) de fibrinogeno marcado con
2Slodo (10).
- Una vez realizado el trombo ex-
perimental, al cabo de tres dias se
inicio el tratamiento trombolitico. An-
tes de iniciar dicho tratamiento se
comprobo, mediante un detector ex-
terno de radioactividad, la presen-
cia del trombo en la zona donde se
habia producido. Por una vena peri-
férica, en la pierna contralateral don-
de se habia producido la trombosis,
se administraron 15 katals de lis-
plasmindégeno (Substrene, Inst
Choag, Paris) disueltos en 50 cc. de
suero fisiologico, durante 2 horas en
una bomba de perfusion continua.
Posteriormente, se esperaron 3 ho-
ras sin administrar ninguna medica-
cién y a continuacion se inyecto Uro-

quinasa a la dosis de 2.000 U.I/Kg/h.
durante 12 horas consecutivas. Una
vez finalizado el tratamiento trombo-
litico, a los animales se les inyectd
una dosis de 2.500 U.l de Haparina
célcica (Rovi) por via subcutanea y
12 horas después se procedi¢ a la
extraccion quirdrgica del trombo re-
sidual.

La eficacia del tratamiento trom-
bolitico se evalué mediante la dismi-
nucion o desaparicion de la radioac-
tividad inicial.

Asimismo, se efectué una inspec-
cion visual de la zona donde se ha-
bia producido la trombosis con el
objeto de verificar la disminucion o
progresion de la trombosis inicial.

Los trombos extraidos fueron in-
troducidos en 10 c.c. de suero fisio-
légico y se procedié a la lectura de
la radioactividad residual mediante
un contador gamma para '?®lodo
(Intertechnique Compteur Gamma
C.G. 4000). Todos los resultados fue-
ron expresados en tanto por ciento
de disminucion de la radioactividad
inicial.

Con la finalidad de observar las
modificaciones de la coagulacion y
de la fibrindlisis inducidas por el tra-
tamiento trombolitico, a todos los ani-
males se les efectud una extraccion
de sangre antes de inducir la trom-
bosis experimental, a las 6 horas de
haber iniciado el tratamiento con UK
y a las 12 horas de haber finalizado
el mismo. En todas las muestras ex-
traidas se valoraron los siguientes
parametros: fibrinégeno (Von
Clauss), activadores de plasminoge-
no mediante placas de fibrina, pro-
ductos de degradacion del fibrind-
genoffibrina (PDF) mediante el Kit
comercial (Wellcome, England), plas-
minogeno (PQ) y a. antiplasmina
(a2 AP) mediante métodos amidoli-
ticos utilizando el sustrato cromogé-
nico s-2251 (Kabi, Stokholm, Swed-
wen).

B) Trombodlisis en humanos
Fueron admitidos en el presente
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estudio 10 pacientes con TVP diag-
nosticada mediante flebografia; asi-
mismo, fueron. excluidos aquellos
que presentaban una edad superior
a los 70 afos. El grupo de enfer-
mos estaba configurado por 8 mu-
jeres y 2 varones. Las edades extre-
mas fueron entre 24 y 65 afos. La
antigliedad del trombo, estimada por
criterios clinicos de TVP, fue como
sigue: en 4 pacientes inferior a 4
dias, en 5 pacientes entre 5 y 10 dias
y en un paciente superior a 10 dias.

Los 10 pacientes fueron divididos
en 3 grupos y sometidos a protoco-
los diferentes, segun el siguiente es-
quema:

GRUPO I: Se incluyeron 6 pa-
cientes, a quienes se practico la
siguiente pauta terapéutica: Infu-
sion intravenosa de lis-plasminé-
geno 150 p Kat disueltos en 150
ml. de solucion salina fisiologica,
durante un periodo de dos ho-
ras. Posteriormente (3 horas mas
tarde), se administro urokinasa a
dosis de choque de 150.000 U.1.,
seguida por una dosis de mante-
nimiento de 1.200 Ul/Kg/h. duran-
te 12 horas.

Estas mismas dosis de lis-
plasmindgeno y UK fueron admi-
nistradas diariamente durante los
siguientes dos dias.

