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PRESENTACION

La trombosis coronaria es la causa mds comin de Infarto Agu
do del Miocardio, y la terapia con agentes tromboliticos se esta
aceptando importantemente para pacientes observados en la fase -
temprana del I.A.M. Por lo tanto el objetivo de la presente Tesis
fué ‘evaluar la eficacia y seguridad de la Estreptogquinasa medica-
mento utilizado para producir trombolisis mediante administracidn
por via intravenosa periférica en las primeras 24 horas de inicia
dos los sintomas de I,A.M.

Este es el primer estudio realizado en la D.G.S.M.D.D.F, en
donde se utilizd este tipo de medicamento, que se ha utilizado en
diferentes paises respaldado por numerosos estudios.

El desarrolc de la siguiente Tesis también esta encaminado
a recordar los factores de riesgo coronario, cardiopatia isquémi-
ca e infarto agudo del miocardio. Ademas la historia y desarrollo
de la terapia anticoagulante, y la importancia de la terapia trom
bolitica como tratamiento inicial del I.A.M. en evolucién.



I.~ INTRODUCCION.

La enfermedad de las arterias coronarias es la primera causa
de muerte en los Estados Unidos de Norteamérica., A pesar de una
alentadora reduccidn del 47 § de la mortalidad en los dltimos 25
afios { 64 }. En 1967, la cardiopatia isquémica ocupd el 37 % de -
la mortalidad general en los E.U.. En nuestro pais, la tasa de --
mortalidad por enfermedad cardiovascular representa el 21 &, y el
27.3 por 1000 de la mortalidad general ( 63,65 ), La enfermedad -
coronaria causd la muerte de 514,000 personas en 1987, ese mismo
aflo se admitieron 750,000 pacientes con Infarto Agudo del Miocar-
dio en los E.U.. La mortalidad y la morbilidad en pacientes con -
enfermedad coronaria en general, y en particular victimas de ata-
que al corazdn son en gran parte determinados por la extensidn --
del dafio del misculo cardfaco, o bién por el nimeroc y severidad -
de lesiones atercesclerosas de los vasos coronarios.

Desde que el Infarto Agudo del Miocardio ( I.A.M. ), fué re-
lacionado primariamente a trombosis coronaria en 1912 por James B
Herrick, el progreso en cuanto a tratamiento no manifescg cambios
hasta el aho de 1940, a excepcidn de la introduccidn de anticoagu
lantes orales. Previamente en 1903, Einthoven inventd el electro-
cardjogrdfo, que contribuyé al diagndstico del I.A.M. { 64 ).

A principios de la década de 1950, se implementaron las uni-
dades de cuidados coronarios, y con el desarrollo de los desfibri
ladores de corriente directa, y la resucitacidén cardiopulmonar a
térax cerrado en 1960, hubo una reduccién de la mortalidad por --
I.A.M., al tratarse tempranamente, También se inicidé avanze en el
monitoreo hemodindmico en pacientes con I.A.M., y se reconocié a
la hipovolemia, como causa corregible del estado de chogue, en --
gran porcentaje de pacientes. Finalmente, el desarrollo del baldn
de contrapulsacidn, mejord la sobrevida en los pacientes con insy
ficiencia cardiaca por I.A.M., pero con minima extensidn de su u-
tilidad.



BEn 1967 y principios de 1970, Patridge y Geddes desarrolla--
ron las unidades mdviles de cuidados coronarics, y empezd la capa
citacién de personal paramédico, para la reanimacidén cardiopulmo-
nar. En 1970, la utilidad de medicamentos cardiovasculares se per
fecciono con el objetivo de preservar al mdximo al miocardio, al
mejorar el aporte de nutrientes, utilizando soluciones mezcladas
con glucosa,potasio e insulina, llamadas soluciones " polarizan -
tes "; y disminuyendo los requerimientos de oxigeno con el empleo
de bloqueadores beta adrenérgicos y agentes con actividad similar.

Médicos en Spokane, Washington, dieron un salto importante
al proveer reperfusién en cirugia temprana de revascularizacidén -
en la arteria coronaria. DeWodd y cols., presentaron evidencia -
convincente de que la trombosis de la arteria coronaria es causan
-te del I.A.M., y que el trombo es lisado espontdneamente en las -
siguientes horas en algunos pacientes { 37,42 )., La experiencia -
quiridrgica en Spokane y posteriormente en Iowa fueron sobresalien *
tes, al actualizar la cirugia de trombectomia y revascularizacidén
coronaria, pero no lograron aplicacidén universal.

En 1976, Chazov y cols., reportarcon la fibrinolisis corona-
ria en el I.A.M.. Rentrop y cols., usando un cateter directo lo-
graron reperfusién abriendo mecanicamente la arteria ocluida uti-
lizando agentes tromboliticos intracoronarios. El Grupo Italiano
para el Estudio de la Estreptoquinasa en el Infarto Agudo del Mig
cardio ( GISSI-I ), realizaron el primer ensayo a gran escala de
la trombolisis intravenosa temprana, y es la piedra angular que -
marcd el inicio de la era del uso de tromboliticos en pacientes -
con I.A.M. temprano. Posteriormente el desarrollo de la segunda -
generacidn de agentes tromboliticos que son mds especificos al 1j
sar el trombo pueden mejorar la seguridad y eficacia de la trombg
lisis. La tercera generacidn, la que es representada por un cambio
en la cadena pro-urocinasa, puede ademas mejorar la sobrevida y -
funcién ventricular ( 50 ).



Son importantes los progresos que se han realizado en las 2
dltimas décadas, incrementando el total de la sobrevida de aproxi-
madamente el 15 %, a mds del 50 %, debido al desarrollo de técnicas
quirirgicas y recanalizacidn con agentes tromboliticos y‘ angioplas
tia percutdnea { 23,24,40,42,50,64 ).



II.- ANTECEDENTES.

A) Pactores de riesgo coronario.

Durante los tltimos 50 afos, se ha observado variaciones de-
mogrdficas en la frecuencia de la cardiopatia isquémica. Antes de
la Primera Guerra Mundial, la cardiopatia jsquémica y su manifes-
tacidn clinica principal el Infarto Agudo del Miocardio, eran muy
raras. Esto se debid en parte al hecho de que el I.A.M., se des-=-
cribié por primera vez en 1912, Durante la década de 1920, el -
I.A.M., se empezd a disgnosticar con mayor frecuencia en hombres -
de raza blanca en comunidades urbanas de América del norte y Euro
pa. Para 1940, la cardiopatia isquémica fué la causa principal de
muerte en los E.U., y en otros paises, su frecuencia fué en aumen
to hasta 1950 {( 64,66 ).

Después de la Segunda Guerra Mundial, la cardiopatia isqué-
mica fué una de las principales causas de muerte. En 1967, el 31 &
de muertes se debid a su causa ( 65,66 ). La mortalidad por enfer
medad coronaria crecid, pero se conocfa poco acerca de sus causas,
por lo tanto a finales de la década de 1940, y comienzos de 1950
se empezd a estudiar a la poblacidn general buscando factores li-
gados a la cardiopatia isquémica y los mecanismos determinantes.

Para estudiar este problema se inicid el Framingham Heart -
Study { Estudio Cardiaco de Framingham ), el que did lugar a una
serie de trabajos y monografias que se referian a la asociacidn -
entre frecuencia de enfermedad corcnaria y edad, sexo masculino, -
presidén arterial, valor sgrico de colesterol, consumo de cigarri-
1llos, diabetes mellitus, e hipertrdfia ventricular izquierda manji
fiesta por electrocardiograma en reposo ( 64,67 ). Otros estudios
de importancia fueron : el Estudio de Tecumseh, el Grupo Colabora
dor de Occidente, el Estudio llamado de los Siete Paises, el del
Condade de Evans, el de Puerto Rico, el Japones Hon-San, ¥y el de

G8temborg ( 63 ).



Un factor de riesgo se define como : Un predictor estadistji
co de enfermedad que puede estar relacionado o no casualmente con
esta. Se dividen an ambientales y hereditarios, o en modoficables
Y no modificables. Los gque se consideran mds importantes son : la
edad, sexo, antecedentes familiares, hipertensidn arterial, taba-
quismo, colesterol sérico, diabetes mellitus, personalidad de ti-
po A, y obesidad { 63,64 ). Dentro de los factores de riesgo corg
nario- llamados modificables se encuentra a la hipertensidn arte-
rial y tabaquismo. La cbesidad y la diabetes mellitus son parcial
mente modificables. Los no modificables son : Edad, sexo, e histo
ria familiar.

Otra clasificacidn de los factores de riesgo estd en rela -
cién al dafo y alteracidn fisioldgica, y se dividen en : a) 1Ini-
ciadores; son los que lesionan o modifican la integridad delreves
timiento endotelial de las arterias, por ejemplo, la elevacidn de
la presidn arterial, y el peroxido de los acidos grasos, b) Promo
tores, aumentan los depositos de lipidos en la pared arterial, -
por ejemplo, las concentraciones elevadas de lipidos de baja den-
sidad y disminucidn de los de alta densidad, c) Potenciadores, fa
vorecen la actividad plaquetaria y la formacidn de trombos, por -
ejemplo , la nicotina aumenta la relacién de tromboxano A2 y dis-
minuye la actividad de la prostaciclina, incrementando el factor
3 plaquetario, y d) Precipitadores, que comc su nombre lo indica
precipitan un evento clinico, por ejemplo, la hipertensidn arte -
rias sostenida, neumopatia por tabaquismo, hiperlipidemia por obe
sidad o malos hdbitos dietéticos ( 63 ).

Es bién conocido que la frecuencia clinica como la mortali=
dad por enfermedad coronaria, varia en funcidén de las caracterisg
ticas geogrificas, individuales y cronoldgicas. En los iiltimos 50
afies, la frecuencia de enfermedad coronaria es uno de los mayores
problemas de Salud Piblica en los paises desarrollados ( 64,65 ).

La mortalidad por cardiopatia isquémica estd en relacidén -



a los factores de riesgo que se encuentren presentes.

A} Bdad. La mortalidad por c¢ardiopatia isquémica tiene una
correlacidn notable con la edad en cada sexo y grupo racial, Es -
rara la muerte en mujeres jovenes. La frecuencia aumenta en hom =~
bres con edad comprendida entre los 35 y 45 anos de edad. En el -
grupo de 55 a 60 anos el 40 % fallece por cardiopatia isquémica -
( 64 ). En nuestro pais el 65 % de los pacientes con cardiopatia
isquémica se encuentra entre los 45 y 54 anos de edad [ 63 ),

B) Sexo., La incidencia es alta en hombres. Mintz y Kantz re
portan la relacidén de 3:1, Piccolo y cols., 4:1 a favor del sexo
masculino. Esto es debido a las actividades que desempena el hom-
bre y su cotidiano stress ( 63,64 ).

C) Tabaquismo. El tabaquismo se considera como riesgo para
la salud y muy danino para los pulmones, representa un factor de
riesgo importante para el I.A.M., ¥y la muerte secundaria a cardio
patia isquémica. La mayor parte de los estudios progpectivos con
suficientes datos indican que el riesgo de que se presente cardio
patia isquémica estd relacionado con el nimero de cigarrillos fu-
mados al dfa. Quienes abandonan el hdbito de fumar presentan un -
riesgo menor en comparacién con los que siguen fumando. Entre los
mecanismos que afectan al corazdén y los vasos sanguineos, la nico
tina y el monoxido de carbono son los principales debido a que au
mentan los requerimientos de oxigeno al miocardio, se disminuye -
el aporte de oxigeno por la carboxihemoglobina, y como se mencio-
nd anteriormente, se aumenta la adhesibidad plaquetaria y disminu
ye el umbral de fibrilacidn ( 63,64,66 ).

D} Tolerancia anormal a la glucosa. La diabetes es un poten
te factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Actida co-
mo iniciador y promotor de la atercesclerosis y tiende a incremen
tar los niveles de LDL y colesterol séricc. En hombres con intole
rancia a la glucosa existe una probabilidad mayor del 50 % de que
aparezca cardiopatia isquémica. En las mujeres la probabilidad es
mds del doble. En el estudio de Tecumseh, la prevalencia de diabe
tes fué de 4.7 ¥ para los hombres, y de 7.5 % para las mujeres, -



con una edad comprendida entre los 4% y los 79 afios puede incre--
mentarse el riesgo de enfermedad coronaria para hombres en un -
12 % y para las mujeres en un 18 %. Un estudio realizado en Cali-
fornia reveld la asociacidn de diabetes y tabaquismo en 65 % de -
los casos de enfermedad coronaria ( 65 ).

