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CONSECUENCIAS HEMATOLOGICAS DEL TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIO CON ATP. Estudio de 17 casos.

El infarto agudo del miocardio, una de las principales causas de muerte en
nuestro medio, depende, la gran mayoria de las veces, de la formacion aguda de un
frombo sobre una placa de ateroma en una arteria coronaria(1). Por lo tanto, el objetivo
mas importante en el tratamienio de esta entidad es la restauracion completa de Ila
arteria coronaria afectada, mediante el emplea de fibrinoliticos, angioplastia coronaria

trasluminal percutanea o cirugia de revascularizacion.

En 1958 Fletcher y colaboradores usaron por vez primera un fibrinolitico para el
tratarmiento det infarto agudo del miocardio {2). Este estudio, al igual que muchos ofros
pubhcados en fa década de los 60 y de los 70, no jogrd demostrar beneficio alguno, por
o que ésio, y la falta de bases tedricas del tratamiento fibrinolitico en el infarto del

miocardio, hizo abandonar esta modalidad de tratamiento.

En la década de los 80 y de los 90, numerosos estudios, que en su conjunto
incluyeron a mas de 200,000 pacientes, han demostrado que el tratamiento fibrinolitico
en el infarto agudo del miocardio no sdlo es capaz de restaurar la perfusion de la arteria
ocluida, sino que es capaz de traducir este hecho en un beneficio que se evidencia por

una disminucidn de la mortalidad a corto y a largo plazo (3).



Los medicamentas fibrinoliticos, sin embargo, pueden provocar potencialmente
complicaciones hemorragicas, tanto en 6rganos vitales como en los sitios en que se
hace manipulacidn por la instalacion de catéteres, vias de infusidn medicamentosa,
toma de muestras, etcétera (4), o cual puede llegar a ser fatal o prelongar la estancia

hospitalaria y los costos.

Ef proposito de este trabajo es:

1 - Hacer una revision del sistema fibrinolitico en condiciones normales.

2.- Explicar la accién de los medicamentos fibrincliticos y su efecto sebre las plaquetas,
los factores de coagulacion y la fibrinolisis.

3.- Poner en perspectiva las diferencias de los fibrinoliticos usados con mayor
frecuencia en nuestro medio, y si esto se traduce en diferencias clinicas.

4.- Investigar los cambios que sufren las pruebas de coagulacion y de la fibrinolisis con
el emplec de activador tisular del plasminégeno en pacientes con infarto agudo del

miocardio, y correlacionarlo con las manifestaciones hemorragicas.



EL SISTEMA FIBRINOLITICO (5).

La trombolisis, definida como Ia disolucién de un trombo o, més especificamente,
la disolucién de la fibrina (fibrinolisis}, es un componente critico de la hemostasia
nomal. Para poder discutir y entender los mecanismos y los factores que influyen enia
fibrinolisis, es necesario, antes que nada, revisar algunas funciones béasicas del

endotelio vascuiar y del sistema de la coagulacion.

El endotelio vascular.-

El endotelio vascular esta intimamente relacionado con la respuesta vascular
normal y con la trombo-resistencia. Es un sistema multifuncional compuesto de
estructuras celutares-metaboblica y fisiologicamente activas, que regulan el fiujo

sanguineo (fig 1).

Desde un punto de vista estructural, las células del endotelio vascular forman
una capa (nica de epitelio escamoso simple. Estas células son de forma poligonal y
estan elongadas sobre el eje largo del vaso, en la direccion del flujo sanguineo Las

células endoteliales tienen tres superficies:



* La superficie luminal (no trombogénica).
* { a superficie subluminal (adhesiva).

* La superficie cohesiva.

La superficie luminal contribuye de manera significativa a la propiedad trombo-
resistente del vaso sanguineo, ya gue tiene una carga negativa que repele a las células

sanguineas circulantes.

Desde un punto de vista funcional, el endotelio es un sitio de siniesis de
proteinas, que produce, secreta, modifica y regula vasodilatadores, vasoconstrictores,
procoagulantes, anticoagulantes, proteinas fibrinoliticas , prostanocides y componenfes
del tejido conjuntivo subendotelial (6). Una de las funciones mas importantes del
endotelio vascular es la de prevenir el inicio y el desarroflo de trombos no fisiologicos,
es decir, trombos que no se requieren para [a regulacién hemostética. Este efecto es

wfluido por una variedad de factores:

La prostaciclina (PGI2) es un vasodilatador potente que es liberado localmente
en respuesta a varios mediadores bioquimicos y mecanicos. Tiene la capacidad de

inhibir la agregacion plaquetaria al aumentar el AMP ciclico (7).



