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Terapia Trombolítica con Estreptokinasa
en Pacientes con Trombosis Venosa y Arterial
Ventajas sobre la Heparinoterapia

A. LECHTER, M.D. y M. SANTAELLA, M.D.
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Se analiza la experiencia de nueve casos de trombosis veno-
sa extensa de las extremidades inferiores, )' de un caso de
retrombosis arterial luego de embolectomla, tratados con
estreptokinasa por vía sistémica. El tiempo de evolución
del proceso osciló entre dos dlas y tres meses.

Hubo un caso de phlegmasia caerulea dolens. Se utilizó
fibrinólisis con estreptokinasa durante 48 a 96 horas, con
un protocolo de aplicación de una dosis inicial de 250.000
U seguida de 100.000 U cada hora, por 12 dosis, y
luego, 250.000 U cada 12 horas, por 48 ó 72 horas. Una
vez .que el PTT bajó: se reinició la heparinoterapia por un
penad? .de 4 a 7 dl~S, y luego se hizo el paso a antipro-
tromblmcos por vanos meses. No hubo complicaciones
por anafilaxia ni por hemorragia. Sólo hubo sangrado en
nh'el de la inserción de los catéteres. Todos los casos res-
pc:ndieron bien a la jibrinólisis y en cuatro de ellos, la clí-
mca fue espectacular. Se ilustran los casos y se dan pautas
para el manejo de fibrinólisis con estreptokinasa.

Se revisa la literatura pertinente.

El motivo de esta presentación, es hacer conocer el trata-
mi~nto óptimo de algu'!os casos de trombosis venosa y ar-
t~na.l, usando la trombolisis con estreptokinasa por vía sis-
temica. Se puntualiza la selección de pacientes para esta
terapia jibrinolítica.

HISTORIA

Morgagni en 1791 Y Hunter en 1794 concibieron la idea de
buscar un mecanismo para hacer incoagulable la sangre, el
cual sería la solución para este problema. William Tillet en
1933 descubre la estreptokinasa derivada del estreptococo
beta hemolítico, y 20 años después se descrubre la urokina-
sa en la orina humana (16).

ACCION DE LA ESTREPTOKINASA

El sistema fibrinolítico incluye una proenzima: el plasmi-
nógeno, que es activado a una enzima activa (la plasmina)
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Fig. 1. Sistema fibrinolz'tico

por varios tipos de activadores del plasminógeno. Estos ac-
tivadores incluyen los endógenos como el factor XIIa y los
activadores tisulares; y los exógenos como la estreptokina-
sa, urokinasa y la prourokinasa conocida actualmente como
activador del plasminógeno urinario de cadena simple
(Fig. 1). La inhibición del sistema fibrinolítico puede ocu-
rrir en nivel de la plasmina o de los activadores del plasm'i-
nógeno (8, 17, 25). Los agentes fibrinolíticos actúan acti-
vando el sistema fibrinolítico. La plasmina despolimeriza
la fibrina y otros factores proteicos del coágulo. La estrep-
tokinasa es un activador indirecto, se une con el plasminó-
geno para formar pl'asmina; ésta es un agente activo que lisa
la fibrina en el coágulo y forma productos de degradación
de la fibrina (Fig. 1-1). La urokinasa es un activador di-
recto que convierte el plasminógeno en plasmina sin paso
intermedio (28).

Las ventajas primordiales de la estreptokinasa y la urokina-
sa están en que lisan el trombo intravascular rápidamente
y se restablece el flujo sin perjuicio de la integridad vascu-
lar. Estas sustancias producen disolución de los trombos en
pacientes con tromboembolismo pulmonar y trombosis ve-
nosa profunda y, al hacerlo, preservan las válvulas venosas
y producen un retorno inmediato de la función pulmonar

Plasminógeno-Estreptokinasa Activador

Plasminógeno Activador Plasmina

Fibrina-Plasmina Productos de Degradación

Fig. 1-1. La plasmina lisa la fibrina en el coágulo y forma
productos de degradación de la fibrina.
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Fig. 2. Trombosis venosa profunda ex-'
tensa.