E) Hipertensién arterial. La elevacidén de la presidén arte--—
rial, sistdélica o diastélica, representa un factor importante de
riesgo coronario. En estudios epidemioldgicos prospectivos se ob-
servé que las mediciones casuales de hipertensidn arterial, a me-
nudo obtenidas bajo condiciones ordinarias sirvieron para descu--
brir sujetos propensos a cardiopatia isquémica. Se encontrd que -
tomada aisladamente la presidn arterial es un factor de riesgo -
coronario mids importante gue el nivel de colesterol o tabaguismo.
El riesgo es igual para hombres que para mujeres, y la presién ar

'teriél sistdlica es un mejor indice de riesgo coronario, que la -
presidn arterial diastdélica. La hipertensidn arterial sistdélica -
aislada se asocia con endurecimeinto de las arterias, provocando
aumento en la velocidad del flujo en las bifurcaciones y disminu-
cién en la presidn lateral lo que ocasiona dafio endotelial, agre-
gacién plaquetaria, estdsis sangquinea y depositos de grasa que o-
riginan atercesclerosis ( 63,64,65 ).

F) Stress y personalidad tipo A. A finales de la década de
1950, Friedman y Rosenman introdujeron el concepto del comporta -
miento personal en el campo de la cardiopatia isquémica. Segin -
eatos autores existe un tipo de personalidad llamada tipo " A " -
que es mds propensa a desarrollar cardiopatia isquémica. Un com -~
portamientc personal de tipo " A " es de un conjunto especial de
accidn y emocidn que posee y muestra un individuo que lucha conti
nua y vigorosamente para obtener gran nimero de cosas del medio -
ambiente gue le rodea en el menor tiempo posible en contra de to-
das las circunstancias adversas. Esta lucha crdnica puede consis-
'ﬁit en tratar de lacanzar o hacer lo maximo en el menor tiempo po
sible sin importarle los conflictos de los demas. El tipo * A L
muestra todos los rasgos de una personalidad fuerte, agresiva, =~



angustiada y en extremo luchadora. Su mayor preocupacidn es su --
trabajo y la falta constante de tiempo ( 64 }.En un estudio reali-
zado a policias en los E.U., Se observd que el stress aumenta el -
riesgo de I.A.M.. Otros estudios como el Western Cooperative Study
y el Multiple Trial Intervention, correlacionaron estos datos, y -
encontraron que este tipo de pacientes tenian los niveles de cate~
colaminas y cortigsol elevados sobre todo en los momentos de mayor
tensién emocional, considerandose a la personalidad de tipo " A ",
como factor precipitador.

G) Colesterol sérico y lipoproteinas de baja densidad. El1 -
colesterol y las LDL ( low density lipoprotein ), tienen importan-
cia como factor iniciador y potenciador del daflo ateroesclerdtico,
que asociado con la hipertensidn arterial y el tabaquismo influyen
en forma importante en la aterogénesis { 63,64,65,66 ). El estudio
de Framingham demostrd que cifras de colesterol menores de 150 mg
por decilitro, son importantes para prevenir la cardiopatia isqué-
mica. Los portadores de hipercolesteroclemia familiar, tienen alta
incidencia de enfermedad coronaria, desde la segunda década de la
vida. En su prevencidn es necesario el empleo de agentes lipemian-
tes, la disminucidn del peso, y la dleta baja en lipidos {( 64 ). -
El estudio de The Pooling Proyectal mostrd que los niveles séricos
de colesterol menores de 160 mg/dl, previenen hasta en un 46 % la
aparicién de cardiopatia isquémica, en cambio niveles de 220 mg/dl
solo lo previenen en un 25 % ( 66 ).

H) Antecedentes familiares. Los antecedentes familiares y -
geneticos, probablemente desempefian un papel principal en factores
de riesgo coronario, debido a la incidencia en parientes con hiper
tensién, hipercolesteralemia y diabetes mellitus, pero ain no se -
ha tenido un aspecto claro de que papel juegan estos antecedentes.

I) Otros factores de riesgot En el estudio de Framingham se
encontrd relacidn entre capacidad vital y cardiopatia isquémica. -
Seglin otros estudios, los individuos con grupo sanguinec O son me-~
nos propensos a cardiopatia isquémica, que los que tienen grupo -
sanguineoc A, también la utilizacidn de anticonceptivos orales (64),



2) Cardiopatia Isquémica. .

El término de cardiopatia isquémica abarca una amplia gama -
de padecimientos de diversa causa, cuyo denominader comin es el de
sequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno por el miocar-
dio y el suministro del mismo. Este desequilibrioc se debe a la dis
minucidn del riego coronario como consecuencia de la obstruccidn -

‘ateroesclerdtica de alguna arteria coronaria { 36,37,50 }.

La diasminucidén del aporte de oxigeno se debe a diversos fac-
tores que son : Disminucidén del P02 atmosférico, alteracién de 1la
hemoglobina como vehiculo de transporte por disminucidn o altera -~
cién de la misma, y reduccidn del flujo sanguineo. El factor funda
mental en el aporte es el flujo, que es directamente proporcional
a la presién e inversamente proporcional a la resistencia ( 64 ).
La presién efectiva que permite un aporte adecuado es la presién -
de perfusidn que esta dada por el gradiente de la presidn precapi-
lar y la distdlica intracavitaria. En condiciones basales fisiold-
gicas el flujo regional suele variar entre 60 y 30 ml/min por 100
gr. de mjocardio { 64,65,66 ). Por otro lado las demandas de oxige
no del miocardio dependen de 3 factores fundamentales : La frecuen
cia cardiaca, la contractilidad y la tensidén intramiocardica. Otros
de menor importancia son : el fecto metabolico de las catecolaminas
el fenémeno eldctrico y el metabolismo cardiaco ( 65 ).

La localizacién de lag lesiones atercesclerosas en la circu-
lacién coronaria y el grado de estrechamiento de la luz vascular -
son los factores que establecen la produccién de isquemia. La loca
lizacidén tiene importancia ya que determinado vaso perfunde una ma
yor parte del miocardio, por ejemplo, la oclusién o estrechamiento
de la arteria descendente anterior izquierda en su porcién proxi -
mal pone en peligro el tabique y la pared anterior de la pared -~
libre del ventriculo izquierdo, mientras que una lesidén similar en
una rama distal del mismo vaso altera el riego de una masa menor -
del miocardio. Esto estd en relacidn directa debido a que cuando



la arteria coronaria izquierda estd obstruida la mortalidad alcan
za un 25 % en promedio ( 56,58,60 }.

Los efectos de la isquemia miocardica son debidos a la mala
oxigencacién como consecuencia de la ateroesclerosis y proveca a-
nomalias bioquimicas, eléctricas y mecanicas del corazdn. Las reg
puegtas bioquimicas a la isquemia que se aprovechan para valorar
el estado de perfusién del miocardio son las que guardan relacidn
con el metabolismo aerobio del corazdén normal; en el corazdn sano
se oxidan de manera completa la glucosa y el glucogeno, hasta €02
y H20, y no se acumulan en el miocardio metabolitos intermedios -
del desdoblamiento de carbohidratos, por ejemplo lactato. Cuando
la oxigenacidn es insuficiente el corazodn recurre a esquemas ana
ercbios de metabolismo y se forma lactato que se acumula dentro -
de las células. Por lo tanto la produccidn de lactato es signo de
isquemia { 65,66 )

La isquemia altera las propiedades eléctricas del corazdn y
la modificacidn mdés temprana caracteristica del electrocardiogra-
ma es la que afecta el fendmeno de repolarizacién : inversidn - de
la onda T, y mis tarde desplazamiento del segmento S~T. Otras con
secuencias importantes son la produccién de arritmias, que provo-
can tagquicardia ventricular y fibrilacidén ventricular ( 37,42,50)
Grace, Moas y Martinez Sanchez reportaron que en un S50 § de los
pacientes con 1.A.M., presentaron arritmia supraventricular, y me
nos del 40 % tienen alguna forma de arritmia ventricular {( 63 ),-
ademas se altera en forma importante la funcién contractil del =
miocardio. .

La ateroesclerosis coronaria es un fendmeno regional, y la
isquemia que ocaciona no es uniforme, el resultado es una distri-
bucidén asimétrica de los trastornos de la contractilidad lo que -
modifica la simétria y sincronizacidén de la contraccién ventricu-
lar, y disminuye la eficacia de la funcidn del corazdn como bomba.



La regidn isquémica o infartada del miocardio puede mostrar
protrucidn hacia afuéra cuando el tejido ventricular normal se -
contrae, lo que disminuye avn mds la eficacia de la sistole ven--
tricular. En los infartos anteriores, es mds frecuente la insufi-
ciencia cardiaca y desarrollo de aneurisma ventricular { 64 ).

Hace mds de 40 afios, Tennat y Wiggers demostraron que des--
pués de ligar una arteria coronaria, desaparece la contraccidén -
del misculo cardiaco y la zona afectada presenta cianosis, dilata
cién y abombamiento ( 42 ). La pérdida permanente o transitoria -
de la actividad contractil del miocardio puede disminuir la fun--
cién global del ventriculo izquierdo, disminuyendo el cociente vo
lumen/latido, el cociente trabajo/latido, el gasto cardiaco y la
fraccién de expulsidén con aumento de la presiéa y volumen tele--

' diastdlico. La insuficiencia ventricular se presenta cuando la —-
contraccidn cesa en el 20 a 25 8 del ventriculo izquierdo; cuando
la contraccidén se pierde en un 40 % o mds, se presenta falla de -
bomba cardiaca; si el fendmeno es agudo, Sse presenta la entidad -
clinica de choque cardiogénico ( 50,65 )el que se asocia con una
mortalidad entre el 73 y 100 8., Scheidt y cola., notaron que la -
taquicardia sinusal, el blogueo auriculo-ventricular, ocliguria, =
alteraciones de la conciencia, frialdad de piel y congestién pul-
monar son asociados con una mortalidad del 90 % ( 54,56 ).

En los pacientes con 1.A.M., como se mencionara posteriormen
te, la frecuencia de chogue cardiogénico es del 12 al 15 &, La pa
togenesis central es la disfuncidn sistSlica de ambos ventriculas,
Estudios de autopsia han mostrade compromiso muscular del ventri-
culo izquierdo en un 35 al 70 & ( 16,21,65,66 ).



3) Infarto Agudo del Miocardio.

En los paises desarrollados el I.A.M., O necrosis de las fi-
bras miocardicas es uno de los diagndsticos mds frecuentes en pa-
cientes hospitalizados. En los E.U., cerca de 1.3 milliones de indi
viduos sufren de I.A.M. cada afo. La mortalidad durante la hospita
lizacién y al afio siguiente es de 15 & y 10 & respectivamente. Mds
de la mitad de las muertes que ocurren después del periodo hospita
lario se produce de manera sibita antes de que la persona llegue -
al hospital ( 11,23 ). Ademas de la necrosis del miocardio, expre-
sada por dolor, elevacidn enzimatica y cambios electrocardiogrdfi-
cos conlleva varias consecuencias, algunas constantes como disfun-
cidén ventricular y arritmias y otras posibles, por ejemplo : Trang
tornos de la conduccién, rotura de diversas estructuras cardiacas,
pericarditis y tromboembolismo ( 35,42 ).

Los factores de riesgo para muerte sibita son los transtornos
de -la conduccidn intraventricular, taquicardia sinusal que dura -
mis de 48 horas, y la presencia de un infarto anterior extenso con
fibrilacidén ventricular o flutter auricular. La incidencia de muer
te sﬁbita eg del 13 al 18 % en el primer afic posterior al infarto,
y es secundaria a taquiarritmias ventriculares.

La mortalidad en la fase aguda del I.A.M., es8 de 30 a 40 % =~
en las primeras 4 semanas de evolucidén, y es debida a una de las -
siguientes causas : Transtornos del ritmo 47 &, falla de bomba 43%
tromboembolia 8 %, y ruptura ventricular 2 %. La mitad de las muer
tes se debe a las alteraciones del ritmo por ejemplo, fibrilacién
ventricular o asistolia ( 66 ),

Recientemente .se ha notado ligera disminucién pero significa
tiva de la mortalidad. La causa de esta disminucién es debida al -
mejorar el tratamiento y correccidn de los factores que propician
mayor dafio miocardico; debido a que en las primeras horas del in -
farto hay mayor liberacidén de catecolaminas que es mds acentuada



en los episodios de dolor, provocando hipertensidn arterial tran
sitoria y aparicidén de focos ectdpicos ventriculares. La hiperten
sién arterial sobrecarga el ventriculo izquierdo y aumenta la ten
8ién de la pared por aumento de la postcarga, y con ella el consu
mo de oxigeno, lo gue provoca alteraciones del ritmo e incluso -
precipita insuficiencia cardiaca pof disminucidn del gasto cardia
co ( 64,65,66 ). La mayoria de los I.A.M., se deben a ateroeclero
sis de las arterias coronarias, y varios factores de riesgo han -
sido implicados asociados con esta enfermedad. EL resultado final
consiste en la formacién de placas de ateroma que disminuyen la -
luz de las arterias coronarias reduciendo el aporte sanguineo . al
miocardio ( 19,20,21,26,32,37,38,42,50,59,60,62,).