El éxido nitrico, un derivado de la L- arginina, relaja el musculo liso vascular al
aumentar el GMP ciclico intracelular.  El oxido nittico es liberado localmente en
respuesta a varios mediadores bioguimicos, incluyendo la trombina, ta bradicinina, el

tromboxano A2, la histamina y algunos nucledticos de adenina.

Ademas de sus propiedades vagsoactivas, el dxido nitrico es también un inhibidor
potente de la adhesidén y agregacion plaguetarias. Los pacientes con aterosclerosis
tienen disfuncion endotelial desde sus etapas iniciales, y tienen una secrecion reducida
de oOxido nitrico en respuesta a la infusidn de acetilcolina, lo cual seguramente
contribuye al aumento de la agregabilidad plaguetaria v a los eventos vasculares
trombéticos vistos en pacientes con aterosclerosis, como es el caso del infarto del

miocardio (8).

Las células del endotelio vascular sinietizan y liberan activadores que son
capaces de converiir el plasminégenc en plasming, la cual es una enzima que
fragmenta protecliicamente a la fibrina (y al fibrindgeno). El activador tisular del
plasminégeno (ATF) genera plasmina localmente {fig.2), como resultado ia fibrinolisis
queda limitada al ambiente inmediato {local). Los estimulos para la liberacion vascular
de activadores del plasmindgeno incluyen ja epinefrina, el isoproterenol, fa metacolina,
la trombina, la heparina, la interleucina-1, la oclusidn vascular, fas plaguetas y el

dDAVP; éste (ltimo es un analogo de la hormona antidiurética sin efecto presor (9).



- Elinhibidor del activador del plasminogeno (PAl-1) es una glucoproteina con un
peso molecular de 50000; estd compuesta de 378 aminoacidos. La estructura primara
del PAI-1 lo hace miembro de la superfamilia de inhibidores de la proteasa-serina
(serpinas); y es similar estructuralmente a otras serpinas, como el angiotensindgeno, la
antitrombina il y la aifa-Z antiplasmina. En su forma latente, el PAI-1 no forma
compiejos con ATP; sin embargo, en su forma activa es capaz de formar complejos con

él y fragmentarlo (10}.

Hasta hace poco se pensaba que solo las células cebadas eran capaces de
sintetizar heparina; sin embargo, ahora se sabe que las células endoteliales son
también capaces de sintetizar moléculas parecidas a la heparina con propiedades
anticoagulantes. Como resultado, la trombo resistencia vascular depende, al menos en
parte, de la interaccién de sustancias parecidas a la heparina con antitrombina [l y
cofactor |l de la heparing, ias cuales estan localizadas en la superficie endotelial; por fo

tanto, aceleran [a neutralizacién de proteinas procoagufantes (11).

El cofactor If de la heparina, un inhibidor potente de la trombina, se secreta por el
higado hacia la circulacion sanguinea. Se han identificado cuatro subespecies distintas
en las células endoteliales: dos complejos de alto peso molecular, un heterodimero

unido a la fibronectina y dos moléculas pequefas llamadas decorin y biglicano. La



actividad inhibidora de la trombina por el cofacter 1l de la heparing es estimulada
fisiolégicamente por el dermatan sulfato (un heparinoide) y por el sulfato de heparina.

La antitrombina lif es una glucoproteina plasmatica, que es capaz de neutralizar
a la trombina v a los factores Vi a, iXa, Xa, Xla y Xlla, mediante unién covaiente en sus

sitios activos.

La profeina C y la profeina S tienen actividad anticoagulante. La proteina C se
sintetiza en el higado y es secretada a la circulacién como una glucoproteina de dos
cadenas unidas por puentes disulfuro. Esta proteina actia como un importante
anticoagulante, al inactivar al factor Va vy al factor Villa. La proteina S facilita la funcién
anticoaguiante de la proteina C activada, al favorecer su interaccion con los factores de

la coagulacion antes sefialados.

