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Resumen

PROBLEMA: Alrededor del 30% de las muertes mundiales son causadas por
enfermedades cardiovasculares, resaltando los eventos trombdticos como prin-
cipal causa de morbimortalidad, para éstos, el tratamiento inmediato con far-
macos tromboliticos restaura el flujo sanguineo, disminuyendo secuelas pos-
teriores, uno de los agentes con mayor auge en la actualidad es Tenecteplasa,
por esto es de vital importancia conocer ;Cual es su eficacia y seguridad?
OBJETIVO: Describir la eficacia y seguridad de Tenecteplasa como tratamiento
trombolitico. METODO: Se realiz un estudio de caracter descriptivo basado en
una revision sistematica de distintas fuentes meédicas incluyendo la informacion
mas actualizada. RESULTADOS: Tenecteplasa se asocia a mejores resultados
como tratamiento trombolitico, con mayores tasas de reperfusion, mejoria cli-
nica, recuperacion mas rapida y menores tasas de mortalidad, efectos demos-
trados tanto en Infarto agudo de miocardio, evento cerebrovascular isquémico
y tromboembolia pulmonar; el principal efecto adverso de Tenecteplasa es el
riesgo de sangrado en diversos grados de severidad, sin embargo gracias a su
administracién en bolo Unico y dosificacién basada en el peso se asocia a me-
nores tasas de hemorragia. CONCLUSION: Tenecteplasa ha demostrado su-
perioridad en comparacion con el resto de agentes tromboliticos, presentando
mayor eficacia que se define como mejores efectos, recuperacién mas rapida
con dosis menores, asi mismo es un farmaco mas seguro asociado a menores
tasas de hemorragia.
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Abstract

PROBLEM: Around 30% of world deaths are caused by cardiovascular
diseases, highlighting thrombotic events as the main cause of morbidity
and mortality, for these immediate treatment with thrombolytic drugs res-
tores blood flow, reducing subsequent sequelae, one of the most popular
agents At present it is Tenecteplasa, for this reason it is vitally important
to know what is its efficacy and safety? OBJECTIVE: To describe the effi-
cacy and safety of Tenecteplase as a thrombolytic treatment. METHOD:
A descriptive study was carried out based on a systematic review of di-
fferent medical sources including the most up-to-date information. RE-
SULTS: Tenecteplase is associated with better results as a thrombolytic
treatment, with higher rates of reperfusion, clinical improvement, faster
recovery and lower mortality rates, effects demonstrated both in acute
myocardial infarction, Ischemic cerebrovascular event and Pulmonary
Thromboembolism; The main adverse effect of tenecteplase is bleeding
in varying degrees of severity, however, thanks to its single bolus admi-
nistration and weight-based dosage, it is associated with lower bleeding
rates. CONCLUSION: Tenecteplase has shown superiority compared to
other thrombolytic agents, demonstrating greater efficacy, which is de-
fined as better effects, faster recovery with lower doses, and it is also a
safer drug associated with lower bleeding rates.

Keywords: tenecteplase, efficacy, safety.
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Introduccion

Segun fuentes diversas para el 2016 se estima que mas del 70% del total de muertes
a nivel mundial se debieron a las enfermedades no transmisibles, de estas, alrededor
de un tercio (31,4 %) fueron causadas por enfermedades cardiovasculares (Alvarez et
al., 2021). Segun datos brindados por la Organizacion Mundial de la Salud, entre las
principales causas de mortalidad en el mundo se encuentran las cardiopatias isqué-
micas y el accidente cerebrovascular, asi mismo estas constituyen una de las princi-
pales causas de morbilidad debido a sus secuelas a largo plazo (Rego et al., 2020).

Los eventos trombdticos son resultado de la interaccion de diversos factores que
llevan a un desequilibrio hemostatico dando lugar a un estado protrombatico, con
la subsecuente formacién de trombos que pueden obstruir el flujo sanguineo local,
o migrar en forma de émbolos y obstruir el flujo sanguineo en lugares distales a su
origen, provocando isquemia de los tejidos afectados. El infarto agudo de miocardio
es un evento de necrosis miocardica causado por una obstruccion sostenida, es la
causa mas comun de muerte en el mundo. El infarto agudo de miocardio con o sin
elevacion del segmento ST es una urgencia cardiaca comun, que se asocia a alto
grado de morbimortalidad (Borrayo-Sanchez et al., 2018).

Los eventos cerebrovasculares se caracterizan por anormalidad en el encéfalo que
es consecuencia de alteraciones en vasos y que conlleva a la oclusién o ruptura del
vaso, se divide en isquémico 80-85% y en hemorragico 15-20% (Curay, 2018). El
tromboembolismo pulmonar es la tercera causa de muerte de origen cardiovascular
a nivel mundial, justo después del EVC e |IAM, se estima que es responsable de
alrededor de 60,000 a 100,000 muertes al afio (Gomez-Meloa et al., 2022).