El infarto del miocardio se divide en 2 grupos fundamentales
Transmural, en donde la necrosis abarca todo el espesor de la pa-
red ventricular, y No transmural, en donde solo se afecta el sub-
endocardio ( 64 ).

El I.A.M., ocurre cuando hay lesiones en mis de una arteria
coronaria. La mayor parte de los infartos transmurales aparecen -
en la porcién distal de una arteria ocluida por completo. La obs-
truccién de la arteria coronaria descendente anterior izquierda -
produce infarto en la porcidén anterior y apical del ventriculo iz
quierdo y en ocasiones el tabique interventricular, los misculos
papilares y la pared inferoapical. La oclusidn de la arteria cir-
cunfleja ocasiona infarto en la pared lateral o posteroinferior -
del ventriculo izquierdo. La obstruccidén de la arteria coronaria
derecha produce infarto de la pared posteroinferior del ventricu-
lo izquierdo, la porcidén inferior del tabique interventricular vy
el misculo papilar posteromedial. En estudios de autopsia, los ip
fartos transmurales siempre se acompafian de un trombo reciente en
la arteria coronaria gque se distribuye en la zona del infarto.

En pacientes con I.A.M., los trombos coronharios se superpo-



Diagrama # 3

Ulceracidn de la placa ateroesclerdtica que progre-

sa a la oclusidn subtotal o total provocando Infar-
to Agudo del Miocardio.
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Sitio de Accidn de la Estreptoquinasa.

figura ¢ 4
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Reperfusién vascular con Estreptoguinasa y complicaciones.

figura # 5
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Mecanismo primario de la trombolisis.

figura # 7
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nen a placas ateroesclerdticas. Los cambies degenerativos en la -
intima de la placa atercesclerdtica dafian el tejido perivascular -
de soporte, con ruptura consiguiente de capilares y hemorragia in-
 tramural. La hemorragia intramural al incrementar el volumen de la
placa ateroesclerética, expone directamente la colagena a la san-

gre circulante lo que representa un potente estimulo para la forma
cién de trombos. Otro mecanismo consiste en la ulceracidn de la -
placa ateroesclerdtica que finalmente produce obstruecién { 42,50,
64,65 ) Ver diagrama 3 y 4.

A) Insuficiencia cardiaca por I.A.M.

En pacientes que presentan insuficiencia ventricular izquier
da por I.A.M., se observa aumento de la presidn diastélica del ven
triculo izquierdo, y por lo tanto, de la presidn venosa capilar, -
que produce congestidn pulmonar, La hipertensidn venosa pulmonar -
se debe a 2 mecanismos : 1) Disminucidn de la distensibilidad dias
télica, que dificulta el llenado delyentriculo izquierdo, y 2) Dis
minucién del indice cardiaco, con aumento secundario de presidn vy
volumen telediastélico ( 64 ).

Cuando los mecanismos de respuesta del organismo a’'la altera
cidn de la contractilidad no son suficientes para compensarlo, se
produce falla del corazén en su funcién como bomba. Esta insuficien
cia del corazén puede ocasionar edema agudo pulmonar, como se ha -
comentado previamente,

La falla mecdnica del corazén ha dado lugar a varias clasifi
caciones, con implicaciones clinicas y terapeidticas, evaluando in-
clugo en prondstico. Killip y Kimball dividen a la falla funcional
en las siguientes clases clinicas.

Clase clinica 1 Sin insuficiencia cardiaca ( jusencia
de estertores pulmonares y S 3 ).

Clase clinica II Con insuficiencia cardiaca ligera o mg
derada ( estertores en menos del 50 %



de los campos pulmonares o S 3 )
Clase clinica III Edema agudo pulmonar ( mds de 50 % de
' egtertores en los campos pulmonares )
Clase clinica 1v Choque cardiogénico.

El prondstico y la mortalidad para las diferentes clases cli
nicas.

Clase clinica I l.5-al 8 &
Clase clinica II 7.5 al 30 8
Clase clinica I1I 40 al 45 &
Clase clinica v 80 al 100 &

Por lo tanto la sobrevivencia después del I,A.M., depende de
el estado de funcionamiento del ventriculo izquierdo y la gravedad
de- las lesiones obstructivas del lecho coronario ( 37,50,64,65,66)

B) Diagndstico de I.A.M.

Desde hace mds de medio siglo se conoce gue la elevacidn del
segmento S-T, es un signo electrocardiogrdfico de oclusién de una
arteria coronaria. Ailn se desconocen las bases electrofisioldgicas
exactas de los cambios del segmento S~T en la isquemia del miocar=z

dio; sin embargo, la causa mds probable es un transtorno del trans-
porte ionico al través de las membranas del tejido cardiaco que -
produce cambio en la corriente eléctrica responsable del desplaza-
miento del segmento S-T, secundario a isquemia miocardica. La magni
tud de la elevacidn epicardica del segmento S-T se correlaciona ton
la disminucidén del riego coronario al miocardio, con cambios en el
metabolismo producide por la isquemia. El diagnéstico electrocardig
gridfico se basa en 1la demostraqién de 3 zonas : la muerta o necrosis
la lesién y la isquémica.(1.6176276356%36873 "La1prifera representa -
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la pérdida de fuerzas de una zona inactivable. La zona inactivable
se comporta unicamente como conductor eléctrico y por lo tanto -
transmite el potencial intracavitario al trazo de superficie ( ven
tana eléctrica ), de ahi que dicha zona se reconozca por la presen
cia de ondas Q, profundas, anchas y empastadas. Vectorialmente pug
de presentarse por un vector gue se aleja de la zona inactivable.
La demostracidén de esta zona es independiente para el diagnéstico
de certeza. La zona de lesidn es la consecuencia de la disminucidn
del potencial de reposo. En el electrocardiograma aparece como un
desplazamiento del segmento S-T positivo o negativo. En general -
puede representarse como un vector que apunta a la zona del infar-
to. La zona isquémica representa un retrazo en la repolarizacidn,-
el vector que representa, se aleja de ella. Como consecuencia hay
ondas T negativas y simétricas.

El diagndstico electrocardiogrdfico, con los c¢riterios gque -
se siguen en el Instituto de Cardiologia, tienen una especificidad
del 92.0 %, y una sensibilidad del 72.2 & ( 65 ).

Toda vez que el sarcolema pierde su integridad funcional se
observa una liberacidén de los constituyentes citoplasmdticos que ~
pasan al torrente circulatorio. Las enzimas mds importantes para e
establecer el diagndstico de I.A.M.,son CPK { creatinfosfoquinasa)
DHL { deshidrogenasa ldctica ), y TGO ( transaminasa glutamico-oxa
lacetica ). El aumento de la actividad enzimatica en el plasma re-
fleja la magnitud de la zona infartada. Para el diagndstico es su-
ficiente la determinacidén de una sola de estas tres enzimas. la ac
tividad de la TGO, suele aumentar entre las 8 y 12 horas después -
del infarto, los niveles mdximos se observan entre las 18 y 36 ho-
ras, y empiezan a normalizarse entre los 3 y 4 dias. Se ha encon-=
trado actividad elevada de TGO en el 97 % de los infartos comproba

dos en autopsia.

La actividad de la DHL aumenta entre las 24 y 48 horas, al-
canza su maximo entre el 3 y 6 dias, y regresa a valores normales
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entre los B y 14 dias. Tiene un 86 % de sensibilidad.

La actividad de la CPK, especialmente en su fraccidn MB,
menta entre las 6 ¥y B horas, alcanza su mdximo a las 24 horas,
se normaliza a los 3 o 4 dias.
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4) Historia de la terapia trombolitica.

La historia de la terapia antitrombética en las dltimas 5 -
décadas puntualiza el tratamiento de 2 alteraciones : El tromboem-
bolismo venoso y el Infarto Agudo del Miocardio.

En 1940, el conocimiento de los mecanismos de la coagulacidn
fueron aridos, En el siglo pasado, Morawits amplié el conocimiento
de la coagulacidén dentro de un esquema en el gue incluia al fibri-
négeno, la protrombina y el calcio, y postulé a la tromboplastina
o tromboquinasa. En los siguientes 40 aijios, sin embargo, peguefics
progresos fueron hechos excepto por el aislamiento de la globulina
antihemofilica en 1937. El papel de las plaguetas, globulina anti-
hemofilica y la activacidn de superficie no fueron bién definidos.
Virchow elaboré la famosa triada 90 afios antes e incluia : Estdsis
dafio local vascular, y cambios sistémicos de la coagulacién, lo -

- que originaba trombosis,

La terapia antitrombdtica fué el umbral de grandes aplica -
ciones clinicas. La heparina se aisld y se manufacturd a gran esca
la. Igualmente, en 1939 el dicumarol fué identificado como el agepn
te capaz de alterar la coagulacidén y provocar sangrado en el gana-
do. Las teorias de la coagulacién fueron simplistas, pero las prue
bas de coagulacidén que podrian ser utilizadas como monitor de la -
terapia anticoagulante se introdujeron. La prueba del tiempo de -
protrombina se desarrollo por Quick, y se utilizdé para investigar
las alteraciones de la coagulacién,

Las pruebas diagnésticas para determinar la trombosis fueron
relativamente inespecificas, aunque el electrocardiograma podria -
definir el infarto transmural, y la radiogrdfia la presencia de in
farto pulmonar.

Charles Best 's en 1940 en la lectura de la Harvey Society -
questioné que " La heparina ha sido usada en pocos casos de trombo
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sis coronaria en humanos, pero no de manera cientifica .... juzga
do por trabajos experimentales, la existencia de trombosis mural

y la extensidn del trombo coronraic, si este ocurre podria ser in
hibido... la heparina es el dnico material disponible que puede -
prevenir el crecimiento del trombo ". EL Dr. Irving Writh fué el
primer cardiologo clinico gue utilizdé el tratamiento anticoagulan
te en el I.A.M.. En base a los datos preliminares de Writh y cols.
acumulados durante la Segunda Guerra Mundial; The American Heart

Association en 1946 inicié el ensayo prospectivo a gran escala de
heparina y dicumarol en el tratamiento del I.A.M.. Los datos fue-
ron colectados en 16 hospitales, con un total de 800 pacientes; -
de estos 368 recibieron tratamiento convenciconal, y 432 recibie--
ron heparina seguida por dicumarol por un minimo de 30 dias. Los
resultados fueron los siguientes : 24 & de los pacientes del gru-
po control y 15 % en el grupo tratado con anticoagulantes. Las -~
complicaciones tromboembdlicas se observaron en 36 % en el grupo

control y 14 % en el grupo tratado; de los pacientes del grupo ~
contro que no tuvieron tromboembolismo la muerte ocurric en 14 &,

en comparacidn del grupo manejado con anticoagulantes gue mostré

12 % no teniendo en este aspecto diferencia significativa. Por lo
tante el estudio de Writh mostré que la heparina y dicumarol redu
cen el tromboembolismo, y que la accidn de estas drogas disminu -

yen la mortalidad.

En base a estos datos; The american Heart Association hizé
dos recomendaciones en 1948, justo 2 afios despuds de iniciado es-
te estudio.

1} La terapia anticoagulante puede ser utilizada en todos -
los casos de trombosis coronaria con I.A.M., a no ser que existan
‘contraindicaciones definitivas.

2) En ausencia de otros estados hemorragiparos, el peligro
de hemorragia debido a anticoagulantes no son suficientes para -~
contraindicar su uso en el tratamiento de la oclusidn coronaria,
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dando facilidades para adecuado control clinico,

Esto inicid la era de la terapia trombolitica en el trata -
miento del Infarto Agudo del Miocardio.

En 1969, Feinstein examind 32 estudios en los que se utilizd
anticoagulantes en el tratamiento del I.A.M., y establecid gue la
terapia anticoagulante fué mejor. La publicacidén subsecuente de 3
ensayos amplios randomizados favorecieron el uso de estos medica
mentos; lo que también fué corroborado por Chalmers y cols., en -
1977 ( 33,37,42 ).