El inhibidor de la via del factor tisular (TEPID), antes conocida como inhibidor de
la coagulacién asociado a la lipoproteina {LACI), también estd localizado en Iz
superficie endotelial. Actla contra la accion combinada de fa tromboplastina tisutar

{factor tisular) y del factor Vila en presencia de factor Xa (12).

La anexina V pertenece a una famitia de proteinas no glucosiiadas que se uner
a fosfolipidos cargados negativamente. La anexina V es un potente anficoagulante de¢

la superficie endotelial, accién la cual depende de su capacidad de despiazar a los



factores de la coagulacion dependientes de fosfolipidos; la anexina V también inhibe la

adhesién plaguetaria.

Disfuncidén endotelial en la aterosclerosis.-

La disfuncién endotelial, como resultado de la aterosclerosis, altera las
propiedades trombo resistentes del endotelio (13), lo que facilita fa formacion patolégica
de frombosis. La predisposicidn a la trombosis, come resultado de fa disfuncion
endotelial depende en gran medida de una respuesta anormal a la trombina. En
circunstancias normales la trombina estimula la vasoconstriccién mediada por las
plaquetas (causada por la liberacion de tromboxano A2), la cual es abolida por la
liberacién simultanea, inducida por trombina, de prostaciciina y de dxido nitrico desde
las ¢élulas endoteliales. En los vasos afectados por la aterosclerosis, sin embargo, la
respuesta de 1a trombina es casi exicusivamente de vasoconstriccion y de frombosis

(14).

El sistema de Ia coagutacion.-

La exposicion de la sangre circulante a superficies endoteliales anormales ,como
sucede con la rupiura de una placa aleroslcerosa, inicia una serie de eventos que dan
lugar a un rapido deposito de plaquetas, eritrocitos, leucocitos y fibrina insoluble, lo que

produce uan barrera mecanica al fiujo de sangre (trombo).



El proceso de trombosis vascular es dinamico, ya qué la formaéi@n yia disé'.uciéﬁ
del trombo ocurren casi simuitdneamente; de tal forma, que la extension de la trombosis
y el compromiso circulatono resultante estd determinado por la relacion entre estas dos
fuerzas. Si el estimulo local excede la capacidad de tromboresistencia det vaso
afectado se produce trombosis. Por ofra pare, si el estimulo protrombdtico no es
inienso y las defensas iocales estén intactas, es poco probable que se forma un frombo
de importancia fisicldégica. En algunas circunstancias, los factores sistémicos

contribuyen o magnifican los factores protromboticos locales, llevando la balanza hacia

la frombaosis.
En general, el sitio, tamaho y composicién del trombo en formacion dentro del
sistema vascular esta determinado por:
* Alteraciones en el flujo sanguineo.
* Trombogenicidad de la superficie cardiovascular.
* Concentracion y reactividad de los componentes celulares de la sangre.

* Eficacia de los mecanismos fisioldgicos de proteccion.



-kos pasos criticos en fa trombosis coronaria, corfio ocurre en el infarto agudo del

miocardio, son:

1.- Depdsito de plaguetas.
2.- Activacion de factores de coagulacion.

3.-Formacion de trembina.

Estos pasos se detallan a continuacion:

1.-Las plaquetas que entran en contacto con superficies endoteliales rotas, se adhieren
mediante su activacion y distribucion a lo large del area involucrada, lo cuat da lugar a
una masa de plaquetas en crecimiento (agregacion). En circunstancias fisiologicas esto
representa el primer paso en la hemostasia. En la trombosis patolagica, sin embargo, la
adherencia plaguetaria inicia un proceso que culmina en compromiso circulatonio.El

procese de deposito de plaquetas incluye los siguientes pasos:

* El endotelio activado (disfuncional) aumenta la expresion del receptor de vitronectina
sobre la superficie luminal, lo que da lugar a a la adhesién de plaquetas, por medio de
un puente de fibrindgeno, entre este recepior endotelial y la glucoproteina Ub/lila de {as

plaguetas (15).
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* Unibn de las plagquetas a la colagena o a las proteinas adhesivas de la superficie

expuesta.
* Activacion plaquetaria.
* Expresién de los receptores de plagueta para ias proieinas adhesivas.