GRUPO II: Se incluyeron 2 pa-
cientes bajo el siguiente patron te-
rapéutico: Infusion de lis-
plasmindgeno 150x Kat. en un
periodo de dos horas, seguido 10
horas mas tarde por la adminis-
tracion de UK en dosis de cho-
que de 75000 U.l y dosis de
mantenimient de 500 U.l./Kg/h.
durante 12 horas.

Estas mismas dosis de lis-
plasminégeno y UK fueron admi-
nistradas diariamente en los dos
dias siguientes.

GRUPO IllI: Se incluyeron 2 pa-
cientes, siendo sometidos al si-
guiente patron terapéutico: Infu-
sion de lis-plasmindgeno 15u Kat

Tabla |
N? animal Peso
(Kg) Dosis totales UK % Trombodlisis
(u.1)
1 9,8 240.000 63,5
2 11,2 264.000 57,8
3 10,5 252.000 73,3
4 8,8 211.000 64,8
5 12,2 292.000 59,8
6 10,8 264.000 71,2
7 11,7 280.000 73,8
8 9,2 220.000 552
9 11,5 276.000 66,3
10 13,2 316.000 521
11 10,7 256.000 47.8
12 9,7 232.000 65,3
Media 10,7 257,583 62,5
Desviacion 1,2 30,284 82
Standard
Tabla 1l
Antes induccion A 6 h. inicio A 12 h. del final
de trombosis tratamiento UK del tratamiento
(media +=DS) (media =DS) (media +=DS)
Fibrindgeno (gr/l) 1,7+£0,7 0,37+0,27 0,95+0,4
PDF (ug/ml) 50x25 120+ 30 40,3+20
Plasminoégeno (%) 62,8+123 27,2+18,2 48,6+ 18,1
a2 antiplasmina (%) 87,6+10,5 16,7+6,2 53,2+12,3
Activadores
plasminégeno (mm?) 210,3+93,2 837125 535+110

disueltos en 10 ml. de suero sali-
no fisioldégico, administrados en
un periodo de 5 minutos.

Esto fue seguido inmediata-
mente por la infusion de UK 600
U.I’/Kg durante 20 minutos. Las
mismas dosis de lis-plasminégeno
y UK fueron administrados conti-
nuamente durante 12 horas y re-
petidos al dia siguiente.

En los tres grupos y al final del
patron terapéutico correspondiente
se inicid tratamiento con heparina sé-
dica intravenosa a dosis anticoagu-
lantes, siendo reemplazada por an-
ticoagulantes orales 8-10 dias mas
tarde.

En todos los pacientes se practi-
¢6 un estudio flebogréfico previo al
inicio y otro al final del tratamiento.
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La valoraciéon de los resultados fie-
bograficos obtenidos tras el trata-
miento con lis-plasmindgeno y UK,
se baso en los siguientes parame-
tros: lisis completa (desobstruccion
completa del segmento venoso trom-
bosado), lisis parcial (definida como
un 50% de repermeabilizacion de
los vasos ocluidos, pero existiendo
trombo residual) y sin cambios (no
modificaciones en la flebografia pos-
tratamiento en la relacion a la pre-
tratamiento). Todos los pacientes fue-
ron sometidos a controles ambula-
torios periodicos cada seis meses
durante los 3 afios siguientes a la
finalizacién del tratamiento.

Los controles de laboratorio se
efectuaron inmediatamente antes de
entrar en el estudio, después de la
administracion de UK y a las 6 ho-
ras de haber administrado la misma.
Las muestras de sangre fueron ex-
traidas en citrato trisodico al 3,8%,
centrifugadas a 4.000 g. durante 20
minutos y el plasma pobre en pla-
quetas fue conservado a -20°C has-
ta la realizacion de los diferentes pa-
rametros de la coagulacion y la fi-
brindlisis.

El fibrindgeno fue determinado por
el método de Von Clauss, los pro-
ductos de degradacion del fibrino-

genoffibrina (PDF) fueron realizados
mediante un Kit comercial (Wellco-
me, England), el plasmindgeno (Pg)
y la a2 antiplasmina (AP) fueron eva-
luados por métodos amidoliticos uti-
lizando el sustrato cromogeénico
S-2251 (Kabi, Stockholm, Sweden).

