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TERAPIA TROMBOLLITICA EN INFARTO

TEMA GENERICO:
TEMA ESPECIFICO:

AGUDO DEL MIOCARDIO

INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO.

TERAPIA TROMBOLLITICA EN EL INFARTO -
AGUDO DEL MIOCARDIO.

ESPECIFICACION DEL TEMA: REPERFUSION Y LIMITACION DEL DANO EN

OBJETIVO:

JUSTIFICACION:

HIPOTESIS:

AREA:

EL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO CON AGHEN -~
TES TROMBOLITICOS.
ARRITMIAS POR REPERFUSION MIOCARDICA

DETERMINAR LA REPERFUSION MIOCARDICA
CLINICA, ELECTROCARDIOGRAFICA Y DE LABORA
TORIO POSTERIOR A LA ADMINISTRACION DE -
AGENTES TROMBOLITICOS (ESTREPTOKINASA Y -~
ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGEHO RiE | —
COMBINANTE) .

IDENTIFICAR LAS ARRITMIAS POR REPER-
FUSION SECUNDARIAS A TERAPIA TROMHOL LTICA

LIMITAR EL DARO MIOUARDICO OCASLONA-
DO POR LA DISMINUCION U OCLUSION CORONA —
RIA.

EL USO DE AGENTES TROMBOLITICOS EN —
El, INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO LIMITA EL-
DANO EN EL TEJIDO MIOCARDICO; ES SEGURO,-
EFICAZ, Y MEJORA LA CALIDAD DE VIDA EN EL
PACLENTE CON CARDIOPATIA ISQUEMICA.

UNIDAD DE TERAPIA INTENSIVA EN UN -
HOSPLTAL PARTICULAR DE ENSENANZA: -
(IIOSPITAL MOCEL).



EPIDEMIOLOGIA.cécsdadedads

ANATOMIA ceesedeni e eae

FISIOPATOLOGIA  cceddasddininss

A).~CASCADA DE LA COAGUUACION..... .l .14
B) .—SISTEMA FIDRINOLITICO «e.sivediiaasisansasons 16

AGENTES TROMBOLUITICOS...csacsen -
A)o~ ESTREPTOKIMASA. i eeeeidoaascsiionsians

18

B).— ACTIVADOR TISULAR DEU PUASMINOGENO ciscasies 20

C).-~ OTROS MEDICAMENTOS:
HEPARINAL

PROTOCOLO DE ESTUDIO:
MATERIAU Y METODOS . c¢iciiedeisaiasadaisiadinsdnas 34

RESULTADOS
GRAFICAS ..
TABLAS seiveesdiaseivioncdaniadonaioniareaninaass 48
DISCUSION .ceviiedonccinnse . 52
COHCLUSIONES .ifievdeifsesdndsdddandinnsasadonnsess 04

BIBUIOGRAFIA .eiivvevdoneeinasdvnddsdddddassisiinss : 56

PAGINA

3

8

13
15
17

~

Vou U
0 =

v

o
w



EPIDEMIOULOGTIA

va cardiopatfia coreonaria o isquémica es la causa de -
muerte mas frecuente en el mundo industrializado. Sin embargo,
existen importantes variaciones geograficas en la mortalidad-
por coronariopatia tanto en hombres como en mujeres (1 ), =
encontrando las cifras mas altas en Finlandia, Irlanda del -
Norte y Escogcia, y las mas bajas en Francia y Japén. btor -
otra parte se ha producido en los {iltimos 20 afigs un notable—
descenso en la mortalidad por esta afeccidén en Estados Unidos
¥ Australia mientras que en otros paises no se han registrado
cambigs.

bLa cardiopatia isquémica es causa del 21 % de la morta —
lidad por enfermedades cardiovasculares en la RepOblica Mexi-—
cana y representa el 27.3 por 1000 de la mortalidad general ,-—
().

La incidencia de factores de riesgo de corgnariopatia es
mucho mayor en hombres que en mujeres hasta la edad de 65 -
afgs.y se presenta principalmente en casos de pacientes con -
historia Familiar de muertes prematuras por coronariopatia. —
Hay firmes evidencias que indican que la Hiperlipidemia, el -
tabaquismo y la hipertensidén, predisponen a la aparicidn de —
enfermedad coronaria. También son importantes otros factores
de riesgg, entre los que Figuran la obesidad, el estrés, cier
to tipo de persgnalidad, la falta de actividad fisica e in -
cluso la dureza del agua del grifo, aunque no se ha demostra—
do en forma definitiva la asociacidn de estos factores con la
enfermedad coronaria.

La edad es un importante factor determinante de la apari
cién de coronariopatia: En muchas presentaciones de la enfer
medad, incluidas la muerte sfibita, el infarto del miocardio —
¥y la angina de pecho (estable e inestable), la incidencia -
tiende a incrementarse con la edad.

La elevacién de colesterol, de 19s triglicéridos, de las
proteinas de baja y de muy baja densidad (3) se asocian con -
un mayor indice de enfermedad coronaria: Uas lipoproteinas -



de alta densidad elevadas, se acgmpaflan de un menor riesqo de
enfermedad coronaria:

La hipertensién es un trastorno frecuente y un factor de—
riesgo de atergsclerosis coronaria. Ua incidencia de cardio-
patia coronaria aumenta progresivamenie con la preﬁi@n arte -
rial sistdlica y siempre es mayor en los hombres que en las —
mujeres de edad similar.

El hébito de fumar, Jjunto con otrgs factores de ricsgo,—
aumenta la mortalidad por cgronariqpat!as. $in embargo, si -
se abandogna el consumo de cigarros, las muertes por enferme -
dad coronaria disminuyen rapidamente.

Aunque lgs pacientes con diabetes suelen ser hiperlipi -
démicos e hipertensos, la presencia de diabetes parece consti
tuir un factor de riesgo adicional:

ua falta de actividad fisica parece ser un factor de -
riesgo para la aparieidn de afecciones coronarias ( 1 ).

Por lo general, la enfermedad coronaria es mas frecuente
a medida que aumenta la edad: Uos sintomas de arteriopatia -
coronaria de angina de pecho, disnea, infarto del miocardio y
muerte siibita se presentan a veces en pacientes menores de 30
aflos. En estos casgs es importante buscar una causa subyacen
te, la mas frecuente es la hiperlipidemia, que suele ser he -
tergcig@tica y que en raras ocasiones puede ser homocigtica:
ba hiperlipidemia homocigdtica es precoz y muy grave, se -
acompafla de enfermedad coronarias

La hipdtesis es que la hipercolesterolemia es un impor -
tante factor de riesgo de enfermedad coronaria cardiaca, par-
ticularmente en sujetos menores de 50 aflos. El colesterol es-—
transportade principalmente por lipoproteinas de alta y de -
baja densidad (3). HNiveles plasmiticos elevados de lipopro -
teinas de alta densidad y apolipoproteinas son asociadas con—
bajo riesgo de enfermedad cardiaca coronaria y el mayor ries—
go es debido a concentracignes elevadas de lipoproteinas de -
baja densidad y apolipgproteinas D:

La hipltesis es que la hipercolesterolemia se debe a un-
incremente de la concentracidén de las lipopraoteinas de baja —
densidad y que é&stas juegan un papel en 1la aterogénesis y es—
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demasiado especulativo que puedan influenciar la trombogénesis
mas que el procese arterioescleroso. Hay 3 evidencias epide -
miocldgicas de su aterggenicidad:.(4).

1.— VARIACIONES GEOGRAFICAS: Los factores geograficos in-
fluencian la frecuencia de enfermedad cardiaca corgnaria, que—
varfia mucho entre las distintas pgblaciones, estd en relacidn-
a la ingesta dietética en cuanto a la proporcién de dcidos gra
sos insaturades/acidos grasos saturados:

2.— EU ESTUDIO DE CASOS CONTRQU: Se refiere a aquellos -
individugs con evidencia de enfermedad cardiaca coronaria, -
pasada o presente, con demostracidn clinica o angiografica de-
la misma, frente a lo encontrado en sujetos control libres de-
enfermedad. Tales estudios son inevitables y abren lineas de-
investigacién de variables que podrian alterar lgs factores de
riesgo después de que la enfermedad cardiaca corgnaria se ha -
manifestado.

3.— PROSPECTIVOS DE SUPERVIVENCIA:. Los estudios de sobre
vida proporcionan informacidn acerca de la relativa inflluencia
de los factores de riesge como predictores de enfermedad fu -
tura en individuos aparentemente sanosy; asi lo demuestra el -
estudic de Framinham, entre otros, ya que la multipatglogia -
genera peor prondstico que la sela hiperlipidemia; tal es el -
caso de pacientes portadgres de enfermedad corgnaria con hiper
colestergolemia, hipertensién, hiperglucemia ¢ tabaquismo, pre-

" vigs a la aparicién de la enfermedad.

La enfermedad corgnaria es de origen multifactorial; -
comienza a temprana edad y con frecuencia es diagngsticada -
hasga que la persona sufre el primer infarto cardiaco (4,7); -
aunque los modernos métodos terapéuticos han mejorado conside-
rablemente, el prondstico de los pacientes que sufren enferme-
dad cardfaca coronaria, solo con medidas preventivas podrda  —
legrarse verdadere progreso en la lucha contra la entidad.