* Agregacion plaquetaria mediada por ia trombina, el tromboxano A2 y el difosfato de

adenosina (ADP).

2.-Ef proceso frombdético es localizado, amplificado y modulado por una serie de
reacciones bioguimicas lievadas a cabo mediante la unién reversibie de factores de
coagulacion a las células vasculares dafiadas, a jos elementos subendoteliales
expuestos (especialmente a la colagena), a las plaguetas (las cuales también expresan

receptores para los factores de la coagulacion) y a los macrofagos.

3.-La fase final en la formacién del trombo consiste en la generacién de una red de
fibrina estable, que provee el soporte estructural para los elementos celulares de la
sangre circulante. Es en este proceso que la trombina fragmenta a dos péptidos
pequerios {fibrinopéptido A y fibrinopéptido B) para formar monodmeros de fibrina., los
cuales a sy vez se polimerizan para formar cadenas de fibrina soluble. La asociacién

lateral de estas cadenas de fibrina forman la red de fibrina madura.

i



La fibrinolisis.-

Cuando se usa un medicamento trombolitico en el infarto agudo del miocardio, el
cardidlogo, aln sin saberlo, hace uso del mecanismo intrinseco de tromboresistencia
del sistema vascular, al acelerar y amplificar la conversién de un precursor inactivo, el
plasmindgeno, en una enzima activa, la plasmina. La plasmina hidiohiza uniones clave
en la matriz de fibrina, lo que causa disolucion (lisis) del codgulo (ver figura **). Como
resultado, el flujo sanguineo de [a arteria coronaria queda restaurado y con ello la

perfusion miocardica (fig.3).

Antes de analizar los medicamentos tromboliticos mas usados, es importante

revisar algunos principios basicos para entender el uso clinico de estos farmacos:

El plasmindgeno es una molécula de 92000 daitons, formada por 790
aminodacidos. Al entrar en contacto con ei activador del plasmindgeno, se produce una
ruptura especifica de la cadena (nica a nivel de ja union peptidica arginina 560-valina
561 para formar pfasmina, la cual es una proteasa con especificidad parecida a la
tripsina. El plasmindgeno también tiene otros sitios de union, los cuales juegan un

papel en su interaccidn con la fibrina y con el inhibidor aifa-2 plasmina.

12



En general, la generacion de plasmina ocurre focalmente y queda confinada a los
alrededores. de la masa frombobtlica sin escape significativo de ptasmina hacia la
circulacion sistémica. Los mecanismos que evitan que la plasmina actie
sistemicamente son: a) liberacidn local de activadores del plasminégenoc a partir de
células endoteliales adyacentes mediante la accidn de {a trombina, b) la activacién de
activadores del plasmindgeno deniro del trombo; y c) la inactivacidon de plasmina libre
en la circulacidn por la antiplasmina, y la activacion del activador tisular del

plasmindgeno por ef inhibidor del activador del plasminégeno.

En sintesis, el dafio vascular incia la formacién regulada, localizada y amplificada
de un ifrombo insoluble que previene la pérdida excesiva de sangre causada por
lesiones, sin impedir o alterar ia fluidez de la sangre. En estados patolégicos, la
formacion de un trombo oclusivo, como sucede en ¢l infarto del miocardio, amenaza la

viabilidad del tejido dependiente del vaso ogluido.

13



ACCION DE LOS MEDICAMENTOS FIBRINGLITICOS.

Clasificacién.-

Una distincién Gtil de los agentes fibrinoliticos se basa en su selectividad sobre la
fibrina. Los fibrinoliticos de primera generacidon (estreptogquinasa, urokinasa y
anistreptlase) activan tanto el plasminégeno que se encuentra en la circutacién, como el
que se encuentra fisicamente asociado a la fibrina. Los agenies de segunda
generacién, como el activador tisular del plasmindgenc (ATP), aclivan
preferencialmente el plasmindgeno asociado a [a fibrina (6). Dicho de otra manera, el
activador tisular del plasmindgeno debido a una mayor afimdad sobre la fibrina, tendra
una accién especifica sobre el frombo y menor efecto sistémico, lo cual se traducira en
una alteraracion menos intensa de la hemostasia y, tedricamente, una menor incidencia

de compiicaciones hemorragicas.

