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INTRODUCCION

La hemoptisis constituye siempre un sintoma de
alarma y se presenta con un amplio espectro clinico,
que varfa entre la leve expectoracién hemoptoica y
un sangrado masivo, con compromiso respiratorio y
hemodinamico.

Las causas mas comunes de hemoptisis son las
bronquiectasias, la fibrosis quistica, el carcinoma
broncogénico, las causas vasculares (hipertension
pulmonar, malformaciones arteriovenosas, fallo ven-
tricular izquierdo), los trastornos hematolégicos (coa-
gulopatias congénitas, adquiridas o de origen farma-
colégico o trastornos plaquetarios) y las infecciones
por micobacterias u hongos.

Aunque la mortalidad global por hemoptisis es
baja (5 - 10%), el riesgo es dependiente de la severidad
de la patologia subyacente, del volumen de sangrado
y de la capacidad funcional respiratoria del paciente.
Asi, en la hemoptisis moderada puede ser de un 6%,
mientras que en la hemoptisis masiva puede oscilar
entre un 38% y un 80%.

No hay un claro consenso sobre el volumen que
define una hemoptisis masiva. Segin distintos au-
tores, oscila entre 100 ml/24 horas a mas de 1.000
ml/24 horas. Tampoco hay unanimidad sobre la de-
finicion de ésta. Asi, se han utilizado términos dife-
rentes para acotarla, como hemoptisis severa (>150
ml/12h, o >400 ml/24h) y hemoptisis amenazante,
cuando el volumen de sangrado es superior a 200
ml/h (en pacientes con funcién respiratoria normal
o cercana a la normalidad), o >50 ml/h en pacientes
con insuficiencia respiratotia cronica'™.

La hemoptisis amenazante supone un problema
relativamente infrecuente. Es mucho mas frecuente
en la practica diaria la aparicién de sangrado en via
aérea de origen iatrogénico, provocado por la toma
de muestras de biopsia o cepillado en el diagnéstico
de neoplasia pulmonar, o tras biopsia transbronquial
en el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial difusa y en broncoscopia rigida (dilata-
cioén, colocacion de stents, laser o braquiterapia de
alta dosis). Se trata, por tanto, de un problema siem-
pre actual, con importante repercusioén en cuanto a
morbimortalidad.

La broncofibroscopia (BF) es la técnica indicada
de entrada, con finalidad diagnostico-terapeutica, ya
que permite localizar el punto de sangrado y tratar la
causa subyacente. Estas medidas terapeuticas endo-
bronquiales incluyen la aspiracion y colapso selectivo
del bronquio, la instilacién de suero salino frio (SSF),
adrenalina y el uso de catéter-balén tipo Fogarty. Si
no hay control del sangrado, esta indicada la realiza-
cién de arteriografia y embolizacion, o la cirugfa® .

182

Aunque la actuacion en estos casos esta normali-
zada por guias clinicas® > en la prictica, siempre esta
condicionada por la disponibilidad de medios y de
profesionales en cada centro™®.

Existen pocos estudios que evalten el beneficio
de estas medidas u otras mas novedosas’, tratandose
exclusivamente de series de casos. La pauta habitual
mas empleada de tratamiento endoscopico, consiste
en lograr un efecto vasoconstrictor, mediante la ins-
tilacion de SSF y adrenalina. No obstante, esta tltima
no siempre resulta rentable y no esta exenta de com-
plicaciones, sobre todo por su accién cardiovascular.

El uso de una sustancia con propiedades procoa-
gulantes, como el acido tranexamico (ATx), admi-
nistrado por via oral o intravenoso, ha demostrado
utilidad como agente hemostasico en distintas si-
tuaciones de sangrado, pero no se conocen bien sus
efectos por via endobronquial. Su utilizaciéon podria
ayudar a controlar el sangrado de la via aérea, bien
sea usado exclusivamente, o de forma complemen-
taria al resto de medidas utilizadas en la actualidad.
Solo existen tres estudios en la literatura centrados en
el tratamiento endobronquial con este firmaco'"'*y,
port tanto, no se describe su utilizacioén en las gufas de
practica clinica.