Se ha demostrado que los factgres de riesgo coronarioc en—
las mujeres juegan un papel importante, dentro de lgs cuales,-
el factor de riesqgg pivote ha sidgo el tabaquismo (5):

Las guias terapéuticasde la F.D:A: (6,7) recomiendan que-
las cifras de colesterol para todas las persconas con la edad -
de 20 afigs ¢ mas debe ser de 200 a 239 mg/dl para considerar-
19s normales:



AHNATOMIA
ARTERIA CORONARIA DERECHA

La arteria corenaria derecha se origina en ¢l seno coro-
nario derecho de Valsalva. En el 84 X de los casos, la arte -
ria corgnaria derecha a nivel de la cruz del corazén da ori -
gen a las ramas descendente posterior, auricular izquierda, -
del ngdg auriculgcentricular y ventriculares izquierdas: En-
el 12 ¥ de los casges, la arteria coronaria derecha no llega a
la cruz del quaz@n y termina con la rama del margen agudo. —
En el 4 ¥ de los casgs restantes se observan dos ramas descen
dentes posteriores, una que proviene de la coronaria derecha-
y 1la otra de la arteria coronaria circunfleja:

Las ramas mas importantes de la arteria coronaria dere -
cha (8) en orden de nacimiente son las siguientes: DLa rama -
del cono, la del nodo sinusal, las ramas ventriculares dere -
chas, la auricular, la del margen agudg, la del nodo auriculg
ventricular, la descendente posterior, las ventriculares y -
auriculares izquierdas.

Bianchi, Spalteholz y Shlesinger han dividido la circula
cidén coronaria en dos tipos: circulacidén con “Coronaria der

cha predominante", dependiendo de la arteria que llega a cru-
zar la cruz del corazdén. Cuando ambas arterias corgnarias -
llegan a la cruz del corazdn sin cruzarlo, la circulacién -
coronaria se considera "Equilibrada®.

En el 84 ¥ de los casos la arteria corgnaria derecha -
debe considerarse predominante.

ARTERIA CORONARIA IZQUIERDA

La arteria coronaria izquierda, por lo general la mis -
corta de las coronarias, se grigina en el seng izquierdo de -
Valsalva. E1l tronco principal de la arteria coronaria iz - -
quierda se subdivide en sus d9s ramas principales: la descen
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dente anterior y la circunfleja:

SegQn el DPr: Effler, desde el punto de vista angiogra -
Ffico, la arteria corconaria descendente anterior puede clasi —
ficarse en tres tipos: En el tipo I, la descendente anterior
es una arteria de pequeilg calibre que llega sclo a las dos -
terceras partes de la distancia comprendida entre la base y -
la punta del corazdn; uste tipo parece ser mas frecuente en —
las mujeres: En el tipo II, la descendente anterior es una -
arteria de mayor calibre y, por deFinicién, llega hasta 1a -
punta del ventriculo izquierdo; en el tipo ILI, se extiende -
desde la base del corazdn hasta la punta y alrededor de la -
cara diafragmitica del ventriculo izquierdo:

uas ramas septales, variables en nﬁmerq, se originan de-
la arteria descendente anterigr. Estas ramas se dirigen a lo
largo del tabique interventricular de adelante hacia atras y-
abajo:

La primera rama septal, que griginalmente es la rama sep
tal de mayor calibre, tiene mucha importancia debido a que -
lleva sangre al tabique interventricular y su origen, trayec-
to y distribucidn son constantes:

En su trayecto, la arteria descendente anterior da ori -
gen a una g varias ramas ventriculares derechas; las ramas -
terminales de la arteria coronaria descendente anterigr son -
ramas apicales:

La arteria circunfleja izquierda se origina en el tronco
principal de la arteria coronaria izquierda cursa hacia atrés
a lo largo del surco auriculoventricular.

En el 41 ¥ de los casgs en que la arteria del nodg del -
seng es una rama de la arteria coronaria izquierda, la arte -
ria del node del seno se origina comiinmente en la porcidn -
inicial de la circunfleja:



TIFO DE ARTERIA SITIO DE IRRIGACION

CORONARIA DERECIIA:

ARETRIA DEL CONO: ‘ : Infundibulo del ventriculo derecho.

HODO SINUSAL: ‘mMurfeula derecha o izquierda, nodo-
“'sinusal.

VENTRICULARES DERECHAS: . ventricule derecho.

DEL MARGEN AGUDO: Cara inferior y diafragmitica del -
’ ventriculo derecho; en ocasiones, la re-
. gidn posteroapical del tahique interven-—

tricular.

DEL ‘NODQO AURICULOVENTRICULAR: Nodo auriculoventricular, porcién -
inferior del labique interauricular.

DESCENDENTE POSTERIOR: Porcidn posterior y rliur‘l‘aqmé'l.i::a -
del tabique interventricular.

VENTRICULARES IZQUIERDAS: Cara diafragmatica del ventriculo -
izquierdo.

POSTEROLATERALES: Cara posterior y diafragmatica del-
ventriculo izquierdo.

5?3:”?/\1; IN D E % ﬂNA
BRAUNWI\LD E.

1983;337,~361



TIPO DE ARTERIA
ARTERIA CORONARIA IZQUIERDA:

TRONCO PRINCIPAL:

DESCENDENTE ANTERIOR:

PRIMERA DIAGONAL:

PRIMERA SEPTAL:

SEPTALES (MENORES):

AREA PERFUNDIDA

Todo el ventriculo izquierdo y
aurfcula izquierda, con excepcién de
la porcidn posterior del tabique -
interventricular y &reas vecinas, -
cuando la descendente posterior es -
una rama de la coronaria derechas

Dgs terceras partes anteriores
del tabique interventricular, cara -
anterior del ventriculg izquierdo y-
toda la punta del corazdn:

Pared lateral alta del ven -
triculo izquierdo.

Porciones superigres y ante -
ricres del tabique interventriculars

Una tercera parte inferior y -
posterior del tabique interventricu-—
lar:

PORCION APICAU (INTERVENTRICUDAR): Cara anterior de la punta -

SEGUNDA DIAGONAL:

CIRCUNFUEJA:

DEU MARGEN OBTUSO:

DEU NODO SINUSAL:

CIRCUNFLEJA AURICUUAR:

del corazdn.

Cara lateral e inferior de la-
pared libre del ventricule izquirrrie

Margen obtuso del cgrazén y -
toda su pared posterior, tabique -
interventricular posterior.

Margen obtusg del corazdny

Nodo sinusal, auricula derecha
e izquierdas

Pared de la auricula izquierda



POSTERQUATERALES Pared posterior y diafragmitica
del ventriculo izquierdo.

DESCENDENTE POSTERIOR: Tabique interventricular poste-
rior y cara diafragmatica del ven -
triculo izquierdo.

DPEU NODO AURICULO-VENTRICUUAR: Nodo aurfculoventricular. -
porcién inferior del tabique inter -
auricular.

EBATORY AL LABRAIEREE RRA .
BRAUNWALD E.

1983;337-361.




ENFERMEDAD CARDIACA CORONARIA

FISIOPATOLOGIA

La oclusién de una arteria corgnaria, durante unos minutos
se asocia con alteraciones de la contraccidn y hace que la mic
fibrilla cambie de un estado de acortamiento active a uno de --
elongacign pasiva, expresado como una expansién sistdlica para
ddgica. E1l dafio tisular en la isquemia no solo es condiciona-—
do por disminucién del flujo sanguineo: éste genera una casca-
da de reacciones que incluyen: liberacién de mediadores de la-
inflamacién, obstruccidn mecénica por neutréfiles, formacién y
liberacién de radicales libres de oxigene, liberacién de cato-
ceclaminas, dep@sién de potasio intracelular, catabolismo de -
fosfatos de alta energia, acidosis, lipoperoxidacidn, (9,10 ),
lo que ocasiona que el dafio sea heterogéneo.

Los neutrdfilos, por diversos mecanismgs, Favorecen mayaor
dafic miocadrdico durante la isquemia, citamos: a).— Produccidn-
de sustancias que tienen efecto negative, como enzimas proteo-—
liiticas y fosfolipasas, b).- Disminucién del fluje sanguineo -
al liberar sustancias vascactivas (leucotrienos y factor acli-—
vador de las plaquetas), c).— Liberacidn de Factores quimiotég
ticos que inducen la acumulacién de polimorfonuclearcs. lios —
resultados finales son aumento de resistencias locales y obs —
truccidn de arterioclas y capilares que, asociados con ¢l o -un
endotelial y de miocitos, constituyen el fenémeno de "No reflu
jo", cambios que no responden al efecto de tromboliiticos (11 )

Existen otros mecanismos que provocan lesidn miocirdica -
mediados por oxigeno que se mencionardn posteriormente.

la clasificacidn fisiopatoldgica de la lesidn vascular -
estd dividida en 3 etapas de intensidad creciente, secuencia -
destinada a aclarar la evolucidbn de la aterosclerosis y de los
sindromes coronarios agudos; también es util para explicar -
porqué el trauma vascular inducido por la angioplastia conduce
a reestenosis ( 12 ).



La lesidn tipo I, es un dafio muy leve que se origina por
causa de la alteracidn en el flujo sanguineq. cansiste en al—
teraciones funcionales de las células endoteliales sin cam -
bios morfoldgicos subsecuentes; conduce a la acumulacidn de -
1ipidos y macrdfagos.

La lesidn tipo 1I implica denudacién endotelial y lesidn
en la capa intima con una ldmina eléstica dinterna intacta; -
prepara el terrenc para la adhesidn plaquetaria y puede se -—
guir a la liberacién de productos tdéxicos por los macrdfagos—
en la lesién tipo I.

Lia lesidn tipo IITI consiste en denudacidén endotelial con
lesién en las capas intima y media; aqui comienza la organiza
cidn del trombo.