Efecto de los fibrinoliticos sobre los factores de la coagulacidén v las plaquetas.-

Con el tratamiento fibrinolitico ocurren cambios diversos no solo en el sistema
fibrinolitico, sino también en el sistema de coagulacién y en las plaguetas. Como se ha
mencionado previamente, la plasmina causa lisis de la fibrina y el fibrindgeno; sin
embargo, también causa lisis de otros factores de la coagulacién como el factor V y el
factor VIII, v en menor grado de los factores XlI, X1, X, VI, y Ii. Por otra parte, Ia

generacion de productos de fragmentacion de la fibrina causa insuficiencia en la

14



formacién de fibrina y da lugar a coagulos defectuosos, que tardan mas tiempo en
formarse y que son fragiles y mas vulnerables al ataque bioquimico de la plasmina

generada por el activador exdgeno, lo cual predispone a un estado hemorragico (7).

Cuando el fibrinolitico disuelve a la fibrina, la trombina del complejo fibrina-
trombina queda expuesta, lo que da lugar a un aumento de la actividad de fa trombina,

expresado por niveles elevados de fibrinopéptido
A. El resultado de esta exposicidn es no solo la formacidon autocatalitica de mas

trombina, sino un marcado efecto pro-agregacién plaquetaria, ya que la trombina es

uno de los estimulos mas potentes para la agregacion plaguetaria (8).

DIFERENCIAS CLINICAS DE LOS FIBRINOLITICOS.

Los agentes tromboliticos usados en la practica clinica, son activadores del
plasminégeno administrados por via intravenosa, los cuales activan el sistema
fibrinolitico de la sangre. Estos agentes tienen una alta especificidad para hidrolizar ai
plasminogeno y dar lugar a la plasmina activa. Como se sefiald anteriormente, la
plasmina activa es rapidamente neutralizada por ef inhibidor alfa-antiplasmina, mientras
que fa plasmina unida a la fibrina queda protegida de esta inhibicidn, promoviendo asi la

disolucion del codgulo.

15
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La estrepfocinasa es una cadena polipéptidica obtenida a partir de cultivos de
estreptecoco beta hemolitico. Se une al plasmindgeno vy forma un complejo que se
trasforma en una enzima, que fragmenta puentes peptidicos sobre ofras moléculas de

plasminégeno, activandose asi la plasmina (19).

En el infarto agudo del miocardio, la estreptocinasa se administra a razén de 1.5

millones de unidades en infusion durante 60 minutos.

Los efectos adversos de la estrptocinasa son:

* La estreptocinasa es antigénica y, como tal, puede causar reacciones alérgicas. Las
reacciones graves son, sin embargo, raras. La anafilaxia se observa en menos del 0.5%
de los casos. Sintomas alérgicos menos graves son fiebre o eritema, que se presentan
en menos del 10% de los pacientes. La eficacia bildgica de la estreptocinasa no se ve

afectada por una reaccion alérgica (20).

* Durante Ja infusidén de esireptocinasa, puede desarrollarse hipotension arierial
{particuiarmente si la velocidad de infusién es mayor de 500 unidades/kgfmin). La caida
de la presion arterial responde generaimente a ia administracién de liquidos o de

dopamina, o al descenso de la velocidad de infusion.
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* La complicacion mas comin es hemorragia en los sitios de acceso vascular,
observandose en 3 a 4% de los casos. La hemorragia mayor es menos coman, y el
riesgo de hemorragia cerebral es menor a 1% en los pacienies en general, y hasta de

1.6% en aquéllos mayores de 70 afios de edad (21).

Bl activador fisular del plasminogenc (ATF), como ya se menciond, es una
proteina producida en varios tejidos, incluyendo el endotelio vascular. A diferencia de la
estreptocinasa, es selectivo sobre la fibrina y produce menos disminucién de

fibrindgeno.

El ATP es una enzima débil en ausencia de fibrina, pero en presencia de ésta

tltima aumenta la rapidez de activacion del plasmindgeno.

El ATP tiene una vida media de séle 3 a 4 minutos. En comparacién con la

estreptocinasa, el ATP no produce reaciones alérgicas ni causa hipotension arterial.