Una década después la Food and Drugs administration aprobd
los activadores del plasmindgeno, de los cuales tienen importan =
cia clinica demostrada la estreptoquinasa, urocinasa, y formas -
de una sola cadena de urocihasa,. attivador del plasminégeno de
tipo tisular { t-PA )}, y los activadores acilados. la terapia -
trombolftica tiene un gran nivel en el tratamiento de la enferme-
dad trombdtica. Recomendada iniclalmente para el manejo de la - -
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar severc este aborda
je también se creo para tratar la trombosis aguda de las’ arterias
periféricas y trombosis coronaria aguda, ademas para destapar fis
tulas y cateteres.

5) Activacién del sistema fibrinolitico.

La estreptoquinasa es una proteina bacteriana:producida por
varias cepas de estreptococo beta hemoliticos del grupo C de Lance
fiel. Fué el primer activador del plasmindgeno que se utilizé en
clinica, para trombolisis por varios afios debido a facil obtencidn
y preparacién y por su costo relativamente bajo. Su Utilizacidn a
largo plazo ha sido limitada por sus efectos antigénicos y liticos
generales.

La estreptoquinasa en conocida con el nombre comercial de :
streptase, es una proteina de una sola cadena de un peso molecular
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entre 45,000 y 47,000 daltons. A diferencia del t-PA y de la uro-
clnasa contiene pocos residuos de carbohidratos y'ninguno de ¢is-
teina. No es una proteina sérica y no presenta estructuras en ani
llo K como se observa en el t-PA y la urocinasa ( 42 ).

Con respecto a la actividad litica no actua directamente sg
bre el plasminogéno, lo activa de manera indirecta. Ver figura #§
7 . Forma complejos estequiométricos con el plasminogéno plasmina
o con lacadena B de la plasmina. En estos complejos existe un si
tio proteolitico activo que convierte al plasminogéno en plag
mina.

El tratamiento trombolitico con estreptoquinasa intravenosa
periférica fué utilizado originalmente por Fletcher en 1958.

Las dosis fueron dificiles de definir debido a la variabili
dad de los anticuerpos antiestreptococo en pacientes expuestos a
infeccidn con estos microorganismos. Por lo tanto, la reaccidn a
una venoclisis de estreptoquinasa puede quedar disminuida a causa
de la interaccién del activador con anticuerpes. El empleo repeﬁi
do de estreptoquihasa es peligroso y probablemente poco eficaz a
causa de una reagcién alergica, aunque la reaccidn anafildctica -
se reporta en 2 % de los tratados con este medicamento ( 50,56 ).

El agente trombolitico ideal debe ser selectivo para la fi-
brina, presentar una vida corta en la circulacidn, permitir una -
recuperacidn rdpida de la hemostasia en caso necesario, tener una
vida media bioldgica relativamente larga enh el interior del trom-
bo, no ser antigénica, y ser incapaz de producir un estado litico
generalizado. Estas propiedades son muy importantes para pacientes
con I.A.M. en evolucidn quienes a veces pueden necesitar procedi-
mientos cruentos como la angioplastia coronaria transluminal per
cutdnea o hasta la cirugia de revascularizacidn coronaria para el
tratamiento de la estenosis residual en caso de reoclusidn { 42 ).
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Con respecteo al tratamiento del I.A.M., tiene ventaja fdcil
disponible y rdpida la administracidn intravenosa periférica, en
lugar de lo incomodo del abordaje intracoronario ( 36 ). A pesar
de la eficacia del tratamiento trombolitico coronario, tiene limi
taciones. En primer lugar resulta evidente que el intervalo duran
te el cual se puede obtener unha recuperacidén significativa del -~
miocardio isquémico es bastante corto. El cateterismo cardiaco y
la coronarioangiogrdfia que son necesarias antes de la administra
cién intracoronaria de estreptoquinasa a nenudo causa retrazos ex
cesivos. El simple hecho de llevar a cabo estos estudios, causa -
retardo de 60 a 90 minutos, desde que el paciente llega al servi-
cio de urgencias y se reune el personal capacitado para estos es-
tudios en los servicios de hemodindmia. En tercero, la coronario-
angiogrdfia lleva ciertos riesgos, morbilidad y costos. Por estas
razones, la administracidén intravenosa de estreptoquinasa es una
modalidad atractiva en lugar de la trombolisis coronaria ( 42 }.

En cuanto a incidencia de reperfusidn no hay mucha diferen-
cia entre un método y el otro. Se observa reperfusién en el 50 al
70 % con la administracidn sistémica, y de 75 % con la administra
cién intracoronaria ( 37 ).

En los Gltimes 20 afios se han llevado a cabo por lo menos 8
estudios controlados sobre el tratamiento con estreptoquinasa in-
travenosa en pacientes con I.A.M.. En estos estudios, los protoco
los variaron con respecto al tiempo del comienzo de tratamiento -
( tiempo maximo entre el comienzo de los sintomas de infarto 12 a
72 horas ), la modalidad de tratamiento, la distribucidn al azar,
la presencia o ausencia del grupo control y la duracidén del segui
miento.

pesde 1979 se ha sugerido un tratamiento precoz y agresivo
con fdrmacos tromboliticos. La dosis de estreptoquinasa ha sido
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6 6

variable, de 0.5 x 10° UI en un lapso de 15 minutos a 1.73 x 10
UI en un lapsc promedio de 48 minutos. Actualmente el protocolo de
manejo es de 1.5 millones de UI de estreptoquinasa, diluidos en -
100 ml de solucidén glucosada al 5 &, o solucidn salina al 0.9 & -
para pasar en 60 minutos ( 1,2,3,4,5,10,13,15 }.

Esta modalidad de tratamiento se ha apiicadc a mids de 10,000
pacientes en cuatro ensayos clinicos a gran escala, incluyendo el
Trombolysis in Myocardial Infarction ( TIMI ), el European Coopera
‘tive Trial, el ISAM trial y el GISSI-I ( 42,50,54,55,56 ).

6) Objetivos de la terapia trombolitica en el I.A.M.
La meta de la terapia trombolitica comprende :

a) Restablecer el flujo sanguineo en la arteria ocluida rela
cionada con el infarto ( minutos a horas ).
b) Mejorar la funcidén ventricular izquierda { dias ).
¢) Reduccién de la mortalidad ( dias a semanas } ( 17,18,19,
24,27,34,39 ).

Para lograr al miximo la reperfusidén se deben contemplar los
riesgos y beneficos, que se mencionaran mds adelante, junto con -~
los crierios de inclusidn y exclusidn.

7) Demostracidén de la trombolisis.

La eficacia de la trombolisis en el I.A.M., Se puede evaluar
de diferente manera. Si bién la recanalizacién no necesariamente
implica recuperacién del miocardio isquémico por lo menos cumple -
con una condicidn importante que puede constituir una primera eta-
pa. DeWodd y cols., demostraron vasos permeables relacionados - con
una zona de infarto en 13 8 de los pacientes estudiados en las pri
meras 4 horas, 15 % entre las 4 y 6 horas, 36 % entre las 6 y 12 -
horas. La elevada freéecuencia de permeabilidad probablemente se de-
bid a fibrinoclisis espontdnea ( 34,42 ), por lo que para valorar -
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la eficacia Qe estreptoguinasa se necesita hacer coronarioangiogrd
fia antes y después del tratamiento. En general, la mayoria de los
estudios han mostrado trombolisis en un rango de 45 a 63 % con es-
treptoquinasa intravenosa. Los criterios clinicos acerca de la -
trombolisis inducida por la estreptoquinasa son : disminucidn o de
saparicién de la elevacidn del segmento S-T, elevacidn ripida de -
la actividad de la enzima CPK y su fraccién MB, la desaparicién

sibita del dolor precordial, y arritmias por reperfusién ( 38,40 )

El cambjo del segmento S-T, disminucidén o desaparicidn se ob
serva a las 3 horas de términada la infusidn con estreptogquinasa.

La reduccidén en la elevacidn del segmento 5-T mayor del 25 §
dentro de las 3 horas al término de la infusidn indica preservacién
de la funcidn ventricular y disminucidn de la oclusién de la arte-
ria relacionada con el infarto. Cuando la elevacidén del segmento -
S-T no disminuye por abajo del 25 % es que persiste la oclusidn cg
ronaria en un 86 ¢ y es asociada con una disminucidén de 1la frac-
cidén de eyeccidn,.

La reduccidn de la elevacidn del segmento S-T de mids del -
25 %, tiene alta sensibilidad para feperfuaién coronaria ( 97 8 )
pero pobre especificidad ( 43 & ). Hogg y cols., reportaron sensi-
bilidad del 33 %, cuando hay una reduccidn de la elevacién del seg
mento S-T por mds del 50 %, con especificidad del 67 8. Richarson
reportd especificidad de 67 % y sensibilidad de 26 %; por lo tanto
la disminucidn del segmento S-T posterior a la trombolisis varia -
del 33 al 96 & ( 47 ).

Las arritmias ventriculares por reperfusidn son tomadas como
crierios clinicos de recanalizacidén de la arteria relacionada con
el infarto. Son poco frecuentes, tal vez por el empleo sistemdtico
de lidocaina con finés profildcticos, y el comienzo relativamente
tardio del tratamiento en estos pacientes. A pesar del manejo pro=-
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fildctico, la taquicardia y la fibrilacidén ventricular se presen-
durante la infusidn, en un porcentaje que va del 0 al'25 &. E1 -
promedio general de la incidencia de arritmias por repérfusién es
de 30 a 69 %. Estas alteraciones responden adecuadamente a la car
dioversidn. Si bién algunos pacientes sometidos a tratamiento -
trombolitico fallecen por arritmias durante la hospitalizacidén, -
la muerte relacicnada temporalmente con la reperfusidn es rara.

En animales de experimentacién, las arritmias por reperfu--
sidén parecen mediadas por estimulacidén del sistema alfa adrenergi
co ( 42,47,50,58 ).

Las curvas de actividad en funcidn del tiempo de la CPK en
el plasma sirven para evaluar el tamafio del infarto. La tromboli-
sis altera las curvas de actividad de las enzimas cardiacas en -
funcidn del tiempo, y por lo tanto de la evaluacidn del tamaflo -
de la necrosis del miocardio. La concentracidén mixima total y 1la
actividad de la CPK-MBen el plasma ocurren antes con la reperfu-
3ién, casi siempre entre las 10 y 14 horas de iniciados los sinto
mas del infarto, en comparacidn con 18 a 24 horas en pacientes en
guienes no se logra reperfusién coronaria. Cuando se obtiene la -
revascularizacién coronaria, el midximo de concentracién tiende a
ser de mayor magnitud, debido a la eliminacidn rdpida de las enzi
mas por parte del miocardio. La incidencia de elevacidén enzimati-
ca se encuentra entre el 46 y 93 % de los pacientes tratados con
tromboliticos.

Con respecto al dolor, se ha evaluado de manera subjetiva -
pero cuando disminuye de manera sdbita orienta a revascularizacidn

coronaria.
Algunos investigadores han reportado un 90 % de positividad

de reperfusién cuando desaparece el dolor y la elevacidén del seg-
mento S-T. La triple asociacidn consistente con la disminucidén =
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del dolor, del segmento S-T y arritmias tiene un valor predictivo
positivo del 100 % ¢ 38,47 ).

El porcentaje solo o en asociacién de los signos de recana-
lizacidn se incrementa en proporcidn al nimerc de signos encontra
dos ( 47 ).

1 signo cesssees IT W
2 8igRO8  ceeess.. B84 &
3 Signos  seeeeees 96.3 %

4 signos ........ 100.0 %

8) Complicaciones del tratamiento trombolitico.

El tratamiento con estreptoquinasa puede complicarse con
hipotensidn arterial durante la infusidn, reacciones alérgicas y -
sangrado,

La frecuencia observada de hipotensidn transitoria por la ad
ministracién rdpida con dosis elevadas de estreptoquinasa varia de
0 & al 20 . Valentine y cols., han observado hipotensidén transito
ria en el 17 & de los pacientes tratados con estreptoguinasa intra
venosa, y 9 % con la administracién intracoronaria. La hipotensidn
suele responder a la interrupcién temporal de la infusidn, solo o-
cagsionalmente se necesitan fdArmacos para elevar la tessidn arterial

La fisiopatoiogia de esta respuesta hipotenéoru no ha sido -
bién aclarada. Si bién es probable que contribuya la disminucién -
de la viscocidad sanguinea, con vasodilatacidén periférica secunda-
ria a fendmenos inmunitarios.