Los eventos trombdticos producen isquemia del tejido afectado, ocasionando una
obstruccion parcial o total; el tratamiento inmediato con farmacos tromboliticos en-
dovenosos puede restaurar el flujo sanguineo a nivel de las areas afectadas, la
terapia consiste en recanalizar precozmente una arteria ocluida mediante la ruptura
del trombo o coagulo que la obstruye y lleva por nombre Trombdlisis o Fibrinolisis
(de Rio & Cruz, 2019). La Tenecteplasa (TNK) es una nueva terapia aceptada nivel
mundial, es una proteina recombinante activadora del plasminégeno, este farmaco
cuenta con una administracion por via intravenosa, en forma de bolo unico; su efec-
to se debe a la unién al componente fibrina del trombo, con lo que posteriormente
convierte el plasminégeno en plasmina, degradando de esta manera la matriz de
fibrina (Alvarez et al., 2021).
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Durante los ultimos afios se ha evidenciado un aumento en la incidencia de eventos
trombaticos, lo cual se relaciona con cambios ambientales, asi mismo la aparicion
de la pandemia de SARS-COV2, cuya patologia favorece la aparicion de un estado
protrombatico, ha favorecido de manera importante el incremento de dichos even-
tos. Estas entidades patoldgicas constituyen algunas de las principales causas de
muerte en la actualidad, asi como de morbilidad debido a sus secuelas a mediano
y largo plazo, lo cual repercute de manera importante la calidad de vida de la pobla-
cion afectada; es importante también recalcar que una de las lineas terapéuticas
con mayor utilidad en estos casos es la Trombodlisis, la cual tiene como objetivo
restaurar el flujo sanguineo a nivel de las areas afectadas en estas entidades, y asi
reducir la morbimortalidad y discapacidad subsecuentes.

Tenecteplasa es un agente fibrinolitico mejor que la alteplasa que ademas se aso-
cia a un menor riesgo de efectos secundarios (Li et al., 2022). Este farmaco cons-
tituye una terapia que se encuentra en auge a nivel mundial por su mayor seguri-
dad y eficacia, actualmente es un farmaco que se ha empezado a implementar en
nuestro pais, estando disponible en Hospital Roosevelt, IGSS, y Hospital Regional
de Zacapa; es por lo anterior que surge la necesidad de profundizar nuestros co-
nocimientos actuales respecto al farmaco y definir de manera objetiva su eficacia y
seguridad, para asi poder brindar un abordaje oportuno a los eventos trombaticos.

Materiales y métodos

La investigacion es de tipo monografico, de caracter descriptivo, que se basé en
una busqueda sistematica en diversas fuentes de literatura médica incluyendo la
informacion mas actual y de alta calidad.

Resultados

Dentro de los principales eventos trombéticos que cabe mencionar debido a mayor
prevalencia e impacto se incluyen el Infarto Agudo de Miocardio (IAM), del cual
se estima en 15,5 millones el numero de pacientes con cardiopatia coronaria, y
en Estados Unidos se dice que ocurren 600,000 nuevos infartos cada afio (Plain
et al., 2019); asi mismo se debe mencionar los eventos cerebrovasculares (ECV)
los cuales hoy en dia son la principal causa de discapacidad y la cuarta causa de
muerte (Pigretti et al., 2019); finalmente la enfermedad tromboembdlica venosa,
que se puede presentar clinicamente como Trombosis Venosa Profunda o Trom-
boembolia Pulmonar (TEP), este ultimo es el tercer sindrome cardiovascular agudo
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mas frecuente, se estima segun diversos informes que las tasas de incidencia anual
de la TEP son de 39-115 por cada 100.000 habitantes (Konstantinides et al., 2020).

La Tenecteplasa es un activador del plasmindgeno tisular (tPA) el cual ha sido pro-
ducido por tecnologia de ADN recombinante, este agente es una glicoproteina de
527 aminoacidos que se caracteriza por modificaciones en el ADN complementario
del tPA humano natural: sufre una sustitucién de treonina 103 con asparagina y sus-
titucion de asparagina 117 con glutamina (Instituto Quimico Bioldgico, 2015).

La tenecteplasa sufre un metabolismo hepatico, este farmaco se elimina de la cir-
culacion mediante la union a receptores especificos que se encuentran ubicados en
el higado, posteriormente sufre catabolismo a péptidos mas pequenos. A pesar de
esto, cuenta con una unién limitada a receptores hepaticos comparado con el t-PA
natural, lo que da como resultado una vida media prolongada (Agencia Europea de
Medicamentos, 2023).