ATX, acido 4 - (amino metil) ciclohexano car-
boxilico, es un analogo de la lisina sintético, que
muestra una gran afinidad por los receptores de li-
sina del plasminégeno y la plasmina, por lo que tie-
ne una fuerte actividad antifibrinolitica, tanto iz vitro
como 7 vivo, al prevenir la interaccion del plasmi-
négeno y la plasmina con los residuos de lisina en
la superficie de la fibrina' . Es utilizado como un
agente hemostatico con funcién antifibrinolitica y se
administra de forma tépica, oral o intravenosa para
control de la hemorragia en la cirugia maxilofacial,
sangrado de via aérea en pacientes con fibrosis quis-

tica'®", insuficiencia renal cronica, cirugia cardia-

ca®?, metrorragias®, o sangrados incontrolados de
6rganos internos en traumatismos”” . Sin embatgo,
su uso mediante instilacién endobronquial no esta
descrito para el control del sangrado en la via aérea
en distintas situaciones.

En los estudios realizados en diferentes con-
textos clinicos con ATX, administrado por via oral
o sistémica, no se han descrito complicaciones cli-
nicas significativas. No obstante, por tener una ac-
tividad procoagulante, deberfan descartarse repercu-
siones a nivel subclinico en el equilibrio del sistema
coagulacién-fibrinolisis. Este posible efecto a nivel
sistémico, deberfa tenerse en cuenta en patologias o
situaciones en las cuales puede haber una situacion
procoagulante® .
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Asi, por ejemplo, la enfermedad tromboemboélica
afecta con mas frecuencia a pacientes que sufren al-
gun proceso neopldsico. De hecho, esta complicacion
puede apatrecer como proceso paraneoplasico™. Tam-
bién en patologia inflamatoria hay relacion con la en-
fermedad tromboembdlica. Incrementos de 116, 118,
TNFo y MCP1 se han asociado con trombosis venosa
profunda. Ademas, desde hace tiempo se conoce que
los pacientes a los que se les realizan intervenciones
o exploraciones, aunque sean minimamente invasivas,
muestran un incremento en la incidencia de enfer-
medad tromboembdlica, y en los tltimos afios han
surgido estudios en los que se pone de manifiesto un
incremento en la coagulacién y en la actividad fibri-
nolitica, que probablemente se relaciona con el dafio
tisular o con la complejidad o el grado de invasion de
las técnicas empleadas”.

Los objetivos concretos de nuestro estudio fueron:

- valorar la efectividad del ATx por via endobron-
quial en el manejo endoscopico de la hemoptisis,
ya sea espontinea o iatrogénica.

- estudiar las repercusiones del uso del ATx por via
endobronquial sobre parimetros plasmaticos de
coagulacion sistémica.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes: dado que buena parte de los pacien-
tes que acuden a estudio por hemoptisis tienen una
neoplasia, o existe un sustrato inflamatorio que puede
condicionar un estado procoagulante, parece justifi-
cado incluir, ademads del grupo estudio, dos grupos
referencia de pacientes con estas patologfas a los que
se les realice una BF diagnostica y en los cuales no
se aflada ningun farmaco a nivel endobronquial. Esta
es la unica forma de valorar la significaciéon de datos
obtenidos en los pacientes tratados localmente con
ATx.

Se incluyeron prospectivamente 69 pacientes en
el periodo comprendido entre enero de 2008 y di-
ciembre de 2010. Se establecieron tres grupos:

1.- Grupo estudio de pacientes con hemoptisis, trata-
dos con ATx. Incluye pacientes con sangrado de
via aérea (n = 29), 18 hombres y 11 mujeres, con
una edad media de 62 afios. En 4 casos, la hemop-
tisis fue espontanea e importante, con cuantfa su-
petior a los 200 ml/24 horas de volumen total,
o definida como amenazante por cumplir alguno
de los siguientes criterios: >100-150 ml/hora en
pacientes con PFR normales o casi normales, o
bien, >50 ml/hora en pacientes con insuficiencia
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respiratoria cronica (EPOC, BQ), patologia res-
trictiva). En 25 fue iatrégenica en pacientes con
patologia neoplasica o intersticial, con sangrado
de via aérea tras realizacion de técnicas diagnosti-
cas (biopsia bronquial, transbronquial, etc).