El desarrollo de la isquemia miocdrdica aguda es asocia-—
da con incremento en la liberacién de catecolaminas de la -
médula adrenal ( '3 ) y elevacién del tono simpitico neural-

Y

en segundos a minutos de iniciada la oclusién de la teria -~
coronaria. Estos cambios pueden reqular el control neuronal-—
autondmico del miocardio. Alteraciones dinamicas complejas -—
ocurren en el sistema Adenil Ciclasa, B-receptores y proteina
"G' durante y despuds de la isquemia miocardica aguda,asL -
come en la reperfusidn.

Durante la isquemia miocardica aguda y el desarrollc del
infarto del migcardio, el aumente a la respuesta B -~ adrenér-
gica juega un importante papel en la lesidén del miocito car —
d%acc, arritmias ventriculares y modificacidn de la extensidn
del infarto del miocardic. Se ha observado que tante la -
proteina "Gs" vy el AMPc fosforilan los canales del calcio -
incrementando 3u actividad y pudiendo inducir sobrecarga del-
calcio intracelular, lo que predispone a las alteraciocnes -
fisiolégicas mediadas por ca2+, razén principal de la predis—
posicién a la fibrilacién ventricular.

10



Es posible que existan 3 fases subsecuentes de la libera-
cién de catecolaminas en la isquemia miocdrdica ( 14 ):

Fase I : Isquenia menor o igual a 10 minutos; la libera -
cibn de catecolaminas ocurre por cexocitosis y depende de la ac
tividad de los nervios simpjticos cardiaces, los efectos de la
actividad neuronal simpdtica es disminuida por efectos inhibi-
torios presindpticos de adenosina. Al final de la Fase I, la-
neurotransmisidén simpitica sc deteriora debide a la deplesidn—
de energia de las células nerviosas.

Fase II : Isquemia miocirdica de 10 a 40 minules; una -

masiva acumulacidn de ngr-adrenalina y una menor concentracidn’

de adrenalina.

Fase III : Isquemia mayor de 40 minutos; dentr¢ del -
drea isquémica la progresiva lesidn por ngr-adrenalina; la -
liberacidn ocurre en paralele con el desarrollo de defectos -
estructurales en la membrana.

La endotelina es un potente paptido vasocactive derivado -
de c&lulas endoteliales que actiia como un potente vasoconstric
tor en el lechg corcnario ( 15 ), que influye en la isquemia e
infarto miocardico.

La concentracitn de endotelina "1" en el plasma parece -
ser que se incrementa rapidamente en el inicio del infarto del
miocardic y &sto puede ser un marcado trastorno en la Fase -
inicial de l1la isquemia miocirdica, puede igualmente contrii -
buir a los cambios en la perfusidn mioccArdica. Los pacientes—
que experimentan complicaciones de infarte tienen marcado -
incremento en la endotelina ™", lo cual refleja isquemia con-
tinua o marcada depresidn de la funcidn ventricular.

La endotelina es un producto de las cdlulas endoteliales-
con potente efecto vasoconstrictor. claramente se demuestra -
que el infarte agudo del miocardio es asociado con un rapido y
dramitico incremento de endotelina en el plasma.

11



Trombo eelusor en la caronaria cir-
cunilefa izquicrda formado principatmente
por plaguelas.

Corte teansversal de un
trowho coronario. El rombo estd
formirde principalmente por pla-
quetas, alyunos globulos rojos y
fibrina,

Corte transversal a travé
de una coronaria descendente an-
terior inticnln en el Tugar del
trombo, La capa librocehalar su-
perficial de plaquetas esta rols,
observindiase algunos eritrocitos
bajo 14 superficic.

Atlas de las Enfermedades Artericescleroti-
cas coronarias.

Leonard M. Shapiro.

1992334,




Gran placa hemorrigica
105 pulticeos en unmy aner
te estepasada.
con un trombo fuminal.

Seecin transversal del conzan de
un enfermo que murié seis dins despucs
de sufric un extenso infarto lateral e
miocardio. Se ohserva una gran necrosis
en Ta pared anterior y toda fa d Late-
ral, que se prolonga ligetamente a Lt pa-
red posterior. Hay una cicalriz blanca,
mis antigua, en ol tabique ventricular
tNecha), que se extiende hacia Ja pared
posterior. La cavidad ventricular izquiee-
da estd dilmad:

Corte histoldgico de un infarto
agudo de_miocardio. Existe necrosis de
coagulacidn, con pérdida de niicleos ce-
lutares e infiltracién de leucocitos po-
hmorfonucleares.

Seccidn transversal venlticular en
un infarto agudo de miccardio. La zona
infartada esti hemorrigica debido a que
Ia arteria coronaria correspondicnte ha
sido perfundida con esireplocinasa,

Atlas de enfermedades arteriocesclerdticas coronarias
Leonard M. Shapiro.

1992;35.

renuna zona de res-
COLOIKITIA gravemen-
Tt lesion raja puede confundirse
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LA CASCADA DE LA COAGULACION

La cascada de la coagulacign culmina en la produccién de
un chagulo de fibrina insoluble que evita que la sangre esca-
pe del vaso lesionado. Estd equilibrada por el sistema -
fibrinolitico que lisa la fibrina en exceso para prevenir la-
oclusién vascular.

La cascada de la coagulacidgn puede ser activada por la -
via intrinseca, en la cual, los componentes que se requieren -
para la coagulacign estén presentes dentro del organismo en -
una forma de precursor inactivo. Tambidn puede ser activada-—
por la via extrinseca, en el cual, un factor que se requiere -
para la coagulacign sanguinea entra a la circulacidn solamen-—
te cuando el tejido es dafiado. Ua iniciacign de la cascada -
de la coagulacidn estd marcada por vasoconstriccidn, agrega -

"cién de plaquetas y la formacidn de un cdagulo sanguineo {16
17 )

Estos factores de la ccagulacign sangufinea interactfian —
para convertir la protrombina a trombina. La trombina actila -
sobre el fibrinGgenco para convertirlo en librina. La fibrina-
forma una red que contiene las plaquetas y las enzimas tales—
como el plasmindgeno para bleoquear la herida vascular y limi-
tar la hemorragia.

Una vez que la red de fibrina es estabilizada, el siste-—
ma fibrinolitico puede ser activade cuando el plasmindgeno, -
una proenzima que se convierte en plasmina, que es una enzima-—
proteolitica potente capaz de degradar la fibrina. E1 plasmi-—
ndgeno se convierte en plasmina a travds de la accidn del ac-
tivador tisular del plsmindgeno, el cual es producido por las
células endoteliales de la pared de 1los vasos sanguineos. -
Debidg a que el activador del plasmindgeno es fibrina-especd-
Fico, no activa al plasmindgeno que estd incluido dentro de -
la matriz del trgombo y unido a la fibrina.
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SISTEMA FIBRINOLITICO

El sistema fibrinolitico estd compuesto por una proenzima,
plasmindgeno, la cual puede ser convertida a la enzima activa,-—
plasmina, por diferentes tipos de activadores del plasmindgeno.

El plasmindgeno humano es una glicoproteina de cadena -
dnica formada de 790 amingacidgs. Contiene 24 puentes disulfi
do y cinco estructuras homélogas curvas ¢ lazos triples (18).

Ua concentracién de plasmindgeno en plasma es cercano a -
2 mcM.

Los activadores del plasmindgeno son proteasas serinas con
una elevada especificidad por el plasmindgeno.

En la via Intrinseca o humoral de la activacién del plas -
mindgeno, todos los componentes involucrades (Factor XII, pre —
calicreina, kinindgeno de elevado peso molecular), estln presen
tes en las formas precursgras en la sangre: Varios inhibidores
de la activacién del plasmindgeno “Intrinseco" ocurren en el -
plasma humang: C, inactivador, un inhibidor del factor XIIa -
induce fibrinolisis, compleje heparina - antitrombina III y -
alfa 2 macreglobulina.

Existen 2 tipos de inhibidores de la fibrinolisis: aque -
1los que inhiben la plasmina {(antiplasminas) y los que inhiben-
la activacidn del plasmindgeno (antiactivadores); una de accifn
inmediata (alfa,-macroglobulina) y gtra de reaccidn lenta -
(alfa 1 antitripsina): Un nuevg inhibidor de la plasmina -
ocurre en el plasma humano (alfa 1 — antiplasmina).
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AGENTES TROMBOULITICOS

ESTREPTOKINASA:

En 1933, Tillet y Garner describieron la acti-
vidad trombolitica de estreptokinasa, cuando descubrieron que
un infiltrado de productos de estreptococo B-hemolitico pudo—
disolver un céabulo humano: Ua estreptokinasa es un proteina
(no enzima), la cual indirectamente activa al sistema fibrino
1litico para formar un complejo estequiométricamente 1:1 con —
plasmin@geng, convierte plasminégeng ng complejo a plasmina —
(19).