Fig. 3. Flebografia que evidencia la
gran pérdida del sistema venoso pro-
fundo, con venas superficiales que
tratan de suplirlo.

del paciente (lO, 11). De esta forma se evita la falla pul-
monar, la hipertensión pulmonar y el síndrome postflebí-
tico. Se presenta también como alternativa cuando la ci-
rugía de embolismo y de trombosis arterial aguda es riesgo-
sa y debe escogerse su uso prequirúrgico preferencialmente,
por el alto riesgo de sangrado que producen estas drogas
después de cirugía (10, 11, 16).

. I)espués de varios años de la aprobación internacional de
esta terapia, aún se encuentra rechazo por varios grupos mé-
dicos, sosteniéndose la complejidad de las pruebas de labo-
ratorio, monitoría y las complicaciones de su uso. Pero lo
único que se requiere es un tiempo de protrombina (PT)
y un tiempo parcial de tromboplastina (PTT). La monito-
ría es básicamente igual a la usada para la heparina, y la fre-
cuencia de sangrado es del 5 al 7%,igual a la de los anticoa-
gulantes convencionales, y casi siempre se produce en nivel
de las líneas venosas y arteriales.

INDICACIONES

Las indicaciones primordiales para el uso de la estreptokina-
sa son los casos de trombosis venosa profunda extensa, que
se reflejan en el edema y el dolor del miembro afectado
(Fig. 2). Las flebrografías confirman el diagnóstico clínico
observándose la gran pérdida del sistema venoso profundo
con venas superficiales que tratan de hacer el drenaje. Se
observa un gran patrón de safena y pérdida en todos los ni-
veles del sistema profundo (Figs. 3 y 4). Los trombos flo-
tantes son otra indicación clara de terapia fibrinolítica por
el alto riesgo de embolismo pulmonar que ellos representan
(Fig. 5).

PROTOCOLO

Paciente monitorizado en la Unidad de Cuidado Intensivo
Coronario, previa inyección de 100 mg de hidro cortisona.
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Fig. 4. Otro aspecto de la flebografia
que muestra la pérdida del sistema ve-
noso profundo, que deriva hacia el
superficial.

Estreptokinasa: 250.000 U intravenosa en la primera hora,
seguidas de 100.000 UIh por 12 dosis, y luego 250.000 U cl
12 horas por 48 a 72 horas, después de las cuales se inicia
la heparina,5.000 U c/4 horas por 4 a 7 días, seguida de te-
rapia con antiprotrombínicos por varios meses.

MATERIALES Y METODOS

Se analiza la experiencia de nueve casos; ocho con trombo-
sis venosa profunda extensa, de los cuales dos tenían trom-
boembolismo pulmonar concomitante y uno presentaba
una phlegmasia caerulea dolens. Y un caso de retrombosis
arterial después de tratamiento con heparina y embolecto-
mía.

Sólo dos casos fueron tardíos: uno, de tres meses y otro de
cinco meses; ambos habían sido tratados con heparina y an-
tiprotrombínicos sin respuesta clínica.

Las edades oscilaron entre 32 y 75 años, prodiminando el
sexo masculino.

Los síntomas más importantes fueron, el dolor y el edema
en el miembro afectado, y hemoptisis en los casos de trom-
boembolismo pulmonar.

Caso No. 1

Se presentan tres casos demostrativos.

Paciente de 56 años que ingresa por dolor e inflamación en
el miembro inferior izquierdo, de 20 días de evolución, con
antecedentes de trauma sol)te dicha extremidad, 5 meses
antes. Al examen lo más llamativo era el dolor y el edema
sobre este miembro. La flebografía mostró trombosis veno-
sa profunda iliofemoral extensa y mucha circulación colate-
ral ineficiente (Fig. 6). Se trató con estreptokinasa con
excelente respuesta (Fig. 6-1).