2.- Grupo de pacientes con neoplasia de pulmon,
sin tratamiento local con ATx. Este grupo (n =
20) se incluy6 para determinar la propia situacion
procoagulante observada en esta patologfa. En
este grupo no se utilizé ningun farmaco durante
la realizacion de la técnica. Lla edad media fue de
70 afios.

3.- Grupo control de pacientes sin patologia neopla-
sica y sin tratamiento local con ATx. Se incluy6
un grupo de pacientes sin patologia neoplasica y
sin ningun tratamiento afladido durante la BF (n
= 20) para valorar la posible situacion procoagu-
lante inducida por la propia técnica y la toma de
muestras. La edad media fue de 66 afios.

Métodos: la BF se realiz6 con videobroncoscopio
Olympus Evis Exera II (Tokio, Japén), con canal de
2,8 mm, realizando anestesia local con lidocaina, 2 ml
al 2%, diluida en 5 ml de suero fisiolégico y se admi-
nistraron inicialmente 2 - 4 mg/iv de midazolam, con
dosis de mantenimiento de 1 mg/iv, segin tolerancia.
Para controlar el sangrado, se siguieron las recomen-
daciones SEPAR acerca del tratamiento endoscopico
de las hemoptisis®. Ademds de las medidas habituales,
se incluyé el uso de ATx como tratamiento antifibri-
nolitico local.

La metodologfa fue similar en todos los pacien-
tes. Como paso esencial, se identificé el bronquio
sangrante, e inmediatamente se coloco al paciente en
decubito lateral del lado del sangrado y se ocluy6 el
bronquio manteniendo aspiracién con el broncosco-
pio. Si tras un minuto no se controlaba, se instilaron al
menos dos emboladas de 20 ml de suero salino fisio-
légico (SSE). A partir de este momento, si el SSF no
era eficaz, se instilé ATx selectivamente en el bron-
quio sangrante, media ampolla de 500 mgrs en 10 cc
de SSE sin aspiracion inmediata. Tras 20 segundos,
si se mantenia el sangrado, se administré 1 ampolla
en 10 cc de SSE Cuando resultd efectivo, se observo
la formacion de un coagulo de fibrina. Si no se con-
trolaba el sangrado, se utiliz6 adrenalina diluida en
SSE, con dos diluciones gradualmente, al 1/20.000 y
1/10.000. Si tras 30 segundos de la dltima dilucion
no se observé control del sangrado, se procedio a la
introduccién de un catéter balén de taponamiento.

Si técnicamente no fue posible su colocacion, o
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no result6 efectivo, se plante6 un tratamiento indivi-
dualizado en cuanto a realizacién o no de arteriogra-
fia con embolizacién y/o paso a UCI y/o realizacién
de cirugfa.

Para el estudio de marcadores de coagulacion y fi-
brinolisis se realiz6 una primera extraccion de sangre,
15 minutos antes de la exploracion, en el momento
de canalizar la via venosa y una segunda extraccién
al cabo de una hora, tras finalizar la exploracién. Se
determinaron niveles del complejo trombina-anti-
trombina I1I (TAT) mediante técnica de ELISA, con
el Enzygnost TAT (Dade Bebring), realizada segin re-
comendaciones del fabricante y de dimero-D (DD),
mediante prueba cuantitativa automatizada en los
sistemas VIDAS, que permite la determinacion inmu-
noenzimatica en plasma por técnica ELFA (Enzyme
Linked Flnorescent Assay) (VIDAS D-Dimer , bioMerienx
SA, France). Para el DD-VIDAS, el punto de corte 6p-
timo refetido en la literatura es de 500 pg/L (500 ng/
ml) y para los de TAT, fue de 4 ng/L (4 ng/ml). No se
realizaron mas determinaciones evolutivas, dado que
es imposible controlar, fuera del ambito fisico de rea-
lizacién del estudio, las distintas variables especificas
e inespecificas que pueden condicionar los niveles de
estos sensibles marcadores.

Durante el ingreso se realizé un seguimiento y en
pacientes ambulatorios se efectué control teleténico
a los 15 dfas de la realizacion de la BE, para valorar la
evolucion clinica y los cambios en la sintomatologia,
que sugiriesen posibles eventos trombéticos.

El estudio fue presentado al Comité Etico del
hospital y aceptado en sus planteamientos.