En adicidn a la activacidn de plasmindgeno, -
la estreptokinasa tiene otros efectes, como son: gran reac -
cién a la antigenicidad de la mglécula del estreptococg, libe
racién de tromboxang Ay y agregacidn plaquetaria. Casi todos
tienen algfn nivel de anticuerpos circulantes para estrepto -
kinasa ( 20 ): Minimas reacciones alérgicas fueron reporta —
das en 4:4 X% de B592 pacientes tratados con estreptokinasa -
en la prueba de ISIS-2 de 1988, versus 0:9 % de controlesv —
Las investigaciones de ISIS-2 no fundamentaron disminucidn en
las reacciones alérgicas reportadas en 22 % de los pacientes—
que recibieron esteroides profildctios: ba recomendacidn -
comin es no usar esteroides profildcticos en un intento de -
prevenir reacciones alérgicas: Ua incidencia menor de 0.5 X-
de shock anafildctico es muy bajas El desarrollo de anticuer
pos después del tratamiento con estreptokinasa o anistreplasa
(complejo activador estreptokinasa plasmindgeno aislado -
"APSAC"), explica 1a recomendacién de que el tratamiento con-
estreptokinasa ¢ anistreplasa tenga un periodo entre una y -
otra administracidn, minimo de 6 a 12 meses, y tal vez inde -
finidamente ( 21 ).

pespués del tratamiento con estreptokinasa, la
actividad de los anticuerpgs medidos en relacidén a los niveles



de IgG (22 ) o por una neutralizacién en un ensayo funcional
in vitro de la actividad de la estreptokinasa ( 29,272}, perma—
neciendo elevado por mds de un afio, y en aproximadamente la -
mitad de los pacientes, por los siquientes 4 afios ( 23 3, por
lo tanto la presencia de estos anticuerpos afecta la eficacia-—
trombolitica.

va estreptokinasa induce la sintesis de tromboxano Ay y <
la activacidn plaquetaria cuando se administra a pacientes con
IAM; dicha activacién se evidencia por un incremento en la -
produccidn de tromboxano B, (20,23 ) ¥y, la misma hiperplasmi —
nemia ha demostrado activacidn plaquetaria y estimulacién en -
la activacidén de trombina, que es otro potente agonista de la-
activacién plaquetaria.

Existen dos mecanismgs independientes en promover la -
agregacién plaquetaria en la presencia de estreptokinasa: el -
le. basado inmunolo’gicamente y requiere de plasmingﬁeng, pero-
ng de la actividad de la plasmina y el 2o. est§ relacionado -
con defectos de la plasmina en la actividad plaquetaria.
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ACTIVADOR TISULAR DEL PUASMINOGENO

El activador del plasminﬁgeno tisular natural es una -
proteasa serina normalmente secretada por el endotelio vascu-
lar (24 ), En 1983, Pennica y colegas describierén la ex -
presién gendtica de activador tisular del plsmindgeno humang.
Asi, tambien se estudiardn preparaciones de cadena tnica y -
cadena doble in vitro sobre la fibrina ( 23 ).

Se han utilizado alteplase y duteplase (Cadena (inica y -
cadena doble respectivamente), en las que no parcce existir -
diferencia significativa en la actividad en vitro en presen-
cia de fibrina, aparentemente la forma de cadena finica se -
depura mds rapidamente 40 %, ésto explica que se necesiten al
tas dosis para obtener efecto. La dosis estdndar para alte -
plase es de 100 mg administradgs en 3 horas. Elevadas dosis —
se han asociado con aumento en la reapertura del vase ( 26
y deplesién del Fibrinéqeng circulante con mayor riesge de -~
sangrado { 27 ).

El estudio realizado en esta tesis fue efectuado con Ac—
tivador tisular del plasmindgeno recombinante. Es una gluco—
protefna Fibrinolfitica estéril y altamente purificada con -
seis lugares de glucosilacién. Tiene un pesoc mglecular de -
58 000 a 75 000 Dalton y una secuencia de 527 residuos de -
aminodcidos: La glucosilacién aumenta la solubilidad de la -
molécula y previene la formacién de anticuerpos: Se depura —
ripidamente del plasma principalmente a través del higado, a-—
una velocidad aproximada de 500 ml/minuto. Tiene una vida -
media corta, de aproximadamente 5 minutos en la circulacidn -
y cerca de 80 ¥ se retira del torrente sanguineg a lgs 10 -
minutos de su aplicacidn. Esto es comparable al activador -
del plasmin§geno natural humano ( 18 ),

El activador tisular del plasminégeno recombinante es —
producide por medio de ingenieria genética y biotecnologia -
( 28). se ha encontrado que es indistinguible del activa -
dor del plasmin{:genq tisular natural, en cuanto a sus propie—
dades bigqufmicas, metabolismo in vive y al efecto trombolfti
co espec{fico hacia la fibrina.
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OBJETIVOS QUE SE PERSIGUEN CON Eu USO DE

AGENTES TROMBOLITICOS

1.~ Restaurar el flujo sanguineo para recuperar

tejido.

2.— bimitar el daflo del infarto.

3.- Preservar la funcidn ventricular.

Finalmente, disminuir la morbilidad y morta
lidad en la enfermedad cardiaca coronaria.
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uos siguientes estudios que se enumeran en la parte infe-
rior son los efectuadgs para demgstrar la eficacia de la tera-
pia trombolftica. Sglo nos referimos a Estreptokinasa y Acti-
vador tisular del plasmindgeno humang recombinantes

ESTREPTOKINASA: .—

ECSG-2 (1985), Cribier et al (1986), White et al (1987),-
Bassand et al (1987), Monnier et al (1987), TIMI-1 (1987), -
stack et al (1988), uopez-sandon et al (1988), Vogt et al -
(1988), Kennedy et al (1388}, FRIMI (1989}, Charbonnier et al-
(1989), PAIMS (1989}, White et al (1989), Hogg et al {1990), —
Six et al (1990}, TEAM-2 (1991), Ribeiro et al (1991).

ACTIVADOR TISUUAR DEL PLASMINOGENOC RECOMBINANTE: .-

ECSG-1 (1985), ECGS-2 (1985), Topol {(1987), timi-1 (1987)
Topol & Norris {1987), Topol & Bates (1987), Guarci et al -
(1987), ECSG-5 (1.988), TIMI-2 A (1988}, Johns et al (1988), -
GAUS (1988), TIMI-IIA (1988), NHFA (1988), O'Rourke et al -
(1988), TAMI-3 (1989), TAMI-4 (1989), TPAT (1989), TIMI-IT -
(1.989), PAIMS {(1989), BASSAND et al (1989), Rapold et al -
(1.989), white et al (1989), Smalling et al (1990), RAMI (1990)
ECSG-6 (1990}, TAMI-S (1991), CRAFT (1991), THOMPSON et al -
(1991) .

Existen otros estudios realizadg¢s con alteplase y con -
anistreplase que ng se mencionan:



HNEPARINA

El tratamiente de activador tisular del plasmindgenc re-
combinante con heparina intravengsa es asociado con elevada -
frecuencia de reapertura corgnaria (29) la ventaja de su -
utilizacién parece ser que es la prevencién en la re-oclusidn
en las primeras 24 horas.

La actividad anticoagulante de la heparina requiere un -
cofactor del plasma llamado antitrombina III, la actividad -
centro serina de trombina y otras enzimas de la coagulacidn -
son inhibidas por un centro reactivo arginina ( 30):

Ua heparina inhibe la funcidn plaquetaria e incrementa -
la permeabilidad de las paredes de los vasos, inhibe tambidhf
la-proliferacién de las células del mitsculo liso vascular -
(efecto independiente de la actividad anticoagulante), retar-
da reacciones de hipersensibilidad y es involucrada en la -
reaccifn de angiogénesis. Tiene una vida media bioldgica en -
el plasma de 56 minutos d. ; uds de un bolo de 100 U/kg de -
peso corporal, y de 152 minutos después de una dosis holo de-
400 U/kg de pesec corporals

La heparina interactia con componentes fibrinoliticos en
sistemas de plasma libre e inhibe a la plasmina, se ha detec-
tado que no incrementa, ni inhibe la trombolisis inducida por
activador del plasmindgeno, previene la retrombosis clinica y
experimental después de la trombolisis.

Se ha demostrado que la heparina es efectiva a dosis de-
5000 U en boleposterior a la trombolisis y continuar con in -
fusién de 24 000 U para 24 horas, § bien, 12 500 U de hepari-
na administrados subcutdneamente 2 veces al dia.

La heparina no debe de ser administrada antes de la -
infusién de activador tisular del plasminégeno recombinante -
( 31 ), a causa de que no mejora la reapertura de. la arteria
coronaria, no tiene efectos adversos de reinfarto, alteracifn
en la runcién ventricular izquierda y puede ser remplazada -
por un régimen antiplaqueta.
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ACIDO ACETIL SALICILICO

Existen tendencias definidas que sugieren una disminucidén

de reinfartos y de mortalidad con el uso de aspirina.

Las recomendaciones han variado desde la oposicidn al tra
tamiento con aspirina en pacientes post-infarto hasta la re -
comendacidn e 325 mg con aspirina mas 75 mg de dipiridamol —
tres veces al dia para pacientes en peligro de enfermedad ar-
terial oclusiva de la circulacién cerebral, coronaria, o peri-—
férica ( 32 ). La Food and Drug Administration (FDA) aprobé —
el uso de una tableta de aspirina de 325 mg al dia para dismi-
nuir el peligro de nuevo reinfarto y muerte en sobrevivientes-
de IAM, debido al posible beneficio y a la poca toxicidad de -
esta dosis de aspirina.

La aspirina es la mas estudiada de las sustancias que in-
hiben las plaquetas, inhibe la agregacién inducida por ADP, -—
epinefrina y bajas dosis de colidgena ( 33 ). Inhibe la sinte-
sis de Tromboxano A, por irreversibilidad de acetilacibn de --
ciclooxigenasa, se ha encontrado que dosis de 20-35 mg al dia
produce inhibicién de tromboxano Ay ¥ formacién de prostaci -—
clina en el endotelio. E1 segundo estudio internacional de ~
sobrevivencia de infarto (ISIS-I1I), estudié 17,000 pacientes,~—
demostrandc que el tratamiento inicial con 160 mg diarios de ~
aspirina fue efectivo en la prevencidn secundaria de infarto -
del miocardio y con efecto benéfico a los pacientes sometidos—
a trombolisis.
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REPERFUSIORN

Ua reperfusidn trae consigo oxigeno; per se, puede dar -
lugar a liberacidén masiva de enzimas y a la activacidn de -
otras, predispone al dafio estructural, contraccidén de mio —
fibrillas y ruptura del sarcolema ( 34 ).