Las reacciones. anafildcticas son raras, junto con la erupcidn
cutdnea, edema labial y urticaria aparecen en menos del 2 %. Dosis
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de 100 a 500 mg de hidrocortisona I.V., antes de iniciar el trata
miento de estreptoquinasa sirven para evitar estas manifestaciones
clinicas ( 51,60,65 ).

Las alteraciones de la coagulacidn son manifestadas por dis-
minucién del fibrinogeno a niveles inferjores de 150 mg/dl, con =~
concentraciones elevadas de productos de la degradacidn de la fi-
brina en la circulacién. Ambos efectos incrementan el riesgo de -
sangrado. El sangrado intracerebral es raro, cuando se presenta -~
es menor del 1 § { 1,2,5,37,42 ). El sangrado suele ocurrir des~
pués de 24 horas de iniciado el manejo con tromboliticos, y se in-
crementa cuando e asocia heparina ( 42,45,47,50 ).

9) Reoclusidén o reinfarto.

Una vez lograda la reperfusidn coronaria, debe conservarse -
la permeabilidad de los vasos. La reoclusidén es un proceso impor--
tante en pacientes tratados con cualquier agente trombolitico admi
nistrado por via intravenosa o coronaria. En los tratados con es-
treptoguinasa intravenosa se demostrd reoclusiSn durante la hospi-
talizacidn en 9 al 29 %. El dolor causado por isquemia recurrente
o por reinfarto ocurre exclusivamente en pacientes en guienes se -
logro la trombolisis en la arteria relacionada con el infarto.

En el ensayo clinico mds amplio se observd reinfarto en el -
4.1 & de los pacientes tratados con estreptoquinasa 1.V., que en -
el grupo placebo { 5 }.

La incidencia global y los factores que predisponen a la re-
trombosis y reinfarto no han sido muy bién estudiados. Los factores
mis importantes de una retrombosis o reinfarto son la interrupcidn
"del._tratamiento anticoagulante, y la presencia de estenosis resi--
dual grave. Con base a estas consideraciones se sugiere anticoagu-
lar a los pacientes con heparina o aspirina, manteniendo el tiempo
el tiempo parcial de tromboplastina al doble del nivel de control,
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hasta que se practique la coronaricangiogrdfia para definir la a-
natom{a coronaria y se realice angiopldstia o revascularizacidn -
en caso de estenosis residual grave { 42,43,45 ).

La aparicién de 2 o mds de los siguientes criterios indican
reoclusidn :

1.~ Realevacién en los niveles enzimaticos.

2.- Incremento o reaparicidn de la elevacidén del segmento -
S-T

3.~ Dolor sugestivo de angina, y

4.- Aparicién de alteracidén del ritmo y conduccidén cardiaca
(38).

10 ) Sobrevivencia y mortalidad posterior a trombolisis.

El \ltimo criterio y mis importante del tratamiento es la -
sobrevivencia. En la mayor parte de los estudios sobre trombolisis
no hay datos estadisticos suficientes que permitan demostrar cam-
kics en la mortalidad.

La tasa de mortalidad varia mucho, dependiendo de los crite-
rios de inclusidén y exclusidén, duracién del periodo de seguimiento
y modalidad del propio tratamiento. No obstante todo parece indicar
que la estreptoguinasa intravenosa mejora la sobrevida después del
I1.A.M. { 2,3,6,9,13 }. Simoons y cola., estudiaron a 264 pacientes
sometidos a tratamiento convencional, y 269 tratados con tromboli-
sis. Veintiocho dias después de empezado el estudio, la tasa de -
mortalidad fué de 5.6 % en los pacientes tratados con estreptoqui-
nasa, en comparacidén con 11.7 & del grupo tratado en forma conven-
cional. Un aflo después del esatudio, la sobrevivencia fué del 91 3%
para el grupo tratado con trombolitico, y de B4 % para el grupo -
control. ‘
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El tratamiento precoz se relaciona con una mejor sobrevida
durante la hospitalizacidn y al afio de tratamiento (1,3,5,42,48)

Yusuf y cols., demostraron que la tasa de mortalidad varia
del 6 al 36 % con la administracidén intravenosa de estreptoquina-
sa; también mostré que si el grupo tratado es considerado de bajo
riesgo, tiene efectos bendficos, y disminuye la mortalidad, en -
comparacidn de los que presentan riesgo mayor ( 37 ).

Los estados de rieasgo y mortalidad en el I.A.M.
Mortalidad { & )
Riesgo bajo
- Primer infarto ( Inferior ) 4 - 7

- Killip clase I 7.3

Riesgo mediano

- Infarto anterior 15 - 20
~ Killip clase Il 19.9
- Infarto inferior con cambios

reciprocos del segmento S-T 13

Alto riesgo

- Segundo infarto 22
-~ Killip clase Ill 39
- Edad mayor de 75 anos ' 35

Riesgo extremo
- Killip clase IV
{ choque cardiogénico ) 70

Otro analisis de shbg:upoa con respecto a datos clinicos
edad, infartos previos y clase de Killip y Kimball fué propuesto -
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por el GISSI-I ( 3,5,37,40 ).
Reduccién de la mortalidad

Infarto anterior, locali
zacidén multiple.

Primer infarto.
Edad menor de 65 afios.

Sintomas, menor de 6 ho-
ras.

Hombres y Mujeres.

Killip clase I y II

Sin reduccidén de la mortalidad

Infarto diafragmatico.

Segundo infarto.
Mayor de 65 aflos.

Sintomas, mayor de 6 horas.

Hombres y Mujeres.

Killip clase IIT g IV.

Otros estudios como The European Cooperative Study, la
talidad fué reducida de 30.6 % al 15.6 % en 6 meses ( 42 ).

11) Terapia anticoagulante después de la trombolisis.
“ta terapia anticoagulante en pacientes que presentaron
to agudo del miocardio permanece controversial. La evidencia
lada sugiere que la administracidén de terapia anticoagulante
cientes con I.A.M., es asociada con varios efectos potencialmente
beneficos. Estos incluyen : 1) disminucién de la mortalidad, 2) re
ducen la extensidn del infarto o infarto recurrente después de 1la
trombolisis, 3) previene la trombosis mural del ventriculo izquier
do y embolismo sistémico, y 4) previene la trombosis venosa profun
da y el embolismo pulmonar. Estos beneficios potenciales de la te-

mor-

infar
acumu
en pa

rapia anticoagulante no han sido universalmente reconocidos. Los -

estudios de Chalmers y cols., en 1977, como se ha mencionado pre-
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viamente presentaron evidencia clara de que la terapia anticoagu-
lante reduce en forma significativa la mortalidad en el I.A.M., y
los eventos tromboembolicos.

La trombosis mural del ventriculo izquierdo es una indica-
cién para el empleo de heparina. La trombosis mural es una cbmpli
cacidn frecuente del I.A.M. ( la frecuencia de trombosis mural de
terminada por autopsia es del 50 % ), La formacién de trombos es
probablemente determinada por la interaccidn de la disfuncidn sis

" télica del ventriculo izquierdo, disquinecia primaria y necrosis
endocardica. Nimerosos estudios de trombosis mural en pacientes -
con I.A.M., han establecido que la incidencia de trombosis es del
20 al 30 &, pero se incrementa considerablemente hasta 40 a 50 %
en pacientes con infarto anterior transmural.

La frecuencia de trombosis mural del ventriculo izquierdo -
tiene un alto riesgo de complicaciones embolicas sistémicas, por
ejemplo, oclusién de la arteria femoral o radial. La incidencia -
de eventos de embolismo sistémico entre pacientes que desarrolla-
ron infarto mural ha sido reportada mayor del 37 %, Si bién el -
riesgo es alto durante el primer mes después del I.A.M., el trom~
bo puede persistir con potencial evento embolico durante meses.

Altas dosis de heparina calcica { 12,500 UI cada 12 horas )
en pacientes con infarto anterior transmural disminuyen en forma
importante la incidencia de trombosis mural del ventriculo izquier
do { 31 ).

A los 90 minutos después de la reperfusién en la arteria re
lacionada con el infarto un trombo residual es frecuentemente vis
to con la coronarioangiogrdfia en la parte final del drea de este
nosis. Este ge resuelve durante las préximas 24 horas en alrede--
dor del 50 % de los pacientes, pero en lagunos persiste durante -
todo el periodo de hospitalizacidn. Con la anticoagulacidén se me-
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jora el diametro del vaso estenosado. Nakagawa y cols., reportaron
mejoria continua de la arteria relacionada con el infarto, con re-
duccién de la estenosis residual después de 1 mes de tratamiento -
anticoagulante con heparina I.V. y anticoagulacidén oral subsgecuen-
te ( 34 ).

. La reoclusién coronaria después de la recanalizacién con es-
treptoquinasa ocurre en el 20 al 43 % de los pacientes ( 42 ).

12) Aspirina en el Infarto Agudo del Miocardio,

La aspirina es una droga utilizada desde hace mucho tiempo -
( se sintetizo en 1859 ). Si bién inicialmente desarrollada y uti-
lizada como antipiretico y analgesico se le reconocié efectoa anti
plagquetarios a principios de 1960.

El mecanismo de accidn por el cual la aspirina tiene activi-
dad antiagregante plaquetaria es debido a la inhibicién de la ci-
clooxiegenasa en plaquetas por acetilacién, también inhibe la for-
macién de tromboxano A2 a nivel de la pared de los vasos dando un
efecto potencial de ayuda, evitando la formacién de trombos a ni-
vel coronario., La aspirina también reduce la vasoconstriccién y la
lipolisis inducida por las catecoiaminas.

Dentro de los ensayos de aspirina en el I.A.M., se ha visto
que reduce la mortalidad alrededor del 3 al 30 % en algunas series
cuando se compardé con placebo en el I.A.M. En The Aspirin Myocar-_
dial Infarction Study, el tratamiento con aspirina incremento la -
mortalidad en 11 % en comparacién con placebo, sin embargo, la fre
cuencia de infartos recurrentes fué reducida hasta en 22 %, y la -
necesidad de hospitalizacié en un 33 %.

Una complicacién mayor que ocurre en alrededor del 30 % de -
los pacientes sometidos a trombolisis es la recurrencia de la for-
macién de trombos en la arteria lesionada. Varios experimentos en
animales han demostrado intensa agregacidn plaquetaria provocando
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retrombosis coronaria después de la trombolisis. En estudios pre-
liminares por Vrheut y cols., en 49 pacientes con I.A.M. someti--
dos a trombolisis se les administro aspirina o placebo, y fueron
evaluados durante 3 meses. La reoclusidn ocurrio en 11 & de los -
pacientes a los que se les administrd aspirina y en 81 % a los -
que se les administro placebo, lo que se demostrd posteriormente
en el estudio ISIS-2 { 1,40,41 ),

Se ha demostrado que la aspirina a dosis baja ( 0.5 a 1 mg
por Kg/dfa ) es un inhibidor selectivo del tromboxano A2 y de la
funcidn plaquetaria., Steele y cols., establecieron que la aspiri-
na a dosis bajas previene el deposito © agregacidn plaquetaria vy
la formacién de trombo mural ( 40 }.

13) Resultados de ensayos clinicos.

La utilizacidn de la terapia trombolftica en el I.A.M. con =~
elevacién del segmento S-T ha provocado reduccidn de la mortalidad
obgervada en ensayos randomizados.

El reciente reporte del Grupo Italiano para el Estudio de la
Estreptoquinasa en el Infarto Agudo del Miocardio ( GISSI-I ), el
Estudio Anglo-Escandinavo de la Trombolisis Temprana { ASSET ), y
el Segundo Estudio Internacional para la Sobrevida en el Infarto -
( ISIS-2 ') han demostrado inequivocamente que la administracidn de
agentes tromboliticos por via I.V. en forma temprana en el curso -
de un I.A.M. en evolucién reduce la mortalidad hospitalaria hasta
en un 25 %, ademas se establecid que la asociacidén de aspirina y -
un agente trombolitico reduce agudamente la mortalidad tanto como
un 40 % ( 1,2,3,4,5,6,9,31 ). '

En un simposium satelite en Viena, en Agosto de 1988, la mor
talidad fué minima en cuanto a tiempo y tratamiento { 31 ).