La hemorragia es la principal complicacién del tratamiento con ATP. Los estudios
que comparan la incidencia de hemorragia cerebral entre estroptocinasa y ATP,
demuestran una mayor incidencia con este Ultimo trombolitico (1.6 vs 2.7%,

respectivamente) en pacientes mayores de 70 afios,
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Una vez que se demostro la eficacia de los agentes fibrinoliticos en el infarto
agudo de! miocardio, el siguiente paso fue comparar uno con ofro en estudios clinicos

prospectivos.

El estudio GISSI- 2 incluyd 20,891 pacientes con infarto agudo del miccardio
quienes fueron escogidos al azar para recibir estreptocinasa o activador tisular del
plasminégeno, seguido a las 12 horas de heparina subcutdnea o placebo en forma
aleatoria. La mortalidad a los 30 dias fue similar: 8.9% con estrptocinasa y 8.5% con

activador tisular del plasminégeno {22}.

Ei estudio ISIS-3 incluyd 41,290 pacientes con infarto agudo del miccardio,
quienes en forma aleatoria fueron divididos en tres dgrupos que recibieron
estreptocinasa, activador tisular del plasmindgeno o duteplase. Al igual que en el
estudio GISSI-2 los pacientes recibieron heparina o placebo a las 4 horas de iniciado el
fratamiento fibrinolitico. La mortalidad también fue similar: 10.5% c¢on estreptoquinasa y

10.6% con activador tisular del plasminogeno (23).

El estudioc GUSTO-! incluye 41,021 pacientes para recibir uno de cuatro
regimenes de tratamiento fibrinolitico. La tasa de moralidad més baja a 30 dias se
obtuvo con activador tisular del plasmindgeno (6.3%) administrado en 90 minutos
("dosis acelerada ") en lugar de los 180 minutos habituales, concomitantemente con la

administracién intravenosa de heparina (24).
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&, Por qué los estudios GISSI-2 e ISIS-3 no demostraron diferencias significativas
sobre la mortalidad entre los pacientes fratados con estreptocinasa y activador tisular
del plasmindgeno? La respuesta parece ser porque no se us6 heparina intravenosa.
Por ofra parte, la administracién de activador tisular del plasmindgeno en 90 minutos se
traduce en una permeabilidad del vaso ocluide en un porcentaje mayor de pacientes en

comparacion con la administracian en 180 minutos (24).

CONSECUENCIAS HEMATOLOGICAS DEL TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIC CON ATP. Estudio de 17 casos.

Material y Métodos.-

Se estudiaron 17 pacientes con diagnéstico clinico, electrocardiografico y
enzimatico de infarto agudo del miocardio, atendidos en la Unidad Coronaria del
fnstituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez™: 16 del sexo masculino con edades
de 33 a 68 afos y una mujer de 66 afos. El fratamiento trombolitico con activador
tisular del plasmindgeno se aplicd de la siguiente manera: 10 mg en bolo intravenoso,
50 mg en nfusidn continua durante la primera hora, 20 mg en infusion continua durante
la segunda hora y 20 mg durante la tercera hora (dosis total 100 mg). Previamente se
aplicd una dosis de 5 000 unidades de heparina intravenosa, y posteriormente 1 000
unidades por hora en infusién continua a partir de terminada la administracion del

trombolitico.
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& Por qué los estudios GISSI-2 e ISiS-3 no demostraron diferencias significativas
sobre la mortalidad entre los pacientes tratados con estreptocinasa y activador tisular
del plasmindgeno? La respuesta parece ser porque no se usd heparina intravenosa.
Por ofra parte, la administracién de activador tisular del plasmindégeno en 80 minutos se
traduce en una permeabilidad del vaso ocluido en un porcentaje mayor de pacientes en

comparacion con la administracion en 180 minutos (24).

CONSECUENCIAS HEMATOLOGICAS DEL TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO

DEL MIOCARDIO CON ATP. Estudio de 17 casos.