Se han propuesto y corroborade algunos mecanismos que —
producen radicales libres durante la reperfusidn como: 1.:- Cé
lulas endoteliales (Xantin - oxidasa), 2.— Catabolismo del -
ATP con productos terminales como xantin oxidasa, &cido (rico
generados por la via cldsica ATP asa ¢ por cualquiera de las—
alternas (adenilatoquinasa), 3:- Neutrdfilos, 4.- Metabolismo
de la nicotinamida adenindinucledtido, 5.- Escape mitocon  —
drial por dafio fisico o quimico (Ubiquinonas), 6.- Reduccidn--
del oxigeng, 7.- Cascada del &cido araquidonico y, 8:- Gito —
cromo P450; Estas dos {iltimas probablemente sin gran lrasen-—
dencia en el corazdn:

En bigquimica, .un radical 1libre es cualquier especie -
capaz de tener existencia independiente y que contiene uno o-
mas electrones impares en su drbita externa. Su importancia-
biglégica radica en que son producidos continuamente a nivel—
intracelular a través de reacciones de dxido reduccidn, son —
reactivos e inestables, pueden actuar como agentes oxidantes—
¢ reductores, son capaces de daflar a diferentes componentes —
celulares y hay evidencia de que pueden contribuir en la pro-
duccifn de un gran nfimero de padecimientos ( 35 ).

Los radicales libres son especies (dtomos ¢ moléculas),—
capaces de tener existencia independiente: Debido a la pre -
sencia de electrones impares son atrafidos a campos magnéticos
Se forman flcilmente por fisidn hemolitica (fuentes de calor,
radiaciones), ejemplo: H20 —-—+ (H) + (Oi), o por fFisidn -
heterolitica, ejemplo: H,0 + H+  OH.

5
El oxigeno, en forma constante, dufre reacciones de oxi-—
dacidén, que es la pérdida de un electrdn y, de reduccidn, que
es la ganancia de un electrdén por un Atomo o molécula:
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El Qxigeno en la atmésfera alcanza niveles de toxicidad,
r's
de ahi que la oxidacidn, en algunos casos es letal.

Las especies derivadas del oxfigeno potencialmente tOxi -
cas sen (34, 36, 37):

1:= Anién superéxido (0,7).

2:— Hidroxile (OH).

3.— Oxigeno univalente (O

4:~ hidroperéxides (110,).
a2~
7).

2);
5:- Ion perdxido (O,
6:- Lipidgs peroxidades (ROO):
7:- Peréxido de hidrdgeno (1,0,) * (estrictamente no -
es un radical libre, perg es completamente inestable y en la-
secuencia de reduccién univalente genera H20 y Oi):

La reduccidn secuencial univalente de oxigeno molecular—
forma inicialmente el radical anidn superéxido (0,7) que a su
vez es convertidg, en presencia de jones metilicos, en el ra-—
dical hidroxilo (O#), altamente reactive ( 37 ).

Cuando un radical libre reacciona con un compuesto no -
radical, se generan otros radicales libres, 1o cual permite -
inducir reacciones en cadena que afectan diferentes componen—
tes celulares como 1lipidos, proteinas, carbohidratos y &cidos
nucleicgs. Aunque 1os radicales libres inicialmente produ -
cidos ocasionan solo efectos locales, 10s radicales secunda -
rigs y los productos de degradacién pueden tener efectos bio-
16gicos distantes al sitio donde fueron griginalmente genera-—
dos:

En relacidn al corazdén se ha observado, tanto a nivel -
expermental comg clinico, que el miocardio perfundido, des -
pués de un pering de isquemia prglongade, pero reversible, -
exhibe una evidente depresidn de su funcidn contractil (35, —
38 ), que puede persistir por periodos prolongados, denomina—
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do como "miocardic stunning", condicién que se asocia, ademas,
con diversas alteraciones bioquimicas, vasculares y ultraes -
tructurales. En la clinica, se han corroborado estas alteracio-
nes en pacientes con reperfusidn temprana por trombolisis en —
infarto agudo del miocardio.

Recientemente se demostrd ( 39 ):que una gran cantidad de
radicales libres de oxfgeno se originan en el corazdn post—is—
quémice en el momento del reflujo, los cuales pueden.ser res —
ponsables de c¢fectos deletéreos asociados con la reperfusién,-
incluyendo complejos de arritmias ventriculares. Los diferen-
tes efectos en el potencial de accidn transmembrana sugieren -
que las formas miltiples de lesidén en las cdlulas cardiacas de
penden de la cantidad y el tipo de radicales libres. El oxige-
no solo, pero ng otras especies de radicales, pueden inhibir -
la salida de calcio y la activacién de Ca ATP asa del reticulo-
sarcoplasmico en el miocito.

Existen alteraciones especificas de los metabdlitos del -
oxigeno a travds de la membrana del miocite durante la reperfu
siAn post-isquémica ( 39, 40 ). Da hipdtesis de que los radi-
cales de oxigeno son responsables de la ocurrencia de arrit’ -
mias de reperfusién es sostenida por la observacién de que la-
incidencia de taquicardia ventricular, fibrilacidn ventricular
y complejos de arritmias ventriculares, aumentan en el periodo
de reprfusidn. '

El potencial de membrana refleja el mantenimiento de equi
libric idnico por la célula intacta; la exposicidn de las cé -
lulas a los radicales libres causa una hiperpolarizacién de la
membrana ( 41 ) asociada con la elevacidn de niveles de cal-
cio libre intracelular, 1o cual se menciona que ocurre comg -—
resultado de una estimulacidén de los receptores de membrana y-
activando la sefial de la casacada del fosfato de Inositol.
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‘la rcperfusién, que por definicién recupera, © cuando -
menos disminuye notablemente, la isquemia en algunas circuns-
tancias conlleva a una serie de eventos que suelen ser fata -
les: en resumen: (37, 42).

1.~ Aceleracion de la necrosis de las células dafladas -

irreversiblemente.

2:- Edema celular.

3.- Fendmeno de no reflujo:

.- Necrosis hemorrdgicas

5:— Entrada paraddgica de oxigeno y calcio.

6.~ Liberacifn de productos téxicos del oxigeno.

7<— Dafio endotelial.

8.- bepresidn prolongada de la funcién ventricular -
"Stunned Mygcardium", un térming mas acorde seria "Miocardig-
deprimido", que define el tejido miqcérdicg viable, cuya -
recuperacidén de su funcién y concentracifén de trifosfato de —
adenogsina (ATP) post-reperfusidén estdn retardadasae

En modelos animales con lesidn por reperfsidn se han -
considerado fratamientos con quelantes de radicales de oxigeno
y con alopurinol ( 43 ), un inhibidor de la xantina oxidasa,-—
observando que existe proteccién ceontra la lesidn por reperfu
sidn.

Ua activacidn plaquetaria es incrementada durante la -
trombolisis coronaria con activador tisular del plasmindgeno-—
en humangs. Estos datos correlacionan con estudios en mode -
los experimentales en 1los que se ha demostrado que las pla -
quetas limitan la tespuesta al activador del plasminfgeno. -

Un posible mediador de activacidn plaquetaria durante la
trombolisis coronaria es el tromboxanc A, a causa de que la -
biosintesis de este eicosanoide esta incrementada. Se ha -
demostrade disminucién en la bigsintesis de PGI, en pacientes
con reperfusidn. (44):



POSIBLE MECANISMO DE PRODUCCION DE RADICALES
UIBRES DURANTE LA REPERFUSION POSTISQUEMIA

ISQUEMIA
/ ATP
g
ADENOﬁ:/\
INOSINA XANTIN
![ DESHIDROGENASA
HEIPOXANTINA
PROTEASA
REPERFUSION
XANTINA
XANTIN
OXIDASA
02 >~ Ta.
uTo2
HO+ HO™ + O,

Can J Physiol. Pharmacol

1982;60:1346-1352.
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COMPLICACIONES Y PRONOSTICO

ba trombolisis coronaria exitosa con activador tisular -
del plasmindgeno rccombinante puede ser ¢bservado en 70 — 89%
de pacientes tratados con dicha droga ( 45 ). La mas impor —
tante de las limitaciones de esta terapia san: la reoclusidn-
y la hemorragia. La reoclusidn corcnaria ocurre en aproxima-—
damente 25 % de pacientes.

Las complicaciones de hemorragia en el tratamiento con —
activador tisular del plasmindgenc recombinante ocurren en 15
a 33 % de pacientes ( 15 ).

La fibrilacién ventricular ocurre en 4 a 18 % de pacien—
tes con IAM tratados en unidades de cuidados coronarios. La —
fibrilacién ventricular primaria, ccurre en mas del 80 %; se—
presenta como un evento agudo eldctrico independiente de la -
severidad del dafio miocardico. Uos efectos sgbre el prondsti
co,cuando ocurre fibrilacién ventricular "secundaria" en aso-
ciacién con marcada falla ventricular o shock, tiende invaria-
blemente a ser un vinculo directo de mal prongstico a corto -
tiempo.(16).