Asimismo la « 2 macroglobulina
(e 2 macro) también se realizd por
sustratos cromogénicos.

Resultados

A) Fase experimental

Los resultados de la eficacia del
tratamiento combinado con lis-
plasmindégeno’'y UK en los 12 pe-
rros «beagles» se exponen en la ta-
bla I.

Como puede apreciarse en la
mencionada tabla, la eficacia trom-
bolitica de la asociaciéon lis-
plasmindgeno mds uroquinasa fue
de un 62%, aproximadamente. No
obstante, es posible que esta efica-
cia no sea absolutamente real, ya
que en Is detecciones externas de
radioactividad, efectuadas durante
los 3 dias antes de iniciar el trata-
miento, se observd una disminucion
de la radioactividad aproximadamen-
te de un 15%. Asimismo, en 4 ani-
males pudo observarse una compli-

Tabla i

cacion hemorragica muy moderada
por la zona donde se habia produ-
cido la trombosis experimental.

Las modificaciones de la coagu-
lacion y la fibrindlisis inducidas por
el tratamiento trombolitico utilizado se
expresan en la tabla Il.

Estos resultados bioldgicos sugie-
ren que la administraciéon combina-
da de Lis-Pg y Uk produce una in-
tensa activacion del sistema fibrino-
litico con disminucién del fibrindge-
no, incremento de los PDF, disminu-
cion intensa de la o? antiplasmina
e incremento de activadores del
plasminégeno. Los cuatro casos de
ligera complicacion hemorragica, por
la herida quirdrgica de induccion de
la trombosis experimental, no pudie-
ron correlacionarse con niveles mas
bajos de fibrinégeno que el resto de
animales.

B) Fase de estudio en humanos

Las caracteristicas clinicas, asi co-
mo los resultados flebograficos de
los pacientes del grupo | se expre-
san en la tabla IIl.

Como puede apreciarse en dicha
tabla, en 2 pacientes las flebogra-
flas postratamiento no mostraron
cambios respecto a las del pretrata-
miento. En dos pacientes se obtuvo

Pacientes y resultados flebograficos del Grupo |

. Localizacion de la TV.P. Antiguedad .
Pacientes Sexo Edad por flebografia erT:I?s_d; Resultados flebograficos

1 \Y 29 Axilo-subclavio derecha 6 dias NULA

2 H 37 Global extremidad inferior derecha 16 dias Desobstruccion total

3 H 60 Global extremidad inferior izquierda 3 dias NULA

4 H 63 Fémoro-poplitea y distal derecha 8 dias Desobstruccion parcial*

5 H 65 Fémoro-poplitea izquierda 5 dias Desobstruccion total

6 H 63 Global extremidad inferior derecha 3 dias Desobstruccion parcial™

*

Se suspendio el protocolo por complicaciones hemorréagicas.

Angiologia - 6/90 O 221



J. Latorre, J. Fontcuberta, A. Rosendo y J. Elez

Tabla IV

Pacientes y resultados flebograficos del Grupo Il

Pacientes Sexo Edad

Localizacion de la TV.P.

por flebografia

Antigliedad
aproximada
de la TV.P.

Resultados flebograficos

1 H 31 Fémoro-poplitea derecha

2 dias

2 H 63 Global extremidad inferior izquierda 6 dias

NULA

NULA

Tabla V

Pacientes y resultados flebograficos del Grupo Ill

Pacientes Sexo Edad

Localizacion de la TV.P.

por flebografia

Antigliedad
aproximada
de la TV.P.

Resultados flebograficos

1 H 35 llio-fémoro-poplitea derecha

2 \Y 55 llio-féemoro-poplitea izquierda

10 dias
3 dias

NULA
NULA"

* Se completa lisis con 100,000 Ul/h/72 h. de SK.

una desobstruccion total (lisis com-
pleta). Debe de destacarse que uno
de ellos presentaba una TVP global
de extremidad inferior derecha de 16
dias de evolucion. Los dos restantes
pacientes presentaron una lisis par-
cial, pero en ellos el tratamiento fue
suspendido por complicaciones he-
morragicas (dos casos de hematu-
ria).