Fig. 5. Imagen flebográfica de trom-
bos flotantes.
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Fig. 6. Flebografia que muestra trom-
bosis venosa profunda iiiofemoral ex-
tensa, con circulación colateral inefi-
ciente.

Caso No. 2

Paciente de 63 años con síntomas de dolor, cianosis y frial-
dad en la pierna y el pie izquierdos. Como patología asocia-
da tenía un linfoma cutáneo, tratado con quimioterapia.
Al examen presentaba intenso dolor a la palpación superfi-
cial, cianosis de la pierna y el pie izquierdos y ausencia de
pulsos periféricos en los miembros inferiores. Con diagnós-
tico de trombosis arterial se inició heparina intravenosa,
1.000 U/h sin mejoría a las 24 horas de tratamiento.

Es llevado a cirugía practicándose embolectomía femoral,
con desobstrucción de la poplítea, y mejoría de los sínto-
mas clínicos.

Se inició la heparina a dosis de 5.000 U/c/4 horas, reapare-
ciendo la isquemia a las 24 horas post operatorias. Se practi-
có nueva embolectomía bajo fluoroscopia sin obtener mejo-
ría. Ante la inminencia de necrosis del pie, se inició estrep-
tokinasa con recuperación inmediata. El paciente permane-
ció con pulsos presentes hasta 8 ·meses después cuando se
produjó su muerte ocasionada por ellinfoma.

Caso No. 3

Paciente de 57 años que ingresa con dolor en la ingle dere-
cha, acompañado de dolor torácico generalizado y súbito,
edema del miembro inferior derecho, de 9 días de evolu-
ción, y espectoración hemoptoica.

Antecedente de safenectomía en el miembro inferior dere-
cho, 19 años antes. Con diagnóstico de trombosis venosa
profunda y tromboembolismo'pulmonar (TEP) asociado, se
inició tratamiento con heparina 5.000 U/c/4 horas, por 72
horas. Sin mejoría, la flebografía mostró obstrucción de la
luz de la vena poplítea, hasta la unión safenofemoral.

La gamagrafía pulmonar confirmó el TEP. Se inició proto-
colo de e$treptokinasa por 32 horas, evolucionando satisfac-

Fig. 6-1. La flebografía de control,
muestra la exelente respuesta al tra-
tamiento con estreptokinasa, del ca-
so de la Fig. 6.

toriamente, recuperándose la función pulmonar y la del
miembro inferior derecho. La gamagrafía pulmonar de con-
trol fue muy satisfactoria.

FACTORES DE RIESGO

En nuestros pacientes los dos factores de riesgo fueron: úl-
cera péptica en un caso tratado irregularmente con antiáci-
dos y sin síntomas recientes de sangrado; el otro, con ciru-
gía arterial previa, como lo acabamos de anotar (Caso
No. 2).

RESULTADOS "

Se obtuvo una respuesta excelente en siete casos y buena el}
dos, retornando en forma satisfactoria la función pulmonar
en los casos de tromboembolismo pulmonar, donde se apre-
ció el gran defecto de concentración del isótopo en ellóbu-
lo medio derecho y postero-superior izquierdo, antes de la
terapia (Fig. 7).

A los cinco días de tratamiento se observó la gram mejoría
gamagráfica y clínica. Retorno de la función venosa en los
miembros afectados, como en el paciente de la phlegmasia
clErulea dolens, donde se apreció el gran edema y los cam-
bios marcados en la piel. Los porcentajes de resolución del
proceso patológico con estreptokinasa durante 7 días, se
observan en la Fig. 8, comparados con los casos tardíos que
se trataron con heparina sin respuesta favorable, como se
comprobó en el estudio de ingreso de uno de ellos, con mala
recuperación del sistema profundo; el resultado con fibri-
nólisis fue bueno, ya que el edema disminuyó en las extre-
midades comprometidas, de 5 y 6 cm de circunferencia, a
1,5 Y 2 cm respectivamente, hasta el punto de poder ser
tratado adecuadamente con vendajes compresivos y drenaje
postural.
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Fig. 1. Imagen gamagráfica en un caso de tromboembolis-
mo pulmonar, antes de la terapia con e'S'treptokinasa.
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Fig. 8. Porcentajes de resolución del proceso tromboembó-
lico en los casos tratados con estreptokinasa o con heparina.