Lia reperfusién con terapia trombolitica, en forma oportu
na, recupera el tejido miocardico isquémico y la subsecuente—
limitacidn de disfuncidn ventricular puede disminuir el ries-
go de fibrilacidn ventricular.

El bloqueco avanzado de rama derecha, despuds de infarto-
del migcardio de la pared anterior ( 47 ), es asociado con un
incremento de la frecuencia de mortalidad a corto plazo, pero
este efecto en la sobrevida no esti aclarado.

Los trastornos de la conduccidn intraventricular ocurren
en 10 % a 20 ¥ de infarto agudo del miocardio y tienden a ser
relacionados con incremento en la frecuencia de mortalidad y-
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morbilidad, le que traduce falla ventricular izquierda. Unica
mente el 15 % de pacicntes con blequeo de rama derecha progre
san a bloquco auriculofvcntricular de tercer grade ( 47 ).

o]

1 ventriculo derecho es frecuentemente involucrado en —
infarto del miocardic inferior ( 48 ),

En pacientes con infarto del miocardio inferior, el de -
terioro de la funeidn ventricular derecha parece ser un fac —
tor adverso en el prondstico, especialmente en pacientes que-
tienen deterioro de la funcidn ventricular izquierda. Varios
autores fundamentaron que la depresidn de la funcign ventricu
lar derecha ( 18 ) por radionficlidos con fraccién de expul —
siGn menor de 40 %; la depresidn de la funcién ventricular -
derecha parece ser predictivo de una capacidad deteriorada, -
independiente de la funcidn ventricular izquierda.

La ruptura septal secundaria a un infarto del miocardio-
es upna complicacidn mecéanica asociada a elevada mortalidad. -
Bsta complicacign segfin diferentes reportes, en aproximada -~
mente 1.0 a 2.0 % de los infartos del miocardio y ocurre -
habitualmente entre el 20. y 70. dia de ocurrido el evento -
coronario.

La mortalidad natural de esta complicacin es extremada—
mente alta, 25 X mueren en las primeras 24 horas; 50 ¥ han -

fallecido despuds de una semana y 85 % a las ocho semanas ( -
49 ).

Existe una controversia en el usc de tromboliticos, pues
mientras que algunos autores 1o recomiendan para evitar la -
ruptura, limitando el tamafio del infarto ( 50 ), otros re -
fieren una incidencia mayer de ruptura septal en quienes re -
ciben este tratamiento ( s1 ).

La falla ventricular izquierda puede encontrarse durante
el curse del infarto agudo del miocardio, con una disminucidn
en la proporcidn de llenado durante el inicio de 1la diastole-



y un aumento en la contribucign auricular para el llenado ven
tricular. El concepto de disfuncidn diastdlica reversible o-
"Stunning miocardio” en el infarto agude del miccardio condi
ciona un retraso en la recuperacidn miocardica ( 52y,

El shock cardiogénico en IAM ocurre usualmente como re —
sultado de una extensign de regiones de necrosis miocirdica;-
qsta evolucidn ocurre en horas y en algunos pacientes en -
diias ( 53 ).

El s#%ddrome de shock es la expresidn de falla oxidativa-
severa; 1la liberacian de oxigeno a los tejidos disminuye, -
existe un marcado deterioro en la oxidacidn de los sustratos-
en la mitocondria; el metabolismo miocdrdice en el shock car-
diogdnico es de origen anaerdbico.

Los estudios de Creatininkinasa MB en relacidn al tamafio-
del infarto son similares a los reportados en estudios des -
pu@ts de autopsia ( 53 ); el tamafio promedio de infarto 1,035-
unidades/litro en pacientes con shock y 669 Unidades/litro en
aquellos sin shock. En algunos pacientes con infarto menor -
a 300 Unidades/litro que desarrollardn shock fué sugestivo de
un infarto previo, en los que un segundo infarto de menor ta-
mafio desendadend el shock.

Bl infarto agude del miocardio con shock cardiogénico -
fue asociado a una mortalidad de 73 a 100 %.

La taquicardia sinusal, el bloqueo auriculo - ventricu -
lar ( 53,54), el shock, el edema pulmonar y el coma, asocia -
dos al IAM, tiene una mortalidad mayor del 90 %.

ua insercidn de un baldn de copntraulsacifn intra - adr-
tico en pacientes que desarrollaron shock cardiogénico por -
IAM y que hallan recibido terapia trombolitica, parece ser un
adecuado procedimiento terapéutico ( 55 ), a pesar de que la
subsecuente puncign venosa y arterial en las siguientes 24 -
horas se acompafia de un incremento en el riesge de sangrado.
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ba ocurrencia de sangrado, despuds dela terapia tromholi
tica, es una emergencia mayor, especialmente cuando se presen
tan anormalidades en el sistema nervioso central; en muchos -
de los casos un sangrado en el sitio de acceso vascular puede
ser controlado por presidn manual y al descontinuar la anti -
coagulacign adjunta. Se debe realizar determinacién de tiem-
po parcial de tromboplastina; puede ser necesario usar prota—
mina para revertir los efectos de la heparina, y los niveles-
de fibrinégenq pueden ser usados para determinar el uso de -~
crioprecipitados ( 56 ).

Uos procedimientos invasivos son los factores de riesgo-
mas importantes para sangrado extracraneal, independiente -
mente del agente trombglitico utilizado.
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TERAPIA TROMBOLITICA EN INFARTO

AGUDO DEL MIOCARDIO

El infarto de miocardi¢ es una de las principales causas
de muerte e invalidez en los pafses industrializados. Lo -
causa la oclusién de una de las dos arterias coronarias.

MATERIAL Y METODOS: .-

Se realizd un estudio prospectivo en la unidad de Tera -
pia Intensiva de un hospital particular del lo. de Junio de -
1992 al 30 de Noviembre 1992. Se analizaron 9 pacientes con-—
diagndstico de Infarto Agudo del Miocardig, que fueron incluf
dos para recibir tratamiento con agentes trombolftices: es -
treptokinasa o activador tisular del plasminégeno recombinan-
te. A todos los pacientes se les informé del tipo de trata -
miente a instituir, el cual fue aprobade por el médico tratan
te, el comité de ética del Hospital y basado segflin los Prin -
cipios basicos de la Declaracibn de Helsinki en 1964.

Los criterios de inclusifn para la seleccién de pacien —
tes y criterios de no inclusién fuerén los siguientes:

i . 5 -
A).— CRITERIOS DE INCUUSION.(g;: gg: g?: 233_61' 62, 63, 64,

1.- Angina de pecho caracteristica de 20 a 30 minutos de
duracidn.

2.- Angina de peche caracteristica de 20 a 30 minutos de
duracién de no mas de 6 (seis) horas de evolucién.

3.~ kdad menor de 75 afios.

4.— Elevacién del segmentc "ST" mayor o igual a 0.1 mv -
en dos o mis derivaciones correspondientes a la zona -
del infarto agudo del migcardio.

&-— Infarto agudo del miocardio de localizacidn anterior.

b.—~ Infarto agudo del miocardio de lqéalizacién poste -
rior y/o inferior.
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c}i— Infarto agudo del miocardio de localizacién inferior
con inestabilidad hemodinamica.
5.- Infarto del migcardig no transmural, pero con trombg intra
coronario documentados

B):— CRITERILOS DE NO INCLUSION: (57, 58, 59, 6O, 61, 62, 63, -
64, 65, 66, 67, 68).
1:— Edad mayor de¢ 75 afios.
2.~ Tiempo de evolucidén transcurrido del infarto del mio-
cardio mayor de 6 (seis) horas, tanto para activador
tisular del plasmint}geng como para estreptokinasa.
3:— Riesgo de sangrado:

A):— Hemorragia gastrointestinal en las Gltimas 4 ~
semanas previas o sangrado masivo en los iiltimos
6 (seis) meses:

B).~ Diltesis hemorrdgica:

C).— Insuficiencia Hepatica aguda o crénica con hi -
pertensidn portal.

D) s~ Colocacidn de catéter de presidn venosa central
por via yugular, subclavia o uso de linea arte —
rial en 10 dfas previos.

E):— Puncién arterial en sitio no compresible en -
sitig no- ecompresible en los ﬁlcimqs 14 dias.

F):~ Ulcera péptica documentada o prgbable (dentro -
de los dltimos tres meses):

G).— Menstruacién activa ¢ 1actacig’m.

l().-; Cirugia mayor en lgs 2 meses previos; especial-
mente cirugia de cabeza o columna.

I).— Cirugfa de cualquier tipo en los fltimos 21 -
dias

J):— Biopsia de algiin drgano (cielo abierto o pun -
cig;n) en las 2 a 4 semanas previas.

K)s— Cirugia de revascular‘izac:ic_’)n de miocardio:

I;) :— Sangrado interno severo en 1os filtimos 6 meses:
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M) .- Sangrado genito-urinaric en las Gltimas 4 semanas

N) .- Terapia anticocagulante oral con warfarina, aceno-
cumarina u otrg agente trombolftico recibido 3 -
dias prvios:

N) .- Desdrdenes sanguineos secundarios a enfermedad -
renal.

4.— Embarazo de cualquier edad de gestacidn, parto potencial -
hasta 10 dfas post-parto. )

5.— lipertensién arterial sistémica n¢ controlada en 1os (ltimos
6 meses (180/110 mm lg).

6.~ Reanimacién cardiopulmonar en las dltimas 2 semanas.

7.— Infeccidn estreptocdccica en caso de utilizar estreptokina-
sa con un lapso de enfermedad al momento en los Gltimos 12 -
meses.