En relacién a la evolucién clinica
durante el periodo de seguimiento

(8 afos), debemos destacar que los 7T

dos pacientes con desobstruccion
total permanecen asintomaticos. Los
dos pacientes con lisis parcial pre-
sentan una secuela discreta postfle-
bitica que sélo precisa contencién
elastica. Por contra, en los dos pa-
cientes en los que el tratamiento no
fue efectivo, el sindrome postrombé-
tico fue importante, precisando con-
tencion elastica y tratamiento médi-
co concomitante.

En la tabla IV se presentan las ca-
racteristicas y los resultados flebo-

GRUPO 1

Fibrinogeno(e-+) g/I

A B
LysPg UK
1% dia

6h A 6h B 6horas
UK Lys-Pg UK UK Lys-Pg UK UK
22 dia 3« dia
Fig. 1
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Tabla VI

1¢r dia de tratamiento

2° dia de tratamiento

3¢r dia de tratamiento

Pretra- Después Antes A 6 h. Después Antes A 6 h. Después Antes A 6 h.
Test tamiento  Lis-Pg. UK de UK  Lis-Pg. UK de UK  Lis-Pg. UK de UK
Pg. 1015+ 120,5+ 1255+ 56,7+ 65,1+ 66,1+ 362+ 526+ 495+ 36+
(%) 8,72 3,8 34,9 9,43 16,9 20,7 1.4 12,7 9,9 12,6
az Ap 858+ 76,3+ 70,6+ 1,3+ 148+ 29+ 575+ 12x 7,75+ 1,75+
(%) 12,4 23,1 21,2 2,9 11,3 21,2 9,9 10,2 4,9 3,03
o> Macro 1044+ 1136+ 103+ 92,4+ 90,5+ 80=x 97,7+ 732+ 642+ 795%x
(%) 21,48 20 26,2 21,7 31,2 28,7 21,3 33,2 25,2 31,5

Evolucién del plasminégeno (Pg.). a, antiplasmina (a2 AP) y «, macroglobulina (ez Macro) durante el tratamiento en los pacientes del

GRUPO .

graficos de los pacientes del grupo
Il.

Tal como queda reflejado, en am-
bos pacientes la respuesta a la tera-
péutica empleada fue nula, no exis-
tiendo modificaciones en la flebogra-
fla postratamiento con respecto a la
pretratamiento. En cuanto a la evo-
lucion clinica durante el periodo de
control, estos pacientes desarrolla-
ron un importante sindrome postrom-
batico.

Por dltimo, en la tabla V se pre-
sentan los resultados flebograficos
de los pacientes incluidos en el gru-
po lll.

La respuesta terapéutica en am-
bos pacientes fue nula, no existien-
do modificaciones en la flebografia
postratamiemto. No se presentd nin-
gun tipo de complicaciones durante
el tratamiento. La paciente con trom-
bosis flio-fémoro-poplitea de 3 dias
de evolucion fue tratada, al finalizar

. GRUPO 11
Fibrinogeno
g/
3 4
2 4+
14
—_—
A D 5h A 6h D 5h A 6h D 5h
LysPg pausa UK UK Lys-Pg pausa UK UK LysPg pausa
1er dia 2¢dia ~—3%dia—
Fig. 2

el correspondiente protocolo, con SK
a la dosis de 100000 UI/h/72 h,
apreciandose una lisis total en una
segunda flebografia de comproba-
cion. Clinicamente, durante el perio-
do de control, esta paciente desa-
rrollé un discreto sindrome postrom-
bético que soélo requirié contencién
elastica. Por el contrario, la otra pa-
ciente desarrollé un importante sin-
drome postrombdtico.