Nimero de tratades Nimero de muertes

tratamiento
( 6 a 14 horas ) 15 1
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tratamiento
( 20 a 72 horas 9 3

El primer gran estudio reportado fué en Italia y es conoci-
do con las siglas GISSI-I. En este ensayo 11,712 pacientes se pre
sentaroh dentro de las 12 horas de iniciados los sintomas de in-
fartec del miocardio; y sin contraindicaciones para la terapia --
trombolitica fueron randomizados y asignados para tratamiento con
infusidén I.V. de 1.5 millones de estreptoquinasa, o un cuidado -
convencional. A los 21 dias la tasa de mortalidad en el grupo con
eatreptoquinasa fué del 10.7 % comparada con 13.0 % en el grupo -
control dando una reduccidén significativa del 18 %. No se observd
ningun beneficio en pacientes que fueron tratados después de las
6 horas de iniciados los sintomas de infarto con estreptoquinasa,
Sin embargo, en estos pacientes la mortalidad a los 21 dias fué -
del 12.8 ® en el grupo control y 10.2 & en el grupo tratado con -
estreptoquinasa ( 20 % de reduccidn en la mortalidad ), por 1o -~
que se determindé que el tratamiento precoz es egpectacular y més
efectivo. Por ejemplo, en pacientes quieches se trataroa entre las
3 y 6 horas con estreptoquinasa se observd 17 & de reduccidén de -
la mortalidad ( de 14.1 a 11.7 § ), cuando se trataron entre 0 Yy
3 horas la mortalidad disminuyo a 23 § ( de 12.0 a 9.2 % ), y en
quienes fueron tratados dentro de la primera hora de iniciados -
los sintomas la mortalidad se redujo hasta 47 % (de 15,4 a 8,2 §)

En el estudio ISIS-2, los investigadores participantes repor
taron bages y resultados de los datos obtenidos en 17,187 pacientes
con sospecha de I.A.M. quienes fueron admitidos dentro de las pri-
meras 24 horas de iniciados los sintomas de {nfarto. Estos pacien-
tes fueron randomizados en varios grupos asignando a cada uno de -
ellos : estreptoquinasa sola, aspirina, estreptoquinasa con aspiri
na, y fueron comparados contra grupos en los que se les dié place-
bo. Cuando los datos fueron analizados se encontrd que la estrepto
quinasa y la aspirina solas produjeron una reduccidn altamente sig
nificativa de alrededor de una cuarta parte de la mortalidad vascu
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lar en las primeras 5 semanas. Su combinacién fué mejor que su agd
ministracidn por separado debido a gue sus efectos fueron aditivos

La estreptoquinasa sola redujo la mortalidad a 9.2 §, en el
- grupo placebo fué de 13,2 §. La asociacidn del trombolitico con -
aspirina dentro de las primeras 24 horas del comienzo de los sin-
tomas redujo la mortalidad hagta 8.0 & ( 5,33,38,40,47 ).

La obgervacidn a las 5 semanas de la tasa de mortalidad vas
cular con estreptoquinasa y en el grupo control fué 8.2 % y 12.1%
respectivamente { 32 % de reduccidén ), en los tratados dentro de
las primeras 4 horas; 10.3 ¢ y 11.8 & ( 13 & de reduccién ), en -
los tratados entre las 4 y 12 horas; 8.7 % y 10.8 & ( 19 % de re-
ducecidn ), y en los tratados entre las 12 y 24 horas, En los pac
cientes tratados dentro de la primera hora, la tasa de mortalidad
a las 5 semanas se redujo hasta el 42 § en el grupo con estrepto-
quinasa, similar al ensayo GISSI-I en. 3 semanas 47 % de reduc--
cién { 1,2,3,5,42 ).
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III.- JUSTIFICACION.

Debido al aumento de los servicios en los Hospitales de Ur-
gencia de los S.M.D.D.F., que en la actualidad funcionan como hos
pitales generales, han provocado un mayor indice de atencidén en -
enfermos con padecimientos médicos como : Diabetes mellitus, Hi-
pertensidén arterial y la deteccidén de Cardiopatia isquémica con -
st mixima expresidén : El Infarto Agudo del Miocardio.

Esta entidad ha sido una de las causas de ingreso a la Uni-
dad de Terapia Intensiva, principalmente en los hospitales de Bal
buena y la Villa en el afio de 1986 y 1989. 33 % para el hospital
de Balbuena y 23 8 para el hospital de la villa ( 63 }.

El indice de mortalidad global fué del 30 % en el periodo ~
mencionado. 18 & para el hospital de Balbuena y 48 % para el hos-
pital de la villa, y las principales causas de mortalidad por in-
farto en estos hospitales son : Alteraciones del ritmo 17 ¢ y -
18 %: las alteraciones de la conduccidén 12 % y 15 % respectivamen
te, y la falla ventricular izquierda evidenciada por un cambio de
la ¢ldse clinica I a la clase clinica IV de la clasificacién de -
Killip y Kimball ( 63,64,66 ).

Actualmente el tratamiento del Infarto Agudo del Miocardio
en los diferentes hospitales de los Servicios Médicos del D.D.F.,
estid encaminado al tratamiento convencional del miamo y a la pre-
vencién de sus complicaciones. Para esto se han utilizado vasodi-
latadores coronarios, analgesicos, anticocagulantes del tipo hepa-
rina, sedantes y beta bloqueadores que disminuyen el consumo de -
oxigeno en el miocardio, El monitoreo electrocardiogrdfico contji
nuo y el radiolégico permiten detectar y prevenir complicaciones
como son : Arritmias y edema agudo pulmonar. Sin embargo, en otros
centros hospitalarios se cuenta con otros métodos diagndsticos -
y terapeidticos como lo es angioplastia coronaria transluminal
percutdnea y la utilizacidén de medicamentos tromboliticos



como la estreptogquinasa al través de la angiogrdfia coronaria o -
bién por via venosa periférica. Ambos métodos de administracidn -
han mostradé similitud en eficacia, sequridad y viabilidad de suy -
aplicacién clinica debido a que restauran el flujo sanguineo coro-
nario al actuar directamente sobre la obstruccién por trombos en -
las arterias coronarias. Ademas, se ha observado que el tratamien-
to con estreptoquinasa mejora la funcién ventricular izquierda, y
disminuye el indice de mortalidad.

La utilizacidn de estreptoquinasa por via venosa periférica
puede ser medida util en nuestros hospitales debido a que puede -
prescindir del uso de una tecnologia sofisticada. Es suficiente te
ner al enfermo en una Unidad de Cuidados Intensivos para monitoreo
electrocardiogrdfico contfnuc, y determinacién de enzimas séricas
para conocer la evolucidn y pronéstico. Sin embargo, su utiliza--=-
cidén bajo estas condiciones no ha sido probado; por lo anterior -=
consideramos que s8i bién el uso de estreptoquinasa por via intrave
nosa periférica ha mostrado ser de utilidad en el tratamiento del
Infarto Agudo del Miocardio mejorando el prondstico de estos enfer
mos, con la consecuente diaminucidn de los dias de estancia intra-
hospitalaria y de la mortalidad asi como de la reintegracidén del -
individuo a sus actividades habituales, por lo que es necesario sg
meterlo a prueba bajo las condiciones no sofisticadas de diagndsti
co ﬁ monitorec que presentan los Hospitales del D.D.F.
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IV.- MATERIAL Y METODOS.

Se realizdé un estudio prospectivo experimental de inves
tigacidn clinica farmacoldgica en las Unidades de Cuidados Intensi
vos de la Direccidén General de los Servicios Médicos del Departa.-
mento del Distrito Federal, del 1 de Abril al 31 de Diciembre de -
1990.

Se admitieron a todos los pacientes que presentaron datos -
clinicos, electrocardiogridficos y enzimaticos de Infarto Agudo del
Miocardio.

Las caracteristicas clinicas incluyeron : dolor en regién -
precordial, intenso, con duracién mayor de 30 minutos, y gque no -
respondia al manejo convasodilatadores o reposo; electrocardiogrd-
fico: Que se observara elevacidn del segmento S-T de mdAs de 2 mvolt
en 2 derivaciones relacionadas con la zona del infarto; con o sin
presencia de onda Q. Y que el tiempo transcurrido de iniciados los
sintomas de I.A.M. no sobrepasara las 24 horas,

Se admitieron a 16 pacientes, y se evaluaron los criterios -
de inclusién y exclusidn. Los criterios de exclusién incluyeron :
a) Hemorragia interna activa o hemorragia gastrointestinal severa
reciénte. b} Accidente vascular cerebral reciente, cirugia intra-
craneal o intraraquidea, neoplasia intracraneal conocida, ¢} hi-_
pertensidn arterial severa no controlable, con presién sistélica
mayor de 200 mmHg y/o diastdlica mayor de 110 mmHg, d) Trastornos
de la coagulacidén incontrolables, e) Reacciones alérgicas severas
previas a la estreptoquinasa, o un tratamiento con estreptoguinasa

en los iltimos 3 meses, f) Puncidn reciente de arterias grandes o -

de otros vaos dificiles de hacer compresidn, g) Intervenciones qui-
rirgicas, antes del decimo dia postoperatorio, h) Trauma severo re
ciente, incluida la resucitacidn cardiopulmonar, i) Embarazo, par-
to reciente o aborto, j) Daho severo de la funcidn hepdtica o re-_
nal, enfermedad pulmonar o pancreatitis aguda, k) Diabetes melli--
severa, 1) Intubaciénn endotraqueal traumatica, m) Empleo de anti-
coagulantes, n) enfermedad términal o S5.I.D.A..
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Se informé del tipo de estudio y se obtuvé el consentimien-
to por esacrito. Se asignaron a 8 pacientes en el grupo de manejo
con estreptoquinasa, y 8 para el manejo tradicional o convencio-
nal del I.A.M. Del grupo control se tomaron datos en forma retros
pectiva, Se excluyeron 2 pacientes del grupo control por trasla-
darse a otro hospital sin tener permanecia mayor de 12 horas en =
la U.C.I., de leos S.M.D.D.F.

Los objetivos del estudio fueron : Comparar la eficacia, sg
guridad y viabilidad de 2 métodos para el tratamiento del I.A.M.,
1) Aplicacidn clinica de estreptoquinasa, y 2} método tradicional.

Para valorar los datos de trombolisis con estreptoquinasa -
se tomaron controles enzimaticos al ingreso, a las 4 horas de ter
minada la infusién de estreptoguinasa, 8,12,18 y 24 hrs, el elec-
trocardiograma se tomd con la misma frecuencia de horario. Se eva
1ud las caracteristicas del dolor en base a la siguiente escala :
0 = gin dolor, 1 = opresidn retroesternal, 2 = dolor retroesternal
moderado sin irradiaciones, 3 = dolor retroesternal intenso con i
rradiaciones, y 4 = dolor retroesternal muy intenso con irradia--
ciones. También se documentaron pardmetros clinicos como : presidn
arterial, frecuencia cardiaca, presidn venosa central, diuresis,
frecuencia respiratoria. Ademas estudioc radioldgico cada 12 horas.

Al grupo tratado con estreptoquinasa, se le administro 1.5
millones de UI de Streptase { estreptoquinasa )} en 100 ml de solu
cién glucosada al 5%, o solucidn salina al 0.9 % para pasar en 60
minutos. Al final de la infusidn se inicié manejo con heparina -
1000 Ul por hora I.V. o aspirina 160 mg por V.0. cada 24 horas -
manteniendo el T,P.T. al doble del valor normal.

Para las mediciones se empled anova para establecer las dife
rencias entre las medias de las edades de ambos grupos. Por medio
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de la prueba exacta de Fisher se analizdé la respuesta al -
tratamiento en cuanto a sobrevida y la relacidén existente entre
el tiempo de inicio de tratamiento. La mortalidad se establecid
con regresién lineal simple, el limite de confidencia estadistica

ge eatablecid en P 0.05 .,
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V.- RESULTADOS.

Se realizd un estudio prospectivo experimental de inves
tigacidn clinica y farmacoldégica en las U.T.I., de la D.G.5.M. ~
D.D.F. del 1 de Abril al 31 de Diciembre de 1990.

Se admitieron a 16 pacientes que presentaban criterios de -
inclusidn para el estudio. 8 pacientes no tuvieron contraindica-
ciones para la terapia trombolitica y se asignaron al grupo de -
aplicacién del medicamento. Del grupc control se admitieron 6 pa-
cientes, los cuales se analizaron de manera retrospectiva y que -
presentar uno o varios criterios de exclusidn.

Con regspecto a la edad y sexc no hubo variaciones significa
tivas. La edad media de los pacientes tratados con estreptoguina-
nasa fué de 51,0 afios ( 24 - 70 ) con desviacidn standar de 14.9,
Para el grupo control la edad media fué de 58.17 afos ( 31 - 72 )
y la deavigcién standar de 15,2, Para determinar la diferencia se
utilizd analisis de varianza anova con P no significativa para e-
dades P = 0.394, que es una P> 0.05. Cuadro # 1

No hubo diferencia encuanto a sexo para ambos grupos, todos
los pacientes fueron del sexo masculino.