8.—- Tratamiento previo con estreptokinasa ¢ anistreplasa.

9.- Probable trombo ventricular izquierdo o auricular izquierdo
incluyendo enfermedad de la vdlvula mitral y fibrilacién -
auricular crénica.

10.— biabetes Mellitus con retinopatfa diabética proliferativa.

11.- Trauma reciente de cabeza ¢ columna vertebral en las Glti -
mas 6 semanas.

12.— Paro cardiaco ¢ ataque de isquemia cerebral transitoria en-
1los Gltimos 6 meses.

13.- Enfermedad intracraneal (neoplasia, aneurisma, malformacidén
arterio-venosa, accidente cerebrg vascular, neurocirugfa).

14.— Sshock cardiogénico.

15.— Bleoqueo de rama izquierda del Haz de Iiis.

rara efectuar este estudio se procedid a indicar las -
siguientes recomendaciones:

1:— Identificar al paciente candidato a recibir terapia -
tromboliticas

2.- No realizar punciones arteriales.

3.— Colocar catéter periférico de preferencia por puncidén en-—
cualquier brazo; si no es posible, realizar-venodiseccibn —
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a la vena basilica o cefllica (regiones facilmente compresi -

bles).

4.- No puncignar venas centrales: subclavia ¢ yugular interna.

5.- Evitar los procedimientos invasivos.

6.~ La prescripcibén de antiarrf{tmicos, inétropicos, bloquea -
dores Dbeta, nitroglicerina, vasodilatadores, se dejé a -
criterio médico.

7.- Se determin6 la prescripcién de tranquilizantes, laxantes,
analgésicos y, medidas antitrombéticas de acuerde a indica-
cién médica.

8.— A cada paciente se le interrog@ los siguientes puntos:

. Nipertensidén arerial sistémica..
. Diabetes Mellitus.

lliperlipidemia.

. Acido frico.

. Anticonceptives.

. Sexo.

. Edad.

. Grado de cobesidad (pesc y estatura).

. Habito tablquico.

. uabite alcohblico.

. Tipo de personalidad.

. §i fue nposible se investigd: tipo de actividad que -
desarrollaba cada paciente (Trabajo, deporte competitivg).

. Se anotd el tiempo e evolucidn entre el inicio de los -
sintomas y el inicio de la terapia trombolitica.

. Se clasificé a su ingres§ el grado de insuficiencia -
cardiaca segun la escala de Killip y Kimball.

Los agentes tromboliticos fuerdn administrados de la -
siguiente manera:
ACTIVADOR TISUUAR DEL PLASMINOGENO RECOMBINANTE:

1.- Dosis total del agente: 100 mg.
2.- Tiempo total de la infusién: 3 (tres) horas.
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3.— Método de infusién del trombolftico:

TIEMPO DOSIS
UN "BOLO' DIRECTO EN 1 -~ 2 MINUTOS 10 mg
EN LA PRIMERA HORA, INFUSION CONTINUA: 50 mg

(FRASCO "Bb")

EN UA SEGUNDA HORA, INFUSION CONTINUA: 20 mg
(FRASCO "A")

EN LA TERCERA 1ORA, INFUSION CONTINUA: 20 mg
(FRASCO "A")

4.- Inmediatamente después de terminar la infusién del acti -
vador tisular del plasmindgeno recombinante se inicié con-
infusién de heparina 1000 U por hora en solucidén salina al
0.9 % realizando los ajustes necesarios a la dosis segfin —
los resultados del tiempo parcial de tromhoplastina cada -
6 horas (llevandole a dos, dos veces y medio del valor de-—
referencia basal).

5.— Se administré dcido acetil salicflico (media tableta de —
325 mg) via oralal mismo tiempo de la administracién -
del activador tisular del plasminégeno recombinante.

ESTREPTOKINASA:

1.- Dosis maxima del agente: 1,500 000 UNIDADES.

2.- Se diluyd la estreptokinasa en 100 ml de solucién salina-—
al 0.9 %. )

3.- Tiempo total de la infusign: .1 HORA.

4.- Inmediatamente después de terminar la infusién de estrep—
kinasa se procedi$ a inciar heparina de la misma forma que
al término de activador del plasminégeno. Se administrd —
igualmente media tableta de 325 mg de 4cido acetil salici-
lico.



EXAMENES PARACLLINICOS:

1.- Se realizé clectrocardiograma (ECG) inicial, previo a la-
administracién de la terapia trombolftica.

A).- Cuando se utilizd estreptokinasa: el ECG se realizb-
inmediatamente después de terminar la infusibn, y des
pués cada 6 horas, durante las primeras 48 horas, -
posteriormente cada 24 horas 1los siguientes 5 dias.

B).~ Cuando se prescribig activador tisular del plasmind-—
geno: se realizé BCG a los 10 mg, 60 mg, 100 mg, des
pués cada 6 horas las primeras 48 horas, posterior -
mente cada 24 horas los siguientes S dias.

2.- Se realizarén ECG adicionales cuando se ohservé la presen
cia de alguna arritmia.

3.- Se realizé radiograffa de térax a su ingres$ y cada 24 -
horas los primeros 5 dias.

4.- uos estudigs de laboratorio, a su ingreso, que Fueron so-
licitados: BH, QS, Na, K, CuL, Ca, Mg, TP, TPT, CPK, "MB",-
DI, TGO, Fibrindgeno, productos de degradacién de la fi —
brina, estos estudios se repitieron inmediatamente después
de terminar la infusién del agente trombolftice.

5:— Se realizarén estudios de laboratorio: CPK, "MB", DiLk, -
TG0, K, TP, TPT, férmula roja cada 6 horas las primeras -
24 horas.y cada 12 horas los siguientes 3 dias.

* En algunos pacientes se cqnsideré necesaric la realiza
cién de otros estudios de acuerdo a criterio médico.

* Se recomendd como primera opcibn el uso de Activador -
tisular del plasmindgeno por su especificidad y ventajas en -
en el paciente con infartg agudo del mioccardio en relacién -
con estreptokinasa (ya mencionadas en parrafos previos).
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RESULTADOS:

El estudio se efectud durante un periodoc de 6 meses -
(Junio de 1992 - Noviembre 1992). Se incluyeron 9 pacientes,
88.8 ¥ (8 hombres) y 11.1 % (1 mujer), con edad comprendida -
entre 36 a 71 aiios (GRAFICA 1).

De los antecedentes de importancia registrados: taba
quismo positivo en 88.8 % (8 pacientes), y 11.1 ¥ (1 pacien -
te) sin dicho habito (TABLA 1).

Ninguno de los pacientes tuvo antecedentes de hiperten -
sion, diabetes mellitus, o alguna otra patologia agregada.

El 77.7 % (7 pacientes) con vida sedentaria y 22.2 ¥ -
{2 pacientes) deportistas.

Todos los pacientes tuvieron como antecedente haber cur-
sado con dolor anginoso de 5 a 10 minutos de duracién en 1 a-
2 episodios en los {ltimos 30 dias.

En la (TABLA No. 2) se menciona el tiempo transcurrido —
entre el inicio del dolor angingso y la administracién del -
agente trombolitice, fue mas frecuente 55.5 % (5 pacientes),
dentro. de las primeras cuatro horas.

La sintomatologfa agregada al dolor angingso fue: —
dialforesis, disnea, ndusea, vémito y angustia.

Segun la clasificacién de Killip y Kimball a su ingreso,
la mayor incidencia (GRAFICA 2) fue: 44.4 % (4 pacientes) en-
la clase I.

No existi$ predominio en ningidn sitio de localizacion -
del infarto del migcardio (GRAFICA 3).

Se administré a 1 paciente (11.1 %) estreptokinasa y a 8
pacientes (88.8 %) activador tisular el plasmindgeno recombi-
nante (grifica 4).

El tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia -
trombolitica y las alteraciones del ritmoe (TABLA No. 3); -
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fué mayor en lgs primeros 100 minutos: trastorngs de la auto-
maticidad: taquicardia o bradicardia sinusal; trastornos de -
canduccifn: bloquec aurfculo ventricular; combinaciones entre-
alteraciones de la automaticidad y la conduccién: extrasisto -
les supraventriculares y ventriculares con bloqueo auriculo -
ventricular de primero, segundo y tercer grado. Cada una de -
las alteraciones antes menciconadas fueron registradas y trata-
das seg(in cada caso, algunas de ellas como 1los trastornos de —
aukomaticidad con mayor deterigore hemodinimico en el paciente;
el tiempo de duracidn de dichas alteraciones fué de 20 segun—
dos hasta 2 minutos.

Se registrd el tiempo transcurrido entre el inicif"de la-
terapia trtholftica y la evidencia electrocardiogrfica de -
reperfusidn (TABUA No. 4), la cual se evidencid en 55.5 % (5 —
pacientes) en la 3a. a 4a. hora; en 22.2 ¥ (2 pacientes) en -
las primeras 2 horas, en 11.1 % (1 paciente) mas de 4 horas -
y en 11.1 % (1 paciente) no se obscrvé reperfnsién (curs§ con-
angor post-infarte de reciente inicio).

Fuergn egresados 77:7 % (7 pacientes) por mejoria, 11.1 %

( 1 paciente) por traslado y 11.1 % (1 paciente) fallecié por-

‘angor post—infarto, reinfarto y franco shock cardiogénico -
(GRAFICA No: 5).

El promedic de dias de estancia fue de 3 a 4 dias (GRAFI-—
CA G).