Los datos se expresan como media (M) y error
tipico de la media (ESM). Los analisis estadisticos se
realizaron con el programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences, Chicago, USA) version 18.0. En la es-
tadistica comparativa se utilizo el test de Wilconson,
para comparar valores de la misma variable obtenidos
en momentos distintos o la prueba de Mann Whitney
y determinar los valores entre grupos. Las relaciones
entre variables se analizaron mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson o Spearman, segun distri-
bucién de las variables.

RESULTADOS

En este estudio se ha valorado la efectividad del
ATx por via endobronquial en el control de sangra-
do, tanto espontaneo como iatrogénico y, ademas, las
posibles repercusiones del uso de este farmaco an-
tifibrinolitico sobre los parametros de coagulacioén-
fibrinolisis sistémica.

La efectividad del ATx en el control del sangra-
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do en el grupo 1 queda claramente demostrada. La
enfermedad de base més frecuente en este grupo fue
el cancer de pulmén en distintos estadios. En casi la
totalidad de los casos (90%), ATx fue efectivo en el
control del sangrado. No fue efectivo en tres casos.

En uno de estos, el paciente estaba en estudio por
neoplasia en LSD y sangrado espontaneo. Mediante
BF se obtuvieron muestras de biopsia con sangrado
importante, que requiti6 instilaciéon de SSE, adrenali-
na y ATx sin control de la hemorragia. Se colocd un
catéter balén de taponamiento, que permitié contro-
lar parcialmente el sangrado hasta la realizacién de
neumectomia derecha. El diagnéstico del estudio ini-
cial de la biopsia bronquial fue de adenocarcinoma.
Sin embargo, el estudio de la pieza de neumectomia
mostr6 un carcinoma pleomorfico, con presencia de
células gigantes, poco diferenciado con trombosis
neoplasica extensa, con afectacion de vasos del hilio
pulmonar y hemorragia alveolar difusa, con alteracio-
nes concordantes con vasculitis necrotizante de pe-
quefio vaso, tipo poliangeitis microscopica.

En el segundo paciente con hemoptisis esponta-
nea, tras controlar el sangrado con ATX, se realizo
arteriografia con embolizacién. En el tercer paciente,
tras falta de control del sangrado con ATX, se contro-
16 finalmente con adrenalina.

La repercusion de la administraciéon de ATx sobre
el equilibrio coagulacion-fibrindlisis es evidente. La
media de los niveles basales séricos de TAT y DD esta
incrementada por encima de los puntos de corte en la
poblaciéon normal, aunque sin diferencia significativa
entre grupos. Sin embargo, la diferencia en los niveles
de TAT, entre la determinacién basal y la obtenida
una hora tras finalizacion de la técnica, fue signifi-
cativa en los tres grupos de pacientes, si bien resulto
mas evidente en el grupo 1, tratado localmente con
ATx (11x superior). Aunque la diferencia es menor,
también se observé una diferencia significativa en los
grupos 2 (3x superior) y grupo 3 (4x superior).

Aunque basalmente estaban claramente incre-
mentados los niveles de DD, no se observaron dife-
rencias ni en el propio grupo en ambas determina-
cilones, ni entre grupos. Tampoco se ha comprobado
correlacién entre los niveles de TAT y DD (tabla 1).

En el seguimiento de los pacientes no se observa-
ron complicaciones inmediatas, ni se refirieron cam-
bios clinicos significativos en el plazo de 2 semanas
tras el estudio.
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Grupos M = ESM |p
Grupo 1 (n=29)
Niveles TAT basales (ug/L) 6,58 + 1,89 | Testde Wilconson
Niveles TAT 1h 57,7 £ 150 | p=0,006
Niveles DD basales (ug/L) 1331 £ 1564 | ns
Niveles DD 1h 17934 + 650 ns
Grupo 2 (n=20)
Niveles TAT basales (ug/L) 10,76+ 2,82 | Test de Wilconson
Niveles TAT 1h 39,7 £ 10,8 | p=0,04
Niveles DD basales (ug/L) 1967,9 + 480,2 | ns
Niveles DD 1h 1941,6 = 4054 |ns
Grupo 3 (n=20)
Niveles TAT basales (ug/L) 14,11 £ 6,50 | Test Wilconson
Niveles TAT 1h 30,48 £ 12,10 | p=0,01
Niveles DD basales (ug/1.) 1521,7 + 3246 |ns
Niveles DD 1h 851,54 £ 1262 | ns

M: media; ESM: error tipico de la media.

