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Resumen

El activador tisular del plasminégeno recombinante (fTPA) es una proteina fibrinolitica obtenida de forma sintética del
plasminégeno humano, inicialmente disefiada para producir una fibrindlisis local del trombo y recanalizacién del vaso en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio. A nivel ocular, el rTPA se puede administrar en diferentes concentraciones por
via topica, subconjuntival, en la cAmara anterior o en la cdmara vitrea.

Las indicaciones para su uso en oftalmologia cubren una amplia gama de cuadros clinicos, desde membranas fibrinoides
postquirdrgicas y hemorragias intraoculares tanto a nivel de polo anterior como de polo posterior, hasta complicaciones de
la cirugia del vitreo y del glaucoma, lo que le hace un arma terapéutico Util en varias subespecialidades oftalmolégicas.

Resum

L'activador tissular del plasminogen recombinant (rTPA) és una proteina fibrinolitica obtinguda de manera sintética del plasmi-
nogen huma, inicialment dissenyada per a produir una fibrindlisis local del trombe i recanalitzacié del vas en el tractament de
I'infart agut de miocardi. A nivell ocular, el rTPA es pot administrar en diferents concentracions per via topica, subconjuntival,
a la camera anterior o a la camera vitria.

Les indicacions per al seu Us en oftalmologia cobreixen una amplia gama de quadres clinics, des de membranes fibrinoides
postquirdrgiques i hemorragies intraoculars tant a nivell de pol anterior com de pol posterior, fins a complicacions de la cirurgia
del vitri i del glaucoma, cosa que el converteix en una arma terapéutica Gtil en diverses subespecialitats oftalmologiques.

Summary

PThe recombinant tissue plasminogen activator (rTPA) is a synthetic fibrinolytic protein derived from human plasminogen,
which was initially designed to produce a local fibrinolysis of the thrombus and vessel recanalization in the treatment of acute
myocardial infarction. As for ocular use, the rTPA may be administered topically, subconjunctival, in the anterior chamber or
in the vitreous chamber in different concentrations.

The indications for its use in ophthalmology cover a wide range of clinical settings, from postoperative fibrinoid membranes
and intraocular bleedings to complications of vitreous and glaucoma surgery, which makes rTPA an useful therapeutic tool

in various ophthalmic subspecialties.

El delicado y regulado balance fisiolégico del meca-
nismo de coagulacién depende de la formacion de
fibrina y fibrindlisis. El sistema fibrinolitico incluye
una proenzima inactiva, plasminogeno, que en deter-
minadas circunstancias se transforma en la proteasa
activa, la plasmina, encargada de hidrolizar la fibrina
en productos solubles.

El activador tisular del plasminogeno (TPA) es una
proteasa natural producida por una variedad de
células cuya principal accion enzimatica es la con-
version del plasmindgeno en plasmina y constituye

el principal agente de la activacion fibrinolitico en
el hombre.

El TPA se encuentra especialmente en las células endo-
teliales y los tejidos oculares que lo producen incluyen
la conjuntiva, cornea, malla trabecular, cristalino, vitreo
y retina'?. El humor acuoso contiene una importante
cantidad de TPA, que es alrededor de 30 veces més
que en plasma3.

Gracias a los avances en biotecnologia, en la actua-
lidad es posible la sintesis en grandes cantidades
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de TPA recombinante (rTPA), que tiene las mismas
propiedades antigénicas, bioquimicas y enziméticas
que el fisioldgico.

El rTPA es una proteina fibrinolitica derivada del plasmi-
négeno humano, utilizado en el tratamiento del infarto
agudo de miocardio para producir una fibrindlisis local
del trombo y recanalizacién del vaso. A nivel ocular, se
ha utilizado de manera eficaz en el tratamiento de las
membranas fibrinoides postquirdrgicas, apareciendo los
primeros trabajos sobre su uso después de la cirugia de
catarata infantil a finales de los afios 80.