BEn 4 pacientes se agregbé al tratamiento dopamina a dosis—
de 3 a 4 gamas; en 6 pacientes nitroglicerina; se infundid -
heparina endovenosa por 3 a 4 dias de 1000 a 1200 U por hora —
y a todos los pacientes se les administré aspirina 162 mg via-
oral.

En ningfn paciente se encontré sangrado posterior a la -
terapia trombolitica, ni descenso mayor de 1 — 2 gramos de -
hemoglobina desde su ingres@ hasta su egreso.

1
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Grafica N° 1 Frecuencia de l.A.M. por
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Grafica N° 2 Clasificacion (Killip y Kimball) y su
Frecuencia en Porcentaje.
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GRAFICA N° 4 TERAPIA TROMBOLITICA
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_ GRAFICA N° 5’ MOTIVOS DE EGRESO
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TERAPIA TROMBOLITICA EN INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIO

TABLA No. 1
RELACION DE NUMERO DE CIGARROS QUE SE

CONSUMEN AL DIA.

No. DE CIGARROS No. PACIENTES PORCENTAJE

NINGUNO 1 11.1 %
o - 5 1 11.1 %
6 - 10 3 33.3 %
11 =15 1 1.1 %
16 - 20 2 22.2 %
21 - 25 0 0.0

26 - 30 o 0.0

31 - 35 o] 0.0

36 = 40 1 [ 225 4




TERAPIA TROMBOUITICA EN INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIO

TABLA No. 2

TIEMPO TRANSCURRIDO DEL INICIO DEL -
DOLOR AU INICIO DE UA ADMINISTRACION DEL AGENTE-
TROMBOLITICO.

HORAS No. PACIENTES PORCENTAJE

0.0
11.1 %
0.0
55.5 %
22.2 %

H N oW O O

[=2 BT, S-S S R ]

1.1 %
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TERAPIA TROMBOLITICA EN INFARTO AGUDO
DEL MIOCARDIO

TABLA No. 3

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL INICIO
DE LA TERAPIA TROMBOLITICA Y LAS ALTRACIONES -
DEL; RITMO Y DE LA CONDUCCION. '

AGENTE TROMBOLITICO MINUTOS No. PACIENTES PORCENTAJE

ACTIVADOR TISULAR
DEL PLASMINOGENO:

1 - 20 2 22.2 %
21 - 40 0 0.0
M - 60 2 22.2 %
61 - 80 0 0.0
81 - 100 2 22.2 %

101 - 120 1 1.1 %
NO PRESENTO 1 11.1 ¥

ESTREPTOKINASA:
NO PRESENTO 1 11.1 %




TERAPIA TROMBOLITICA EN INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIO

TABUA No. 4

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL INICIO
DE UA TERAPIA TROMBOLITICA Y EVIDENCIA ELECTRO
CARDIOGRAFICA DE REPERFUSION.

TIEMPO TRANSCURRIDO No. PACIENTES PORCENTAJE
1 - 2 HORAS 2 22.2 %

3 - 4 IIORAS 5 55.5 %

MAS 4 HORAS 1 11.1 %
NO REPERFUSION 1 11.1 %
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DISCUSION

Los efectos del tamafio del infarto sobre el tejido mio -
cirdico remancnte son inciertos. Algunos reportes (69 ) -
sugieren que 1los beneficios son mas evidentes en pacientes -
con infarto anterior; frente a ello, en este estudio no es -
posible identificar ninguna diferencia especifica por el poco
nimero de pacientes inclufdes.

A pesar de las diferencias farmacoldgicas existentes -
entre activador tisular del plasminégeno recombinante y la -
estreptokinasa, no se ohservé complicaciones en ningiin pacien
te, aunque el finico tratado con estreptokinasa no presento -
alteraciones del ritmo, pero si se evidencid reperfusién. El-
uso de un agente sobre otro no tiene come resultado una venta
ja en la sobrevida; &sto en correlacibn con el estudio GISSI-
2 ( 29).

La adicidn de heparina y/o aspirina a 1la terapia trombo-
1itica no altera las complicaciones o mortalidad cardiovas -—
cular. EL rango de riesgo - beneficio de la terapia trombolf
tica os claramente Favorable, pero el apoyo de pruebas clfini-
cas son necesarias para determinar el papel de la administra-
cidn de dichas drogas a los agentes trombolfticos ( 70 ).

Varios estudios han sugerido la disminucién en la morta-—
lidad en pacientes con IAM tratados con terapia trombolitica-
( 71 ); en relacidn a fste estudio 1 de 9 falleci$ por com —
plicaciones de reinfarto (11.1 %).

El ECG no parece medir exactamente el tamafic del infarto
después de la terapia de reperfusién. ta disposicién del tama
fig del infarto del miocardio es importante porque determina —
con mayor exactitud el pronstico para asistir con terapia en
el futurg. Ua ventriculografia por radionucleftidos y las =~
imagenes de reperfusidn miocirdica con tecnesio 99 son clara—
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mente superiores al electrocardiograma en determinar el tama-
fig del infarto en los pacientes reperfundidoss

En algunos pacientes, el infarto agude del miocardio pue
de ser resistente a la terapia trombolitica, como en nuestro-
paciente que no reperfundif, posiblemente a casua de la pre -
sencia de trombos intracorgnarios ricos en plaquetas ( 72), -
los cuales son muy resistentes a la lisis con activador tisu-
lar del plasminbgeno rccombinante; la adicidn de fragmentos -
F{ab)'2 de un anticuerpo monoclonal murine contra receptor de
plaqueta humano GPIIb/IIXIa (Estudio realizado en perros a 1gs
que se les administré activador tisular del plasminégeno re -
combinante y anticuerpos, tuvo una respuesta satisfactoria);-
pruebas clinicas de esta hipétesis pueden ser demostradas a -
futuro.

Algunos autores han sugerido la infusién continua de  ~
activador del plasminfgeno recombinante ( 73 ), para evitar-
la reoclusién coronaria aunque existe el riesgo de complica -
ciones de sangrade, o bien, repetir la administracién de acti
vador del plasminégeno a pacientes con isquemia miqcérdica -
aguda recurrente ( 74 ).

Los trastornos de conduccién sucitades en éste estudio -
son similares a los observados en otrgs estudios ( 39 ).

La revascularizacifn mioclrdica mecinica puede ser efec~
tuada cuando el tratamiento convencignal de reinfarto tempra-

no con terapia trombolf{tica ha fracasado.
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CONCUUSIONES

La terapia trombolitica es una realidad innegable que -
tiene influencia positiva en el prondstico del paciente isqué
mico; es seguro, eficaz y mejora la calidad de vida en el -
paciente cgnAcardigpatia isquémica, pero con complicaciones —
afin considerables que han inducido a buscar alternativas co —
mo: mejores tromboliticos, mejores drogas anticoagulantes y —
antitrombdticas, asi como otras modalidades de trombolisis, —
campo en el que el ultrasonido terpdutico seri fundamental; —
se han incluido investigaciones clinicas con hibridos del -
activador tisular del plasminégeng recombinante gobtenidos por
Ingenieria genética e investigaciones experimentales con dos—
anticoagulantes mayores: la protefina 8 y la protefna C, asi -
como antitrombina III, 50lo que su usg clinico se ha visto 1i
mitado por varigs factores, entre los que destaca la dificul-
tad para su obtencidén y la rapidez con que pierden su efecto:

En nuestra poblacidén la mortalidad fue 11.1 % {1 pacien—
te).en las primeras 24 horas comparada con las pruebas a gran
des escalas; del grupo Italiano per 1l¢ Studio della Strepto —
chinasi nell" Infarto Migcardio (GISSI-1 1986). Ellos estu -
diaron 11 806 pacientes con mortalidad de 10.7 %. Asi mismo-
no existe relevancia en la diferencia entre la mortalidad -
con el usQ de activador tisular del plasminggeno o estrepto —
kinasa, en relaciﬁn a la prueba GISSI-2 cuya mortalidad fue -
8.9 Vs 8:5 ¥ respectivamente:

En éste estudio se utilizé con mayor frecuencia activa -
dor tisular del plasmindgeno recombinante por sus caracterfs-—
ticas bigoquimicas indistinguibles con activader del plasminé—
geno natural, su efecto trombolitico especifico sobre la -
fibrina, nulo riesgo de antigenicidad y menor riesgo de hemo—
rragia; en cgmparacién con estreptokinasa.



55

Nosotros apoyamgs el usco de heparina y aspirina -
aunado al tratamiento con agentes trgmbqlificqs per lo -
siguiente: 1l:- Es asociado con mayor frecuencia de reapertura
Previene la reoclusién en las primeras 24 ho —

corgnaria, 2:-
ras y 3:— Disminuye el riesgo de reinfartos:

El inicio de arritmias del tipo de conduccién y/o —
automaticidad (extrasistoles supraventriculares, extrasisto -
les ventriculares, bloqueo auriculo ventricular de primerg, -
sequndo y tercer grado).son marcadores electrqcardiqgréficqsf
que orientan a considerar el momento de la reperfusién. En -
‘é5te estudio fue en las primeras 5 horas donde se evidencid
la reperfusién, al igual que en otros estudios ya menciona -
dos ( 39 )=

Es indudable que el desarrollo de la investigacidn -
experimental y clinica de los ﬁitimqs afios, ofrece una visidn
mas caompleta y razonada de los diferentes mecanismos que par-
ticipan en la isquemia, necrosis y reperfusién miocdrdicas

El conocimiento cada vez mas claro de estos problemas, -
permitird su abordaje adecuado con el prébgsitq fundamental -
de disminuir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida:
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