Grupo 1: Pacientes con hemoptisis y tratamiento local con ATx.

Grupo 2: Pacientes con neoplasia de pulmén, sin tratamiento local con ATx,
Grupo 3: Grupo control, sin patologia neoplisica y sin tratamiento local con ATx.

Valores de referencia: el punto de corte 6ptimo referido en la literatura para DD-VIDAS, es de 500 pg/L (500 ng/ml) y para TAT, de 4 ug/L (4 ng/ml).

DISCUSION

Este estudio valora la efectividad del ATx ad-
ministrado por via endobronquial en pacientes con
sangrado de via aérea y los posibles efectos sobre los
parametros de la coagulacién sistémica.

ATx es un derivado sintético del aminodcido Li-
sina, que posee actividad antifibrinolitica, porque se
une al plasminégeno, bloquea su unién a la fibrina
y, subsecuentemente, la activacion de la plasmina'™.
Este farmaco ha sido probado durante al menos 30
afios y se ha aplicado extensamente en el tratamiento
y profilaxis de los episodios de sangrado en pacientes
con hemofilia y en procedimientos de cirugfa mayor
cardiovascular, en la cirugia del trasplante, en el pa-
ciente politraumatizado, en cirugia oral, nasal y maxi-
lat, tanto por via intravenosa u oral®?". También se ha
utilizado con éxito en los episodios de hemoptisis en
pacientes con fibrosis quistica '“"”. ATx ha demostra-
do también ser efectivo en pacientes con fallo renal
cronico, reduciendo los episodios de sangrado al me-
jorar la funcion de las plaquetas.

Nuestro grupo comunicé en 2007 los resultados
de un estudio piloto prospectivo sobre utilidad clinica
del ATx en el sangrado de via aérea y posteriormente
se publicaron''. Se incluyeron 48 pacientes tratados
con ATX, que no respondieron al tratamiento local
con SSF y adrenalina. En 28 casos, el origen de la
hemoptisis fue iatrogénica y en 20 no iatrogénica. En
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ambos grupos, las patologias subyacentes mas fre-
cuentes fueron neoplasia pulmonar y bronquiectasias.
En el primer grupo, fueron las técnicas de biopsia
la causa inmediata del sangrado. El ATx fue eficaz
en todos los pacientes. En el segundo grupo (20 pa-
cientes), ATx fue efectivo en 11 casos (39%). En los
restantes, fue necesario colocar un catéter balon de
taponamiento. Los casos no respondedores a la admi-
nistracioén local de ATx padecian con mas frecuencia
de bronquiectasias.

Tras iniciar el presente estudio en 2008, tan solo
se ha publicado uno dedicado al uso de ATx en el
tratamiento de la hemorragia pulmonar'’. En éste, se
incluyeron 6 pacientes con hemoptisis significativa, 4
con hemoptisis espontianea y 2 con hemoptisis iatro-
génica. Para los dos pacientes con hemoptisis iatrogé-
nica se utilizé6 ATx, en forma de un bolo de 500 mg/5
ml, a través del canal del broncoscopio, mientras que
los otros 4 recibieron ATx inhalado en forma de ae-
rosol 500 mg/5 ml, 3 - 4 veces al dia, con control del
sangrado. Se demostrd su efectividad y no refirieron
complicaciones inmediatas o demoradas en su segui-
miento. Posteriormente, en el afio 2011, se ha publi-
cado la experiencia en el uso de ATx en dos pacientes
mediante inyeccioén intratumoral, para controlar el
sangrado tras biopsia de forma efectiva'?.

En el estudio actual, se confirma la efectividad del
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ATx en el control del sangrado originado por la toma
de muestras en un grupo de pacientes con patologia
neoplasica en situacion avanzada. El farmaco es de
facil administracién. Aconsejamos la instilacion selec-
tiva en el bronquio o lesién sangrante, siendo posible
su administracion a través del canal de trabajo o de la
luz del catéter bal6n de taponamiento, una vez que se
ha insuflado el balén para favorecer la estabilidad del
coagulo formado distal al globo.