Para su uso oftalmoldgico se prepara en la farmacia del
hospital a partir de viales de uso Unico de alteplase,
realizando reconstituciones con agua estéril y dilucio-
nes en solucion salina hasta la concentracién deseada
(40,100 o 250 ug/ml) que se pueden almacenar a
una temperatura de -70°C*®. Recientemente se ha
descrito el uso con éxito del tenecteplase, un rTPA de
Ultima generacion disefiado para mejorar de manera
especifica las propiedades del alteplase, ya que es 15
veces mas especifico en la unién a la fibrina y con
una afinidad por el inhibidor fisiolégico del rTPA 80
veces menor que la rTPAS.

Se considera que una cantidad de 10 ug/0.1ml de rTPA
representa una dosis segura y eficaz para la adminis-
tracién en camara anterior’ pero la concentracién en
varios trabajos varia desde 3 ug hasta 25 ug/ 0.1 m[&14.

Como efectos secundarios, puede producir hemorragias,
resangrado, aumento de la presién intraocular, dolor
periorbitario, toxicidad corneal y retinal, especialmente
cuando se usa en dosis mayores de 25 ug/ 0.1 ml.

El rTPA se puede administrar de varias formas. Si
bien hay una controversia sobre su eficacia por via
topical®>!’, para las otras vias, como la subconjun-
tival'®, en la camara anterior®7.10-1419-22 9 en |a c4-
mara vitrea®>-?® ha quedado demostrada la eficacia.

Su capacidad de disolver los codgulos de sangre se
ha usado con éxito en el tratamiento de los hifemas
totales postraumaticas!®14?° asi como en las hemo-
rragias maculares traumaticas o asociadas con la
degeneracion macular asociada a la edad?*?8. La
eficacia del rTPA en la obstruccién de arteria central de
la retina es controvertida y se necesitan mas estudios
prospectivos para evaluar su seguridad y establecer
su sitio en el escaso arsenal terapéutico para esta
patologia®®33. La inyeccién de 25 ug/0,1 ml de rTPA
ha demostrado ser una herramienta terapéutica muy
efectiva en el tratamiento de hemorragias vitreas e hi-
femas durante el post-operatorio precoz en diabéticos
postvitrectomizados®“.

En la cirugia del glaucoma, el rTPA se ha usado para
reavivar las ampollas no funcionales, para las mem-
branas inflamatorias postquirtrgicas, para la desobs-
truccién del tubo de drenaje y para trabeculectomias
fracasadas debido a la obstruccion de la escleroctomia
con fibrina o coagulos de sangre!!1?,

Sin embargo, el mayor uso de la rTPA en la patologia
oftdlmica ha sido en las membranas fibrinoides pos-
tquirdrgicas, con un efecto muy rapido, apreciandose
el inicio de la disolucién de la fibrina en las primeras
horas tras la inyeccién intraocular.

Hay varios estudios que avalan su eficacia en las
membranas fibrinoides después de la cirugia de la
catarata en el adulto y en la edad pediétrica, como
después de la queratoplastia penetrante 4510.13.18-20 y
se ha propuesto su uso profilactico en las inflamacio-
nes post cirugia de la catarata pediatrica®!.

Recientemente se ha estudiado su eficacia como trata-
miento adyuvante de las endoftalmitis con importante
exudacion de fibrina en camara anterior??.

Se ha observado una fibrindlisis completa en 14
horas, con desaparicion de las sinequias posteriores,
facilitando asi la visualizacién de la retina y obviando
la manipulacion de la camara anterior durante la
vitrectomia.

Asimismo, se ha descrito un efecto de fibrindlisis com-
pleta de la membrana fibrinoide tras vitrectomia en
pacientes con casos complicados de vitreoretinopatia
proliferante o desprendimiento de retina traccional,
tras la inyeccion intracameral o intravitrea del rTPA a
una concentracion de 25 ug/0,1 mi*.

Como conclusion, el uso del rTPA en la oftalmologia
abarca un amplio espectro, desde el tratamiento de
las hemorragias intraoculares y membranas fibrinoi-
des hasta el tratamiento de las complicaciones de la
cirugia del vitreo y del glaucoma, lo que le hace un
arma terapéutico Util en varias subespecialidades
oftalmolégicas.
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