Pruebas de laboratorio

Todos los pacientes del grupo |
mostraron una respuesta bioldgica
similar a la terapéutica trombolitica.
En la figura 1 se puede apreciar un
marcado descenso del fibrindgeno
llegando al tercer dia de tratamiento
a las cifras de 091 +£053 g/l. Parale-
lamente se aprecid un incremento
muy importante de los productos de
degradacion del fibrinégenoffibrina
(PDF) llegando a valores de
116 £61,55 ug/ml a las seis horas de
tratamiento con UK.

En la tabla VI se presentan los re-
sultados del plasminogeno, «2 anti-
plasmina y @2 macroglobulina a lo
largo de todo el tratamiento.

Como era de esperar los niveles
de o2 macro practicamente no se
modifico, solamente al tercer dia des-
cendié a unos niveles préximos al
65%.
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La actividad litica sistémica atribui-
ble a la plasmina fue observada en
todo el tratamiento. En dos pacien-
tes los niveles de fibrinégeno per-
manecieron por encima de 1 g/l. En
esos pacientes no se observaron
cambios en las flebografias postra-
tamiento en comparacion con las fle-
bografias pretratamiento.

En el grupo Il los dos pacientes
incluidos no siguieron el patron re-
sefado para los pacientes del gru-
po |. En este grupo Il, después de
la administracion inicial de Lis-Pg y
UK, los niveles de Pg solo cayeron
un 20% por debajo del nivel pretra-
tamiento (Figura 2). Sin embargo, la
a2 AP descendié a niveles practica-
mente del 10% a las 6 h. de trata-
miento con UK. Los niveles de fibri-
négeno en este grupo Il se modifi-
caron muy levemente, en ninguno de
los dos casos los valores descendie-
ron de 1 g/l. (Figura 3).

En el grupo lll, durante las 12 pri-
meras horas de tratamiento con Lis-
Pg y UK, se observé un descenso
discreto en los niveles de Pg, « AP
y fibrinégeno (Figuras 4, 5, 6 respec-
tivamente). Sin embargo, en las do-
ce horas siguientes los niveles de fi-
brinégeno y 2 AP descendieron por
debajo de 1 g/l. y un 10%, respecti-
vamente.

Discusion

En la fase experimental los resul-
tados del tratamiento combinado con
Lis-Pg y UK son moderados y no
superiores a los obtenidos con SK
o UK en humanos (11).

Las alteraciones de la coagulacion
y de la fibrindlisis inducidas en los
animales de experimentacion por es-
te tipo de tratamiento son conside-
rables y en todo caso superiores a
los obtenidos con UK sola (12). Es-
tos datos dan apoyo a la hipotesis
de que, en trombos relativamente
frescos, el Lis-Pg aportado de for-
ma exdgena no se incorpora al trom-
bo. Como consecuencia de este he-
cho, el plasmindgeno permanece cir-
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culante y es activado por la UK. Es-
ta activacion sistemica del Lis-Pg
aportado daria lugar a una impor-
tante generacion de plasmina, la
cual seria responsable de la dismi-

4

nucion de la a, AP y del fibrindge-
no.

En los estudios en humanos, pa-
ra obviar esta importante activacion
de la fibrindlisis sistémica, se dismi-

224 [0 Angiologia - 6/90



Eficacia trombolitica de la asociacion Lis-plasminégeno y Urokinasa: estudios en animales de experimentacion y en el hombre

GRUPO 111

O, Antiplasmina

|
o)
2 oo
Z 100+
<
5 4
5 801
< i

w

=

o

<C

O
).
>0
; y ;
% § 9h  12horas

1 dia 22 dig tratamiento
Fig. 5
g/l GRUPO 111
Fibrinogeno
4 -+
3

A 1h

12 horas
tratamiento

22dia

Fig. 6

nuyeron las dosis de UK a la mitad
(grupo 1) y a un tercio (grupos Il y
Iy de las habitualmente utilizadas.
En el grupo | esta pauta terapéutica
ocasion6 una importante lisis del
trombo en la mayoria de pacientes.
No obstante aparecieron dos casos
de complicaciones hemorragicas

graves ‘que obligaron a la interrup-
cion del tratamiento. Probablemen-
te, dichas complicaciones hemorra-
gicas estaban en relacion con las im-
portantes modificaciones de la coa-
gulacion y la fibrindlisis detectadas
en estos pacientes. En efecto, la me-
dia de fibrindgeno en estos pacien-

tes fue inferior a 1 gr/l. y las PDF/pdf
superiores a 100 ug/ml. Estos datos,
si bien no se han podido correlacio-
nar con un incremento de las com-
plicaciones hemorragicas, la mayo-
ria de autores (13) estiman que in-
fluyen determinantemente.