ATx es, aparentemente, seguro en su utilizacion,
ya que no hemos identificado complicaciones inme-
diatas. No obstante, para la exclusién de efectos se-
cundarios, tanto a nivel clinico como subclinico, es
necesario disefiar un estudio prospectivo con gran
numero de pacientes, que excluya efectos adversos
atribuibles a su mecanismo de accién: tromboem-
bolismo venoso, infarto de miocardio, oclusién de
bypass o stents coronario, accidentes vasculares is-
quémicos/hemorragicos cerebrales o insuficiencia
renal. Otros efectos adversos, infrecuentemente des-
critos, también deberian ser recogidos: convulsiones,
miopatia, necrosis muscular, nauseas, vomitos, dolor
abdominal o diarrea. En una revisién reciente de la
Cochrane Collaboration®®, se ha valorado la efectividad y
seguridad de los agentes antifibrinoliticos en reducir
el volumen y duraciéon de la hemoptisis en adultos
y poblaciéon pediatrica. Los autores encuentran tan
solo dos estudios controlados randomizados: el de
Tscheikuna (2002)*, estudio doble ciego realizado en
46 pacientes intra y extrahospitalarios en Tailandia, en
el que los tratan con hemoptisis de etiologia diversa,
con ATx por via oral (500 mgrs, tres veces al dia du-
rante 7 dfas) y el de Ruiz (1994)*, estudio doble ciego,
realizado en 24 pacientes hospitalizados en Peru, en
pacientes con hemoptisis por tuberculosis. En ambos
estudios, se comparan los grupos tratados con grupos
placebos. No se describieron efectos adversos en nin-
gun caso.

En otra revision sistematica, en la que se inclu-
yen 57 estudios, con 5.049 pacientes* por sangrado
espontaneo (el 68% de los casos tenfan hemorragia
subaracnoidea), la frecuencia de patologia isquémica
o de infarto de miocardio fue < 1% para ATx y la
frecuencia de enfermedad tromboembdlica del 1,9%.

Muy probablemente, la patologfa subyacente de-
termina la efectividad del farmaco. En nuestra expe-
riencia, la efectividad del ATx en patologia neopla-
sica es alta, comparativamente con la observada en
pacientes con hemoptisis relacionada con bronquiec-
tasias difusas, en las cuales hay un componente infla-
matorio inespecifico e infeccioso asociado. Para con-
firmar este aspecto, deberfa disefiarse un estudio mas
amplio, que incluyera mayor numero y diversidad de
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patologias.

En relacién con la repercusion del farmaco sobre
el equilibrio coagulacion-fibrinolisis, es evidente el in-
cremento significativo de los niveles basales séricos
de TAT y DD por encima de los puntos de corte en la
poblaciéon normal y el aumento también significativo
de los niveles de TAT al comparar la determinacion
basal y la obtenida una hora tras finalizacion de la téc-
nica en los tres grupos de pacientes, més evidente en
el grupo 1, tratado localmente con ATx (11x supe-
rior), aunque también se incremento en los otros dos
grupos no tratados con ATx. En estos, el incremento
puede justificarse por la propia técnica invasiva, se-
gun grado de invasividad y de agresion en la toma de
muestras y la patologia subyacente, que pueden con-
dicionar un estado procoagulante”. Sin embargo, a
pesar de esta aparente repercusion sistémica, no se ha
evidenciado en complicaciones clinicas inmediatas.