Los antecedentes fueroh evaluados para determinar factores
de riesgo. En el grupo tratado con estreptoquinasa se encontrd -
gue 5 pacientes ( 62.5 % ) presentaban tabaquismo activo,con tiem
po de evolucidn aproximado de 15 a 20 afios. 7 pacientes ( 87.5 &)
del grupo control tenian el mismo tiempo de evolucidn. El alcoho-
lismo fué detectado en 6 pacientes ( 75 % ) del grupo tratado con

. estreptoquinasa, y en 5 pacientes { 62.5 % ) del grupo control. -
La Hipertensidn arterial se detectd en 2 pacientes ( 25 % ) del -
grupo tratado con estreptoquinasa, y en 2 pacientes ( 25 % ) del
grupo control. La Diabetes mellitus en 2 paclentes { 25 % ) y en
3 ( 37.5 % ) respectivamente. cuadro # 2
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El tiempo de evolucidn desde el inicioc probable de los sin-
tomas de I.A.M. a su ingreso a las Unidades de Terapia Intensiva
fué : de 0 a 2,59 horas, 1 paciente ( 16.6 % ) del grupo control,
de 3,00 a 5.59 horas 2 pacientes { 25 % ) del grupo tratado con -
estreptoquinasa y 2 pacientes { 33.2 % ) del grupo control, De -
6.00 a 11.59 horas 4 ( 50 8 ) del grupo tratado con estreptoquina
nasa y ninguno del grupo control. De 12,00 a 23.59 horas, 2 pa =-
cientes ( 25 % ), y 2 pacientes ( 33.2 ) respectivamente. Mds de
24 horas o no determinado 1 paciente ( 16.6 % )} del grupo control.

No ge encontrd ninguna relacidén entre el tiempo de evolu -
cién e inicio de tratamiento con estreptoquinasa, y la mortalidad
(r=-~0.189, P = .879 ) regresidn lineal simple. Para el grupo
control ( r = - 0.712, P = .288 ). cCuadro § 3

La localizacidn del infarto fué la siguiente : anterior, se
observé en 6 pacientes ( 67 & ) del grupo tratado con estreptogui
nasa, y en 5 pacientes ( 83.3 % ) del grupo control; anteroseptal
en 1 paciente del grupo manejado con estreptoguinasa ( 12.5 & ),-
inferior en 1 ( 12,5 % ), y 1 ( 16.6 % ) respectivamente. Cuadro # 4

El promedio de dias de estancia fué ; 4 dias ( | - 8 ) para
el grupo tratado con trombolitico, y de 7 dias ( 4 - 10 ) para el
grupo control.

Mortalidad : 4 pacientes ( 50 % ) del grupo tratado con es-
treptoquinasa fallecieron, y del grupo contrxeol 1 ( 16.6 & }. Las
causas de mortalidad fueron. Reinfarto y chogue cardiogénico en
1 paciente manejado con estreptoquinasaj 2 pacientes presentaron
choque cardiogénico del grupo con estreptoquinasa, y 1 del grupo
control; las alteraciones del ritmo y conduccién en 1 paciente -
del grupo tratado con estreptoquinasa. Cuadroc # 5

Los pardmetros clinicos de reperfusidén que incluyeron: dis
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minucidn del dolor, disminucidén de la elevacién del segmento S-T,
elevacidn enzimatica sibita y arritmias por reperfusidn. Se cbsex
vé que 1 paciente presentd los 4 criterios, 3 pacientes con 3 cri
terios, 2 pacientes con 2 criterios, 1 paciente con 1 critero, 1
paciente no presentd ningun criterio. 4 pacientes ( 50 % ) tuvie-
ron disminucidn del dolor, 6 pacientes ( 75 %.) disminucidn del -
segmento S-T, 5 pacientes ( 62.5 % ) manifestaron elevacidn sibi-
ta de enzimas cardiacas, y solo 3 pacientes ( 37.5 % ) presenta--
ron arritmias por reperfusién. Cuadro # 6 y 7

Los medicamentos mis empleados se observan en el Guadro®# 8
para ambos grupos la utilizacidn de vasodilatadores fué elevada -
87.5 % para el grupo tratado con estreptoguinasa, y 100 % para el
grupo control: los antiagregantes plaquetarios del tipo heparina
también se utilizaron frecuentemente 87.5 8, y 83.3 & respectiva-
mente; los diureticos de ASA como el furosemide también fué utili
zado en un porcentage alto 37,5 % para el grupo tratado con es- -
treptoguinasa y en 50 % de los pacientes del grupo control. Las -
drogas vasocactivas en las que se incluyd a la dopamina, dobutami-
na, isoproterenocl y noradrenalina se utilizaron en el 25 % de los
pacientes manejados con trombolitico, y en 16,6 % del grﬁpo con -
trol. E1 uso de betablogueadores solamente en un paciente del gru
tratado con estreptoquinasa.

Las alteraciones del ritmo y conduccién que se observaron -
con mayor frecuencia fueron: extrasistoles ventriculares en 3 pa-
cientes manejados con estreptogquinasa, y en 2 pacientes del grupo
control; bradicardia sinusal en 1 paciente del grupo tratado con
estreptoquinasa, y en 1 del grupo contral; el blogueo avanzado de
rama derecha se observd en 2 pacientes del grupo manejado con tro-
bolitico y en 1 del grupo control; el Blogueo auriculo ventricular
se presentd en 1 paciente del grupc control; la taquicardia ventri
cular seguida de ritmo nodal en 1 paciente del grupo tratado con -
estreptoquinasa. Cuadro # 9
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RELACION DE EDAD Y SEXO PARA AMBOS GRUPOS

CUADRO # 1
CARACTERISTICAS 8K CONTROL
( n=8 ) ( n=6 )
SEXO MASCULINO MASCULINO
EDAD MEDIA 5.0 58.17
- ( 24-70 ) ( 31-72 )
DESVIACION STANDAR 14.9 15,2
P> 0.05 ns

FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES |,
DE LA D.G.S.M.D.D.F. aAKO 1990
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FACTORES PE RIESGO CORONARIO.

CUADRO ¢ 2
(%)
100

5

50 }

25

NN

HTA DM TABAQUISMO ALCOHOLISMO

FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES
DE LA D.G.S5,M.D.D.F. ARO 1990
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TIEMPO DE EVOLUCION DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO E
INGRESO A LA UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA.

CUADRO # 3

TIEMPO DE EVOLUCION SK CONTROL

{ HORAS )

0 - 2.59 0 1 16.6 %
3.00 - 5,59 2 258 2 3334
6.00 -  11.59 ‘ 50 % 0

12.00 - 23.59 2 25 % 2 3334
24.00 - ° 1 16.6 %

FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES
DE LA D.G.S.M.D.D.F. ARO 1390



LOCALIZACION DEL INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIO

CUADRO # 4
LOCALIZACION SK CONTROL
ANTERIOR 6 75.0 % 5 83.3 %
ANTEROSEPTAL t 12.5 & 0
INFPERIOR 1 12.5 8 1 16.6 &
FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES

DE LA D.G.S.M.D.D.F. ARO 1990
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CAUSAS DE MORTALIDAD

CUADRO ¢ 5

CAUSA sK CONTROL

REINFARTO Y CHOQUE CARDIO
GENICO 1 -

CHOQUE CARDIOGENICO 2 -

ALTERACIONES DEL RITMO Y
CONDUCCION 1 1

FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES
DE LA D.GS.M.D.D.F. ANO 1990
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CRITERIOS CLINICOS PARA EVALUAR TROMBOLISIS. -

CUADRO # 6

CRITERIO ¢ DE PACIENTEJ (%)
DISMINUCION DEL DOLOR 4 $0.0
DISMINUCION DEL SEGMENTO S-T) 6 75.0
ELEVACION ENZIMATICA SUBITA 5 62.5
ARRITMIAS POR REPERFUSION 3 37.%

FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES
DE LA D.G.S.M.D.D.F. ARO 1990
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CRITERIOS CLINICOS DE REPERFUSION OBSERVADOS POR
PACIENTE.

CUADRO ¢ 7

4 DE PACIENTES ¢ DE CRITERIOS

3 3
2 2
1 1
1 0

FUENTE: U.T.I., DE LOS HOSPITALES
DE LA D.G.S.M.D.D.F. ARO 1990
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DROGAS CARDIOVASCULARES UTILIZADAS EN PACIENTES CON
TROMBOLITICOS Y GRUPO CONTROL

CUADRO § 8

MEDICAMENTOS SK (%) |coNmOL (W)
HEPARINA 7 87.5% |5 833
CUMARTIA - - 1 16.6 %
NITRATOS VO, 7 87.5% | 6 1000
NIFEDIPINA 11258 [ 1 1668
A.A.S. 3 3758 |1 1660
ANTTARRITMICOS 3 375% |1 16.6¢
BETA BLOQUEADORES 1 1258 |- -
NITROGLICERINA IV. tose |- -
FUROSEMITE 3 37.5% |3 50,00
DROGAS VASOACTIVAS 2 2508 |1 16.6%
DIGITAL 1 1258 |1 1668

FUENTE; U.T.I., DE LOS HOSPITALES
DE LA D.G.S.M.D.D.F. aho 1390
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ALTERACIONES DEL RITMO Y CONDUCCION OBSERVADOS EN AMBOS GRUPOS

CUADRO # 9

y TIPO DE ARRITMIA SK - CONTROL
EXTRASISTOLES VENTRICULARES 3 2
BRADICARDIA SINUSAL 1 1

TAQUICARDIA VENTRICULAR Y
RITMO NODAL ACELERADO 1 -

BLOQUEO AURICULO-VENTRICULAR - 1

PUENTE: U.T.I., DE LOS_HOSPITALES
DE LA D.G.S.M.D.D.F, ANO 1990
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VI.~ ANALISIS DE RESULTADOS.

En este estudio en lo que respecta a edad y sexo no hu
bo diferencias en contraste con otros reportes, Predomind el sexo
masculino, y la edad promedio se encontré en 51 ahos. La inciden-
cia de otros paises reporta que el sexo masculino es mds propenso
a desarrollar infarto agudo del miocardio, como lo ha mencionado
Kantz, Mintz y Piccolo ( 63,64 ), donde la incidencia es de 4:1 y
3;1 respectivamente. La edad se encuentra en el rango establecido
de 55 a 60 ahos. Mendoza Oliva en su tesis recepcional acerca de
la morbimortalidad por I.A.M. en las U.T.I., de la D.G.S5.M.D.D.F.
en el afio de 1988-89, encontrd que el 65 & de los pacientes con =
cardiopatia isquémica se encontraban en el rango de edad de 45 a
64 afios ( 63 ).

Los factores de riesgo coronarioc predominaron y estuvieron
en relacidn con otros reportes. El tabaquismo, alcoholismo, hiper
tensién arterial y djabetes mellitus fueron los que se encontra -
ron con mayor frecuencia. El colestercol sérico en este estudio no
se realizé. Como se ha mencionado, el riesgo de padecer cardiopa-
patia isquémica o infarto agudo del miocardio se incrementa por «
las alteraciones que se producen a nivel de la pared de los vasos
coronarios por ateroesclerosis, agregacién plaquetaria sobre la -
placa de ateroma, que condiciona oclusién o suboclusién intralumi
nal disminuyendo el aporte de oxigeno e incrementando la demanda
del mismo {( 42,50,63,64,66 ).

El tiempo de evolucidn del 1I.A.M., y el ingreso a la Unidad
de Cuidados Intensivos fué variable. En el 75 § de los pacientes
admitidos, el tiempo de evolucidn transcurrido entre el inicio de
los sintomas de I.A.M., fué de 12 horas. De los pacientes que fa-
llecieron el 75 % se encontr$ en este lapso de tiempo. La mala -
respuesta del tratamiento en estos pacientes probablemente estuvé
relacionada al tiempo prolongado de isquemia, debido a que la le-
sién producida por la isquemia no es instantdnea ni ocurre al misg
mo tiempo en todas las fibras miocdrdicas en peligro. La lesidn -

58



es progresiva en el tiempo, pues culmina con la muerte celular; -
es progresiva también en el espacio ya que se extiende desde el -
endocardio hacia el epicardio produciendo una lesidén transmural.-
Los cambios en la actividad contrdctil aparacen conforme pasa el
tiempo, asimismo se producen cambios en el metabolismo intermedio
Y en la integridad histoldgica.

