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Activador Tisular del Plasmindgeno

(eninglés: Tissue Plasminogen Activator o t-PA) es una proteina proteolitica implicada en la disolucién
de codgulos de sangre.

Especificamente, es una serin proteasa que se encuentra en las células endoteliales.

Como una enzima, cataliza la conversidon de plasmindgeno a plasmina, que es la enzima principal
para la disolucion de coagulos de sangre. El t-PA es empleado en medicina para el tratamiento del
ictus o isquemia cerebral provocado por un codgulo de sangre. El t-PA es segregado por el endotelio
vascular después de sufrir una lesién y su funcion es activar el plasmindgeno transformandolo en
plasmina.

La funcioén clasica del t-PA se desarrolla en el proceso de la coagulacién de la sangre. Especificamente
el t-PA cataliza la conversién de plasmindgeno en plasmina. Lo hace al romper la cadena Unica del
plamindgeno en dos cadenas. Estas dos cadenas estan unidas por enlace disulfuro y la molécula
resultante es denominada plasmina .

El incremento de actividad enzimatica provoca hiperfibrinolisis o falta de coagulacion, que se
manifiesta con hemorragias.La reduccion de la actividad enzimatica provoca hipofibrinolisis que
puede provocar a su vez una trombosis o embolismo al formarse codgulos de sangre.

El Activador Tisular del Plasmindgeno también juega un importante papel en la migracién celular y
reconstruccion de tejidos.

Genética

El Activador Tisular del Plasmindgeno es una proteina codificada por el gen PLAT, que se encuentra
localizado en el cromosoma 8. El transcripto primario producido por este gen sufre splicing
alternativo, produciendo tres diferentes ARN mensajeros.

El Activador Tisular del Plasmindgeno t-PA Recombinante se emplea en el tratamiento de
enfermedades que provocan coagulos sanguineos, como el embolismo pulmonar, el infarto de
miocardio.

También se ha empleado en el tratamiento de casos de congelacién de tejidos y aquellos que
recibieron tratamiento con t-PA sufrieron amputaciones mucho menores que aquellos que no lo
recibieron.

Medicamento de administracién intravenosa indicado para ictus isquémico (embolias, infartos
cerebrales), que se producen cuando alguna de las arterias que llevan sangre al cerebro se obstruye.

El farmaco deshace el trombo y permite que vuelva a circular la sangre.

El éxito en modelos animales con tratamiento fibrinolitico intraventricular se ha conseguido dentro de
las 24 horas de la inyeccidon de sangre y el éxito del rt-PA en la hemorragia subaracnoidea e
intraventricular del adulto ha sido cuando se ha iniciado en los tres primeros dias del comienzo de la
hemorragia (Brinker 1992; Rohde 1995).

Hemorragia intraventricular

Tradicionalmente, siempre se ha contraindicado la administracién de farmacos tromboliticos a
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pacientes con un ictus hemorragico.

Sin embargo, se ha visto que en las hemorragias cerebrales intraventriculares la administracién de
este tratamiento mediante un catéter en el ventriculo cerebral afectado puede ser beneficioso para
deshacer los coagulos que se forman tras la hemorragia.

La terapia intraventricular con fibrinoliticos es relativamente reciente, efectuandose los primeros
trabajos con urokinasa y estreptokinasa; sin embargo actualmente, es el rt-PA el tratamiento de
eleccion para todos los autores, y si bien no hay muchos trabajos publicados, los primeros resultados
parecen ser alentadores.

En el estudio CLEAR-IVH fase Il, los pacientes recibieron una inyeccién de 1,0 mg de rtPA a través de
un drenaje ventricular externo cada 8 h hasta 12 dosis, o hasta que la reduccién de codgulos o
criterio de valoracién clinico se cumple. Las tomografias computarizadas se toman diariamente.