COMPLICACIONES

En ninguno de los casos hubo reacción anafiláctica a la es-
treptokinasa. En dos pacientes se presentó equímosis y
hemorragia leve en los sitios de inserción de los catéteres;
en un caso, hubo hematuria pasajera y en otro, cefalea
acompañada de desorientación, síntomas que desaparecie-
ron espontáneamente con suspensión de la droga.

DISCUSION

Tradicionalmente la trombosis venosa se ha tratado con he-
parina seguida de antiprotrombínicos, al igual que con
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trombectomía quirúrgica. En 1940 se conocieron los deta-
lles del sistema fibrinolítico. En 1959 Mc Carthy y John-
son demuestran su potencial terapéutico. En 1966 Vers-
treate describe un régim.en para el'uso de estreptokinasa.
En 1979 la Federal Drug Administration de los Estados Uni-
dos aprueba su uso.

En 1981 Hirsh, Henton y Hull demuestran las ventajas
de la estreptokinasa sobre la heparina. Sasahara en 1987
corrobora este estudio en el tromboembolismo pulmonar
(27) y se establece un protocolo de terapia similar al usado.
Si la trombosis es extensa y si, además, el paciente es menor
de 50 años, no es razonable esperar que la heparina resta-
blezca la permeabilidad vascular, produciéndose el daño
valvular y de la pared venosa.

Los casos tardíos, con falta de respuesta a la heparina, son
susceptibles de tratamiento con fibrinolíticos como lo he-
mos demostrado.

Las contraindicaciones absolutas del uso de la estreptokina-
sa son: accidente cerebrovascular, parto reciente, discrasias
sanguíneas y neurocirugía previa. Las demás, son contrain-
dicaciones relativas (úlcera péptica, enfermedades malignas,
etc). Bell y Hisrh (26) aconsejan suspender la fibrinólisis al
observar mejoría del flujo por p1etismografía, para evitar los
efectos colaterales de la terapia prolongada.

Pero quedan varios interrogantes: 1) Detectar activadores
más específicos sobre la fibrina. 2) Encontrar activadores
de mayor duración en el plasma. 3) Lograr que el efecto
de la terapia sea sólo limitado a la disolución del trombo.

En resumen, se presentan nueve casos de trombosis venosa
y arterial tratados exitosamente con el uso de un fibrinolí-
tico. Se demuestra la superioridad del uso de la estreptoki-
nasa sobre los tratamientos tradicionales con heparina y an-
tiprotrom b ínicos.

ABSTRACT

The results of treatment with systemic streptokinase in nine
cases of massive venous thrombosis of the lower extremities
and one of recurrent arterial embolism after embolectomy
are analized.

Evolution of the process ranged between 2 days and 3 mon-
ths. There was one case ofphlegmasia caerulea dolens. The
treatment protocol called for administration of streptoki-
nase for 48 to 96 hours, with an'initial dose of 250,000 U,
followed by 100,000 U hourly for a total of 12 doses, and
then 250,000 U every 12 hours for 48 to 72 hours. Once
PTT within the desired range, therapy with heparin was
reinstituted for a period of 4 to 7 days, after which time
an oral anticoagulant regimen was installed for several mon-
ths. There were no anaphylatic or haemorrhagic complica-
tions.

The only bleeding episode ocurred at a catheters insertion
site. The response to thrombolysis was successful in every
patient and was considered extraordinary in four of them.
Our clinical cases are described herein and 6uidelines for the
management of streptokinase fibrinolysis are presented.
The corresponding literature is rcviewed.
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