Las moléculas de fibrina se unen entre si y forman el esqueleto de un trombo, es
por esto que los trombos se pueden lisar mediante fibrindlisis. El activador tisular
del plasmindégeno se genera en las células endoteliales con el objetivo de convertir
el plasmindgeno en plasmina. La plasmina descompone el esqueleto de fibrina al
convertir la fibrina en productos de degradacién de fibrindgeno, y luego el trombo
finalmente se disuelve para lograr la recanalizacion del vaso ocluido (Li et al., 2022).

La Tenecteplasa realiza una uniéon con el componente fibrina del trombo y de esta
manera lleva a una conversion de manera selectiva el plasmindgeno en plasmina,
la cual posteriormente se encarga de degradar la matriz de fibrina del trombo. La
tenecteplasa posee una mayor especificidad para la fibrina y una mayor resisten-
cia a la inactivaciéon por su inhibidor endégeno en comparacion con el t-PA natural
(Agencia Europea de Medicamentos, 2023).

En los ultimos afos, la tenecteplasa ha pasado a reemplazar a otros agentes trom-
boliticos como la alteplasa en el tratamiento del infarto agudo de miocardio después
de que los datos obtenidos en el ensayo ASSENT-2 el cual demuestra su no infe-
rioridad. En multiples ensayos de IAM, se ha demostrado que tenecteplasa (dosis
de 0,5 mg/kg) mejora significativamente la recanalizacién antes de la intervencion
coronaria percutanea (ICP); sin embargo, esto se asociaba a una mayor tasa de
eventos adversos importantes, entre ellos la hemorragia intracerebral. Luego en
mas ensayos, se determina que las tasas de hemorragia intracerebral eran mas
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altas en aquellos pacientes de 75 afios 0 mas, lo que conlleva a utilizar en los en-
sayos una reduccion de la dosis de tenecteplasa a 0,25 mg/kg en este grupo. Con
esta medida, no se produjeron hemorragias intracerebrales a esta dosis, mientras
que la eficacia en el tratamiento del IAM y la mortalidad fueron comparables. En la
actualidad, contintan en curso ensayos de tenecteplasa 0,25 mg/kg en IAM previo
a ICP (Mahmood & Muir, 2022).

El bolo unico que se administra en base al peso de tenecteplasa se asocia a una
disminucién bastante significativa en la tasa de hemorragias no cerebrales y asi
mismo a una menor necesidad de transfusion sanguinea. Esta administracion del
tratamiento fibrinolitico en forma de bolo es mas facil de utilizar, cuando se tiene
disponible, en el contexto prehospitalario (Steg et al., 2013).

Como se menciond anteriormente, la tenecteplasa se administra en bolo Unico,
esto la convierte en una alternativa cada vez mas atractiva que la alteplasa en el
tratamiento del ECV Isquémico, ya que la preparaciéon y administracién en bolo es
mas simple, mas rapida y no requiere monitoreo tan estricto, por lo que resulta util
en el entorno de emergencia. Los ensayos que se han realizado en animales en un
modelo de conejo de ECV embdlico demuestran que la tenecteplasa presenta un
rango de dosis mas amplio y asi mismo una ventana terapéutica mas prolongada
que la alteplasa y que se asocia con un mejor rendimiento en una escala de califi-
caciéon conductual posterior al accidente cerebrovascular (Mahmood & Muir, 2022).

Un ensayo australiano se dedicd a comparar la dosis estandar de alteplasa con la
de tenecteplasa a 0,1 0 0,25 mg/kg en pacientes con ECV Isquémico que presen-
taban un inicio de sintomas dentro de 6 h y que cumplian con criterios de imagen
especificos (dentro de los que se incluyeron la oclusion de un vaso en la Angiotac
y lesion isquémica que fuera 220 % mayor que la lesidn central en la perfusion por
TC). En este estudio se encuentra que en 75 pacientes la dosis de 0,25 mg/kg fue
superior a la tenecteplasa a dosis mas baja y a la alteplasa en la reperfusion de la
lesidn isquémica, mejoria clinica a las 24 h y excelente recuperacion a los 90 dias
(Mahmood & Muir, 2022).