Material y Métodos.-

Se estudiaron 17 pacientes con diagnostico clinico, electrocardiografico y
enzimatico de infarto agudo del miccardio, atendidos en la Unidad Coronaria del
Instituto Nacional de Cardiologia “lgnacio Chavez : 16 del sexo masculino con edades
de 33 a 68 afios y una mujer de 66 anos. El tratamiento trombolitico con activador
tisular del plasminégeno se aplicd de la siguiente manera: 10 mg en bolo intravencso,
50 mg en infusién continua durante la primera hora, 20 mg en infusion continua durante
la segunda hora y 20 mg durante la tercera hora {dosis total 100 mg). Previamenie se
aplico una dosis de 5 000 unidades de heparina intravenosa, y posteriormente 1 000
unidades por hora en infusidn continua a partir de terminada la administracion del

trombolitico.
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Se tomaron muestras iniciales para las siguientes pruebas de coagulacidn:
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial (TTP), tiempo de trombina
(TT), fibrindgeno {FG), productos de degradacion del fibrinégeno (FDF), anti-trombina il
{ AT-Hi), plasminégeno (PIG) y, en 10 casos, alfa-2 antiplasmina {A-2-AP} alas 3, 6, 12,
18 v 24 horas durante el primer dia. Ademas, durante la semana siguiente, se
repetieron cada 24 heras el TP, TTP, TT, FG y PDF. Las muestras sanguineas fueron
obtenidas de una vena aniecubifal y colocadas en tubos de plastico que contenian
citrato de sodio al 3.8% en una proporcion de 9:1 y aprotinina a una concentraciéon de
150 unidades inhibitorias de kalicreina/ml, de acuerdo a las recomendaciones (25). Se
emplearon métodos coagulométricos para las determinaciones del TP, TTP, TTy FG y
métodos cromogénicos para las determinaciones de AT-il, PIG y A-2-AP (26, 27). Los

PDF se determinaron por el método de aglutinacion con estafilococo (28).

Resultados.-

El TP permanecid en menos de 1.5 veces el control durante el tiempo de
observacion (fig.4). El TTP se prolongé a partir de las 3 horas y alcanzd su valor
maximo a las 18 horas; en general, se maniuve entre 1.5 y 2.5 veces el control. El
promedio inicial del TT se encontré dentro de los valores normales y se prolongé a
partir de las 3 horas y durante todo el periodo de observacidn, como resultado de ia
accién de la heparina y del incremento en los PDF (fig.5). En promedio, el FG basal fue
de 35 g/l y sufrid un descenso en las primeras 3 horas a 1.8 g/, ocuridé una

recuperacion dentro de las primeras 6 horas a 2.9 gfi, valor cefcano a los de fa muestra
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inicial, y ast se mantuvo durante el primer dia. A partir del segundo dia se observd un
incremento en el valor promedio del fibrindgeno a 4.7 git, y se mantuvo asi duranie el
resto del periodo estudiado: la elevacion maxima se abservd el dia 4, a un valor
promedio de 6.3 g/l (fig.8). La frecuencia con la que se presentd hipofibrinogenemia (FG
menor a 1.5 g/L.) fue de 6% antes de iniciar el tratamiento fibrinolitico, 47% a las 3 horas
de iniciado, ¥ 11% a las 6 horas. Todos los enfermos tenian valores normales de
fibrinageno 12 horas después de la trombolisis. La frecuencia con la que se presentd

hiperfibrinogenemia (FG mayor a 5 gff) fue de 47% el dia 2, 61% el dia 4, y 63% el dia

7. En promedio, los PDF se incrementaron en las primeras tres horas y se normalizaron
tres dias después (fig.7). Antes de iniciar [a trombolisis s6lo un paciente tenia PDF
positives (PDF mayor a 10 mcg/dl); el 33% de los pacienies tenian incremento de los

PDF atas 3 horas, 13% a las 6 horas, 20% alas 12 horas y 6% a las 24 horas.

La actividad inicial media de! PIG fue de 70% y descendi6 a 35% en las primeras
3 horas de inciado el tratamiento. La recuperacion a valores normales se observd, en
promedio, después de las 24 horas (fig.8). La frecuencia con la que ocurrio
hipoplasminogenemia (PIG menor a 70% de actividad) fue de 50% antes del incic de |a
trombolisis; 94% a las 3 horas; 76% a las 6 horas; 59% a las 12 horas y 47% a las 24
horas. No se observaron modificaciones significativas en fa concentracion de alfa-2-

antiplasmina ni en la actividad de antitrombina i (fig.9 y 10).
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Discusion.-