La patologia mas frecuentemente estudiada es la
neoplasia de pulmén. En esta patologia se ha descrito
un estado de hipercoagulabilidad, que viene determi-
nado por activaciéon de factores de coagulacion, au-
mento del fibrinégeno, trombocitosis, liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias, como el TNE, IL1 y el
VEGF (vascular endothelial growth factor), que actdan so-
bre los leucocitos y las células endoteliales, generando
una actividad procoagulante. El riesgo de trombosis
se incrementa significativamente con el uso de qui-
mioterapia. Lo mismo sucede con los tratamientos
hormonales o con el uso reciente de inhibidores del
VEGEF*7. Otro de los mecanismos implicados en el
estado de hipercoagulabilidad en esta patologia, es
la alteracion en la funcién fibrinolitica. La hipofibri-
nolisis, por si misma, es suficiente para favorecer los
depositos de fibrina. El incremento en los niveles del
“inhibidor del activador del plasminégeno” (PAI-1
y PAI-2), potencialmente producido por las células
neoplasicas, puede explicar la baja actividad fibrino-
litica en estos pacientes. También hay una asociacion
entre peor prondstico con niveles circulantes y ex-
presion incrementada en el tumor de PAI-1. Puede
haber otros mecanismos asociados. El “inhibidor de
fibrinolisis activable por trombina” (TAFI), en par-
te secretado por las células neoplasicas, puede jugar
también un papel importante en la patogenia de los
trastornos tromboticos en pacientes con neoplasias
de pulmén* ©. También deberfa valorarse si el far-
maco es activo en otros grupos de pacientes con he-
patopatia, nefropatia, o en tratamiento previo con
antiagregante o anticoagulante. En este ultimo grupo
de pacientes, el impacto del ATx sobre la funcién pla-
quetar permanece controvertido. En pacientes que si-
guen tratamiento dual con aspirina y clopidogrel, ATx
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mejora la funcién plaquetar*.

Al igual que ocurre con otros agentes antifibrino-
liticos, como la aprotinina o epsilon aminocaproico,
es probable que ATx reduzca los niveles de citoquinas
proinflamatorias, como se ha demostrado en pacien-
tes a los que se le realiza cirugia de bypass®. En esta
situacién, la supresion de la excesiva actividad de la
plasmina, o la formacién de D-dimero, o ambos, pue-
den ser los mecanismos implicados en la generacién
de citoquinas proinflamatorias.

Asociada a la patologfa subyacente, también la
edad, como factor independiente, estid relacionada
con la respuesta inflamatoria y con el estado de coa-
gulacién-fibrinolisis®.

En definitiva, hemos podido confirmar, en un ni-
mero significativo de pacientes, la efectividad del ATx
en el control del sangrado originado por la toma de
muestras en casos con patologia neoplasica en situa-
cion avanzada. Aunque esta ain pendiente de detet-
minar la efectividad del firmaco en otros contextos
clinicos, pensamos que el ATx puede utilizarse como
alternativa a la adrenalina en los casos en los que esté
contraindicada su utilizacién y, por supuesto, como
tratamiento complementario en los casos en los que
el efecto vasoconstrictor del SSF y la adrenalina no
sea suficiente.

En cuanto a la posible repercusion del uso del
farmaco sobre el sistema coagulacién —fibrinolisis,
los datos muestran que ATx incrementa una posible
situacién procoagulante subclinica, que también se
comprueba en los grupos de referencia no tratados,
en los cuales se justifica por la propia patologia subya-
cente y la invasividad de las técnicas diagndsticas. Sin
embargo, de forma similar a lo descrito en la literatu-
ra, esta repercusion subclinica no se traduce, aparen-
temente, en complicaciones tromboticas.

Serfa util disenar un estudio multicéntrico, con
gran nimero de pacientes, para determinar con mas
exactitud el perfil clinico de los casos en los cuales
estarfa indicado el uso de ATx y las repercusiones de
éste en el sistema de coagulacion fibrindlisis, incluyen-
do en el estudio no solo TAT o DD, sino, como se ha
comentado previamente, otros marcadores sensibles
como TAFI (thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor)***,
o el estudio del “potencial de trombina endbgena”™,
un método que cuantifica el efecto final de multiples
factores de riesgo. Solo un estudio de estas caracteris-
ticas avalaria su utilidad en la clinica como alternativa
a otras medidas habituales utilizadas en la broncos-
copia terapéutica y permitirfa comprobar la utilidad
del farmaco en otros grupos de pacientes con trata-
mientos anticoagulantes o antiagregantes, o en otros
contextos, como la insuficiencia renal o hepatica.
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Queda también por establecer el perfil de dura-
ci6én en el tiempo del incremento de TAT o su nor-
malizacion. Hstas determinaciones secuenciadas de-
berfan realizarse durante el ingreso de los pacientes,
ya que, ademas, permitirfa obtener informacién obje-
tiva sobre posibles eventos trombéticos.
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