La disfuncidn contrdctil ocurre a los pocos segundos de la
oclusidén coronaria. Se presentan anomalias bioquimicas en el pri-
mer minuto de la isquemia, y los cambios histolégicos iniciales o
curren después de unos cuantos minutos. Episodios repetidos y bre
ves de isquemia de uno a 15 minutos, todos demasiado cortos para
producir una necrosis por si solos, pueden en conjunto producir -
un infarto. Conforme se prolonga la oclusidén coronaria la lesidn
se vuelve irreversible ( 42,65,66 ).

En este estudio no se encontrd ninguna relacidén entre el -~
tiempo de evolucidn y la mortalidad, pero no se descarta la alte-
racidén fisiopatoldgica producida por la isguemia.

La mortalidad despudés de la utilizacidén de estreptoquinasa
en el I.A.M., esta en base al tiempo de evolucidén de iniciades -
los sintomas y la administracidn del medicamento. En el GISSI-I -
la mortalidad global fué del 50 8; en el ISIS-2 de 8 &. En este -
estudio fué del 50 8, probablemente por el tiempo de evolucién -
que en promedio estuvdé en 12 horas, y por la utilizacién del medi
camento en el tratamiento del Chogue Cardiogénico donde ain perma
nece controversial { 37,40,42,50,52 ).

Yusuf y cols., reportaron que la tasa de mortalidad varia -
del 6 al 36 8. La mortalidad elevada, encontrada en este este es=
tudio probablemente se debio a la mala elegibilidad de los pacien
tes para la terapia trombolitica { pacientes con choque cardiogé-
nico ), tiempo de evolucidn prolongado, por cardiopatia previa -
por ejemplo cardiopatia dilatada; y la inclusidn al estudio cuan-



do fallecieron antes de 12 horas sin tener valoracién de reperfu
sién mediante enzimas y electrocardiograma ( 1,3,5,42 ).

La mortalidad no se puede evaluar en forma inicial, se ti-
he que hacer seguimiento a los 21 dias, a los 3,6 y 12 meses des
pués de la trombolisis. Con este tipo de seguimiento se puede e~
valuar mds cbjetivamente la sobrevida. Los resultados obtenidos
son desalentadores pero la muestra fué pequena, por lo que no se
debe inferir gue el tratamiento trombolitico no funciono durante
el tratamiento menor de 24 horas de iniciados los sintomas del -
I.A.M.. Claro esta que los beneficios aumentan si se administra
durante las primeras 6 horas de iniciados los sintomas dismi-
yendo en forma importante la mortalidad. Cuando se han dado des-
pués de 12 horas la mortalidad es del 40 % ( 18.20,37,42,50,52 ).

Con respecto a los criterios clfnicos de reperfusién que -
se observaron se encontrdé que: La disminucién de la elevacién -~
del segmento S-T se reporto en 75 %; la elevacién enzimatica si-
bita en el 62.5 %; las arritmias por reperfusién en 37.5 %, y la
disminucién del dolor en el 50 §. Estos resultados obtenidos es-
tan relacionados con los reportes de otros estudios; de los cua-
les la incidencia para cada uno de los criterios fué la siguien-
te: 33 al 96 % para la disminucidén de la elevacidn del segmento
S~-T; 30 al 69 % para las arritmias por reperfusién; 46 al 96 & -
para la elevacidén siibita de enzimas. Con respecto al dolor no se
considerd como factor predictivo de reperfusidn coronaria debido
a que antes del manejo trombolitico se administrd analgesico y -
sedantes; ademas se considero que las caracteristicas no fueron
especificas por ser una manifestacién subjetiva. Con 3 o 4 crite
rios se puede establecer un correlacidén alta de reperfusién. Un
solo dato o criterio no es suficiente para valorar reperfusidn.
La suma de los criterios clinicos aumenta el porcentaje de reper
fusién de la arteria relacionada con el infarto. La elevacidn en
zimatica sibita se ha referido como el mejor indicador clinico -
de reperfusidn., La suma de 2 signos orienta hasta en un 84 % re-
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perfusidén clinica; 3 signos aumentan la posibilidad hasta en 96 %
y 4 datos clinicos hasta en el 100 %. En base a nuestros resulta-
dos podemos inferir que 4 pacientes lograron reperfusién corona -
ria, | con 4 criterios y 3 con 3 criterios clinicos. Tambidén se -
encontré que la incidencia por cada dato clinico estuvé en rela-
cién a lo mencionado por otros estudios. En total se infiere que
el 50 % de los pacientes tratados con estreptoquinasa administra-
da por via intravenosa periférica lograron reperfusién clinica. -
Esto esta en relacidn al reporte del The Eurcpean Cocperative Stu=
dy Group el cual reportd revascularizacidn en el 55 &, con rango
de 34 a 75 8. Algunos otros estudios mencionados han referido que
la trombolisis se logra en un 45 % con rango de S5 a 96 % { 1,3,5
10,20,37,40,42,50,51,52,56 ).

Comentario. No se puede evaluar ni hacer conclusiones espe-
cificas debido a la reducida muestra de los pacientes manejados -
con estreptoquinasa y del grupo control, debido a que se tomaron
en forma retrospectiva y al azar. Los datos obtenidos relaciona -
nados con la mortalidad tienen variaciones importantes y hacen -
pensar que el manejo trombolitico no es eficaz, y que podria te--
ner mayores complicaciones que beneficios que el tratamiénto con-
vencional. La sobrevida no se debe de evaluar en los primeros -
dias sino a los 3 y 6 meses, teniendo seguimiento invasivo con co
ronaricangiogrifia, y no invasivo como ecocardiogrifia, para de--
terminar el tratamiento con angioplastia o revascularizacién coro
naria. Mientras tanto no se tengan estos métodos sofisticados de
diagnéstico y tratamiento se debe de evaluar la reperfusidén coro-
naria con los métodos de laboratorio y gabinete conm que contamos
en los S.M.D,D.F.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo coronario tienen relacidn directa con
el desarrollo de Cardiopatia Isquémica e Infarto Agudo del -
Miocardio.

La trombolisis es s5loc una de las etapas de atencién de pa-
cientes con Infarto Agudo del Miocardio.

En los Hospitales de la D.G.S.M.D.D.P., los indicadores clf-
nicos de reperfusidn son los que se tienen a mejor disposi -
cidn y pueden tener valor predictivo o inferir reperfusidn o
trombolisis, esapecialmente cuando se asocian elevacidén enzi-
mdtica sibita, disminucién de la elevacidn del segmento S-T,
disminucién del dolor o arritmias por reperfusidn.

El tratamiento del Choque Cardiogénico con agentes tromboli-
ticos permanece controversial.

El tratamiento precoz mejora la sobrevida durante la hospita
lizacidén, disminuye los dfas de estancia y los costos médi -
cos.

Para un mejor resultado es necesario que la utilizacidén de -
los tromboliticos para el tratamiento del I.A.M., sea duran~
te lag primeras 6 horas de iniciados los sintomas.

Por el escaso nimero de pacientes estudiados no se pueden -

vertir conclusiones definitivas por lo que es necesario con-
tinuar con el estudio.
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RESUMEN

La oclusién por trombosis aguda en una arteria coronaria a-
tercesclerdtica se ha identificado como la causa directa mds im -
portante de Infarto Agudo del Miocardic. En este padecimiento se
han utilizado gran variedad de medicamentos para tratar de mejo -
rar el riego sanguineo coronario. La utilizacidén de vasodilatado-
res, beta-blogqueadores que disminuyen el consumo de oxigeno del -
miocardio al disminuir la frecuencia cardiaca y la pregsidn arte -
rial; los anticoagulantes y las sustancias tromboliticas como 1la
estreptoguinasa que actia directamente sobre la obstruccidén del -
vaso coronario restableciendo inmediatamente la circulacién, mejo
rando ademas la funcién ventricular izquierda y disminuyendo la -
mortalidad si es utilizada en las primeras 6 horas de injiciados -
los sintomas de infarto del miocardio. Pero en estudios retrospec
tivos extensos como el ISIS-2, reveldS que pacientes tratados has-
ta 24 horas después del comienzo de los sintomas de infarto del -
miocardio se beneficiaron en terminos de reduccidén de la mortali-
dad. Por lo tanto los objetivos del siguiente estudio fueron : -~
Comparar la eficacia, seguridad y viabilidad de 2 métodos para el
tratamiento del I.A.M., 1) aplicacidn clinica de estreptoquinasa,
Y 2) método de tratamiento convencional. Para esto se realizdé un
estudio prospectivo experimental de investigacidén clinica farmace
légica en las U.T.I., de la D.G,S.M.D.D.F., del 1 de Abril al 31
de Diciembre de 1990. Los criterios de inclusidén fueron : Dolor -
precordial con duracién de mds de 30 minutos que no cede al mane-
jo con vasodilatadores o reposo; elevacidén de mds de 2 mVolts del
segmento S-T en zona relacionada con infarto con o sin onda Qr y
que el tiempo transcurrido de iniciados los sintomas del I.A.M. -
fuera menor de 24 horas Se admitieron a 16 pacientes que cumplie
ron estos criterios de inclusidén, y se asignaron en 2 grupos 8 pa
cientes en el grupo tratado con estreptoquinasa, y 8 pacientes en
el grupo control. En este grupo se excluyeron 2 pacientes por al-
ta voluntaria sin haber tenido mds de 12 horas de estancia en la
U.T.I.. Los datos obtenidos del grupo contrel se tomaron en forma
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retrospectiva y al azar.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes : Con respecg
to a la edad no hubo diferencias significativas; la edad promedio
en el grupe tratado con estreptoquinasa fué de 51 aflos, y para el
grupo control de 58 afios. El sexo masculino predomino en ambos -
grupos. Los factores de riesgo coronario que mds predominaron fue
ron : Tabagquismo en 62 % del grupo manejado con estreptoquinasa y
en el 87 % para el grupo control; el tiempo de evolucidn aproxima
do de fumar cigarrillos fué de 15 a 20 anos. El alcoholismo se -
presento en el 65 % y 75 % respectivamente. La diabetes mellitus
en 25 % del grupo tratado con estreptogquinasa y en 37 % del grupo
control. La hipertensidn arterial en el 25 % para ambos grupos. =

Con respecto al tiempo de evolucidn desde el inicic proba-—-
ble de los sintomas del I.A.M., hasta su ingreso a la U.T.I. fué
de 12 horas para el grupo con estreptoquinasa; para el grupo con-
trol el 50 % se encontrd dentro de las primeras 6 horas., La loca-
lizacidén del infarto anterior se presento en 67 % para los pacien
incluidos en el grupo tratado con estreptoquinasa, y en 83 % en -
el grupo control. El promedio de dfas de estancia fué de 4 dias -
en el grupo manejado con estreptoquinasa y de 7 dias en el grupo
control.

La mortalidad fué del 50 % en el grupo con estreptoguinasa,
y en el grupo control del 16 %; y las principales causas de morta
lidad fueron : choque cardiogénico en 50 §%, reinfarto y choque -
cardiogénico en el 25 %, alteraciones del ritmo y conduccidn en -
25 % del grupo tratado con estreptoquinasa. El 16 % de mortalidad
en el grupo control se debid a choque cardiogénico.

En cuanto a los criterios clinicos de reperfusidn en el gru
po tratado con trombelitico el S50 % presentd disminucidn del do.-
lor, 75 % disminucidén de la elevacidén del segmento S<T, 62.5 % -~
elevacidn enzimatica sibita, y 37.5 % arritmias por reperfusidn.
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En 50 % de los pacientes tratados con estreptoquinasa se ob

servé reperfusidén clinica,

Los medicamentos mds utilizados incluyeron a los vasodilata
tadores del tipo isosorbide; anticoagulantes del tipo heparina, -
antiarritmicos, diureticos tipo furosemide y drogas vasoactivas -
del tipo dopamina y dobutamina.

Conclusiones 3 1)
relacién directa con el

Los factores de riesgo coronario tienen -
desarrollo de Cardiopatia isquémica e In-

farto Agudo del Miocardio, 2} La trombolisis es sdlo una de las e
tapas de atencidén de pacientes con I.A.M., 3) El tratamiento del

choque cardiogénico con
sial, 4) El tratamiento
pitalizacidén, disminuye
por lo que es hecesario

agentes tromboliticos permanece controver
precoz mejora la sobrevida durante la hos
los dias de estancia y los costos médicos,
la utilizacidén de estos medicamentos en -

las primeras horas de iniciados los sintomas de I.A.M.,5) Los in-
dicadores clinicos pueden tener valor predictivo o inferir reper-
fusidn, especialmente cuando se asocian 3 criterios, y 6) No se -
pueden vertir conclusiones definitivas debido a la muestra pegue-
na de pacientes, por lo que es necesario continuar con el estudio.
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