Segun las guias publicadas por la Organizacion Europea de Stroke, la Tenectepla-
sa a una dosis de 0,25 mg/kg es una opcion igual de segura y eficaz que la altepla-
sa para el tratamiento de pacientes que acuden con sintomas de accidente cere-
brovascular dentro del periodo de ventana de 4,5 horas (Alamowitch et al., 2023).
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Diversos estudios observacionales respaldan la evaluacién de pacientes con em-
bolia pulmonar de alto riesgo para terapia de reperfusién inmediata con farmacos
tromboliticos al descartar contraindicaciones. La trombdlisis sistémica con medica-
mentos intravenosos es la opcion mas actual y accesible para la reperfusion, y los
diversos protocolos presentan una dosis de tenecteplasa basada en el peso, una
dosis de alteplasa de 0,6 mg por kilogramo de peso corporal o una dosis de altepla-
sa de 100 mg administrada durante un periodo de 1 a 2 horas. Se dice que no hay
evidencia suficiente para apoyar o preferir a uno de estos agentes sobre el otro; sin
embargo, la tenecteplasa presenta varias ventajas, entre ellas que esta se puede
administrar en bolo en caso de emergencia, y la dosificacion basada en el peso re-
sulta preferible en pacientes de edad avanzada, pacientes con bajo peso corporal,
o con comorbilidades (Kahn & de Wit, 2022).

En pacientes que se presentan normotensos, que tienen embolia pulmonar de riesgo
medio, el resultado de mayor importancia fue que después de recibir tratamiento con
un unico bolo intravenoso de tenecteplasa hubo una importante reduccion de muerte
prematura o descompensacion hemodinamica posterior. Sin embargo, los estudios
describen que el uso de la tenecteplasa también se asocié con un aumento significa-
tivo del riesgo de hemorragia intracraneal y otros sangrados importantes. Es por esto
que se recomienda tener una gran precaucion al considerar la terapia fibrinolitica para
pacientes hemodinamicamente estables con embolia pulmonar, disfuncién ventricular
derecha y una prueba de troponina cardiaca positiva (Meyer et al., 2014).

La hemorragia es una reaccion adversa muy frecuente y relevante asociada al uso
de la tenecteplasa, y al resto de farmacos tromboliticos. El tipo de hemorragia es
principalmente superficial en el lugar de inyeccion, sin embargo también se han
descrito muerte y secuelas en pacientes que han presentado episodios graves de
hemorragia, como hemorragia intracraneal o hemorragia digestiva (Agencia Euro-
pea de Medicamentos, 2023).

Discusion

Tenecteplasa es un farmaco trombolitico que en los ultimos afos ha presentado auge,
surgiendo como una alternativa revolucionaria con multiples ventajas sobre el resto
de agentes tromboliticos, la Agencia Europea de Medicamentos (2023) destaca que
al ser una proteina recombinante del plasmindgeno tisular creado a partir de modifica-
ciones en el ADN de su estructura posee mayor especificidad por la fibrina lo cual le
brinda la cualidad de unirse hasta 10 veces mas que la alteplasa y estreptoquinasa al
fibrindgeno; es por esto que se alcanzan resultados clinicos similares e incluso supe-
riores con Tenecteplasa, aun a dosis menores que las utilizadas de alteplasa.
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Dichos resultados se ven reflejados en estudios internacionales realizados por al-
gunos cientificos como Mahmood & Muir (2022), Alamowitch et al. (2023), y Meyer
et al. (2014), entre otros, en una mejora significativa de la recanalizacién antes de
la intervencion coronaria percutanea, mejora de las tasas de mortalidad, mayores
tasas de reperfusion de las lesiones isquémicas, mejoria clinica, recuperacion mas
rapida y menores tasas de mortalidad, tanto en infarto agudo de miocardio, evento
cerebrovascular isquémico y tromboembolia pulmonar.

Como lo senala Kahn & de Wit (2022), otro de los factores que brindan superioridad
a la Tenecteplasa es su dosificacion basada en el peso, ya que permite a los médi-
cos obtener un rango terapéutico mas controlado, siendo de principal relevancia en
pacientes de edad avanzada, con un estado nutricional deficiente o con comorbili-
dades previas, logrando asi un equilibrio entre la eficacia esperada y menor riesgo
de efectos adversos, lo cual resulta imposible al utilizar las dosis fijas del resto de
farmacos tromboliticos.

Conclusion

Tenecteplasa es un farmaco trombolitico superior al resto, en infarto agudo de mio-
cardio se evidencia que mejora significativamente la recanalizacién antes de la
intervencidon coronaria percutanea, asi mismo las tasas de mortalidad a 30 dias;
en ECV isquémico presenta superioridad en la reperfusion de la lesion isquémica,
mejoria clinica a las 24 horas y excelente recuperacion a los 90 dias, en TEP de-
muestra mejores resultados, con una recuperacion mas rapida. El principal efecto
adverso y de mayor relevancia de uso de Tenecteplasa, al igual que del resto de
farmacos tromboliticos, es la hemorragia, incluyendo episodios leves como san-
grado del sitio de puncion o epistaxis, hasta episodios mayores como hemorragia
digestiva o hemorragia intracraneal, sin embargo su administracion en bolo unico y
su dosificacion basada en el peso la convierten en una opcién mas segura que el
resto de agentes, asociandose con menores tasas de hemorragia.
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