Los andlisis preliminares muestran que el uso de dosis bajas de rt-PA puede ser administrada con
seguridad y puede aumentar las tasas de lisis (Morgan y col., 2008).

En este sentido los datos de un bien disefado estudio clinico de fase Ill, sera necesario para evaluar
el tratamiento (Naff y col., 2011).

En Alemania, la rt-PA no tiene la aprobacién para aplicacion intraventricular, ya que los riesgos y
beneficios de este tratamiento todavia no estan claras. Varios autores recomiendan su uso solo en el
marco de los estudios prospectivos, lo que significa que la administracidn intraventricular de agentes
tromboliticos dentro de un ensayo de terapia individual puede ser visto como mala practica médica
(Spuck y col., 2006).

Indicaciones

Isquemia cerebral

Para ser efectivo el tratamiento con t-PA debe ser administrado intravenosamente durante las
primeras tres horas después de la formacién del codgulo sanguineo y el accidente vascular o en las
siguientes seis horas siendo administrado directamente con un cateter en el lugar de la oclusién. En
la mayoria de los casos solo un 3 al 5 % de los pacientes reciben este tratamiento al haber
transcurrido mas tiempo del debido entre el accidente y la posibilidad de hospitalizar e iniciar el
tratamiento. EL t-PA parece mejorar no solo las grandes oclusiones arteriales si no también los
infartos lacunares .

Ya que la t-PA disuelve los coagulos de sangre, hay riesgo de hemorragia cerebral.

Para estos tratamientos suele emplearse Actilyse Activador Tisular del Plasmindgeno Humano
Recombinante (rt-PA) 50 mg.

En casos de sobredosis de t-PA,el acido aminocaproico actla como un antidoto.
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Desobstruccion de catéter

Catéter ventricular

Contraindicaciones

Contraindicaciones del uso del rTPA iv segin la licencia europea. v= criterios coincidentes
con guias americanas ¥ canadienses; # = criterios no coincidentes.

Evidencia actual de hemorragia cerebral o sospecha clinica alta de HSA v

Historia de hemorragia cerebral, subaracnoidea o intracraneal

Horario de inicio de los sintomas desconocide o mas de 3 horas

Edad <18 & =80 afios &

Déficit menor o mejoria rapida de los sintomas

letus muy grave { NIHSS =25 )&

Signos de infarto extenso en la neuroimagen

ThAs = 185mmHg o TAd =105mmHg o cuando se precizen medidas hipotensoras agresivas (mas

de dos dosis iv de hipotensores) v

Glucemia > 400 mg/dl o < 40 mg/dl &

*  Tratamiento con anticoagulantes orales o cuando el INR = 1.7 sin el uso previo de anticoagulan-
tes orales &

*= TTPA alargado si el paciente ha recibido heparina en las 48 horas anteriores, o tratamiento con

heparinas de bajo peso molecular a dosis anticoagulantes +

*  Plaquetas = 100.000/mm® v
* Convulsiones al inicio del ictus
¢ lctus o trauma craneal en los tres meses anteriores v
+  Cirugla mayor en los dltimos 3 meses (& enlos 14 dias anteriores )
. Heni'cu']'a_'_qiﬁ sistémica severa actual o reciente (& en los 2] dias anteriores )
*  Punciones arteriales en un lugar no susceptible de compresion ( # en los siete dias anteriores )
*  Pericarditis &
+ Endocarditis bacteriana &
+ Historia de neoplasia, malformacion arterio-venosa, aneurisma cerebraly’
* lctus previo en paciente diabético &
* Pancreatitis aguda &
* Masaje cardiaco reciente &
*  Varices esofigicas, aneurisma arterial, malformaciones arteriovencsas no cerebrales, neoplasias
com riesgo hemorragico aumentado, insuficiencia hepatica &
*  Parto
Escala NIHSS

Puede aumentar el riesgo de ventriculitis, por lo que algunos lo utilizan para drenaje ventricular
externo obstruido *
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