En el grupo Il, usamos dosis ba-
jas de UK en un intento de mante-
ner la eficacia y una menor activa-
cion de la fibrindlisis sistémica, ya
que la vida media de lis-
plasmindgeno es de por lo menos
08 dias (14); la UK fue administrada
10 h. después de la infusién de lis-
plasminégeno en un‘intento de ase-
gurar la fijaciéon de este trombo. Sin
embargo ninguno de los trombos fue
lisado. Sélo se produjo una peque-
fa generacion de plasmina, la cual
fue casi totalmente neutralizada por
o 2 AP, y por lo tanto sdlo se pro-
dujo un discreto estado litico. Estos
resultados sugieren que la fijacion de
lis-plasmindgeno al trombo es insu-
ficiente para obtener una lisis valo-
rable, lo que es indispensable para
producir un intenso «status» fibrinoli-
tico.

En el grupo Ill, las infusiones re-
petidas de lis-plasminégeno fueron
necesarias en un intento de incre-
mentar su concentracién en el trom-
bo. La UK fue administrada en do-
sis similar al primer grupo, sin la do-
sis de ataque, durante dos dias. Es-
te régimen terapéutico se acompa-
Ao de una tardia pero intensa y per-
sistente activacion de la fibrindlisis
sistémica, debida a los relativamen-
te altos niveles de plasmindgeno cir-
culante durante el tratamiento; sin
embargo ninguno de los trombos fue
lisado. Una mas larga duracion de
este esquema terapéutico, probable-
mente habria producido una lisis
completa.

Estos resultados encontrados por
nuestro grupo son similares a los ob-
tenidos por otros autores utilizando
la combinacion de lis-plasmindégeno
y UK o SK. Asi, Griguer (7) utilizd
la combinacion de lis-plasmindgeno
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y UK en el tratamiento de embolis-
mos pulmonares de mas de 4 dias
de antigliedad. Los resultados de es-
te grupo (51% de lisis) confirmaron
que este tipo de tratamiento era mas
eficaz que la UK sola. Estos resulta-
dos fueron confirmados por Ellis (8)
y en embolismos pulmonares sub-
masivos de mas de 5 dias de anti-
guedad de los sintomas.

En el caso de la TVP existen re-
sultados discrepantes. Asi mientras
Askaa (15) no encuentra ningun ti-
po de superioridad de la combina-
cién lis-plasmindgeno/SK frente a la
SK sola, Kakkar (6) demuestra que
la asociacion lis-plasmindgeno/SK es
superior a la SK sola.

Este Ultimo autor sefiala también
que las complicaciones hemorragi-
cas fueron mas importantes en el
grupo SK/plasminégeno que en el
grupo de SK sola. Asimismo, dichas
complicaciones fueron acompana-
das de una importante disminucion
del fibrinégeno en el grupo tratado
con la asociacion lis-plasminoge-
no/SK.

En conclusidn, creemos que la
eficacia de este tipo de tratamiento
esta mas en relacion con la dosis
de UK administrada y con el estado
litico sistémico producido, que no
con la fijacion del lis-plasminégeno
a la fibrina y la posible fibrindlisis lo-
cal. Asi, pues, la infusion de lis-
plasminégeno parece ser que no
ocasiona un enriquecimiento consi-
derable del trombo, y su aporte pa-
rece ser importante para generar
una mayor cantidad de plasmina cir-
culante.

Este tipo de tratamiento quizas es-
taria indicado en TVP o embolismos

pulmonares de varios dias de evolu-
cién, ya que en estas trombosis re-
lativamente antiguas los tromboliticos
convencionales se han mostrado ine-
ficaces.
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