Durante el tratamiento trombalitico ocurren cambios diversos tanto en el sistema
de la hemostasia como en el sistema fibrinolitico. Las plaquetas sufren alteracion en su
funcion debido a la accion de los PDF y de ia plasmina sobre los receptores de
membrana. La plasmina es una enzima proteolitica potente, que no sélo causa lisis de
Ie; fibrina y del fibrindgeno, sino que puede causar hidrolisis de ofros factores de fa
coagulacion, como el V, VIl y en menor grado Xii, Xi, X, Vit y Il que intervienen en Ja
dos vias de la coagulacién exploradas por TP, TTP y TT. La generacion de PDF causa
insuficiencia en la formacion de fibrina y da lugar a coagulos defectuosos, que tardan
mas tiempo en formarse y que son fragiles y mas vulnerables al ataque bioquimico de
ta plasmina generada por el activador exégeno gque estad siendo empleado en la

trombaolsis. Esto predispone a un estado hemorragico (17, 28).

Los hallazgos de laboratorio encontrados en este estudio demuestran una
intensa actividad fibrinclitica in vitro. Los tiempos de coagulacion se prolongaron, pero
no a niveles de riesgo hemorragico; sélo el TTP se modificé sustancialemente y es
obvio que en ello influyé el tratamiento concomitante con heparina. Antes de iniciarse el
tratamiento trombolilico, la mitad de los pacientes tenian disminucion de la actividad del
plasmindgeno. Esto podria ser un indicio de que se habia iniciado la actividad
fibrinolitica enddgena: en uno de ellos ya habia elevacion de los PDF y otro ya
mostraba hipofibrinogenemia moderada. E! rapido descenso del fibrindgene en las

primeras 3 horas, indica que el activador tisular del plasmindgeno también tiene accidn
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sobre el fibrindgeno circulante, aunque menor a la reportada con el empleo de
estreptdquinasa, donde se han encontre;do valores por debajo de 1 g/l (30} én el
presente estudio, el valor medic del fibrinégeno durante el pericdo de méaxima actividad
trombolitica fue de 1.8 g/l Ademas, en ese momenio, la frecuencia de
hipofibrinogenemia (menor a 1.5 g/} en nuestros pacientes fue de 38%, la maxima
observada durante todo el estudio. Otros han encontrado una frecuencia de
hipofibrinogenemia de 16% entre los pacientes tratados con activador tisular del

plasmindgenoc y hasta de 57% entre los tratados con estreptocinasa (31). A pesar de

ello, la frecuencia de complicaciones hemorragicas ha sido similar en todos los grupos.

Otro fendomeno observade en nuestro estudio, fue la répida recuperacion de la
concentracion de fibrinégeno a valores normales en ias 3 horas que siguieron al término
de la infusion del fibrinolitico. Esto podria representar una ventaja del activador tisular
del plasmindgeno. Sin embargo, la presencia de niveles normales de fibrindgeno podria
dar el sustrato para un nuevo evento trombadtico intracoronario y facilitar la aparicion de
reoclusion coronaria temprana, tal y como se ha reportado en otras series de pacientes
tratados con activador tisular del plasminégeno (32). Por otra parte, la elevacion en el
ficrindgeno que se observo después de la trombolisis fue mas evidente a partir del
cuarto dia. Esto concuerda con ofras observaciones que han reportado elevacion de
este factor durante el IAM (33). En tal caso, el fibrindgenc se comporta como reactante
de fase aguda, ademas de que los PDF estimulan la sintesis hepatica de fibrindgeno

(34).

23



En todos los casos se observd un descenso en la actividad del plasmindgeno
una véz que se inibié lé infusion del activador tisular del plasminogeno, con una
actividad media de 34% a las 3 horas, explicable por fa conversion rapida de
plasmindgeno a plasmina. A partir de las 12 horas se inicid la recuperacidon del
plasmindgeno; el 30% de los pacientes tenian valores normales a las 12 horas. La
recuperacidn de los niveles de plasmindgeno no sigue el mismo ritmo gue fa del
fibrindgeno, debido a que cada una de estas proteinas tiene diferente cinetica y
velocidad de sintesis. En el caso del fibrindgeno, existen reservas hepdticas que
podrian movilizarse como respuesta a la lisis sistémica, ademas de que los
megacariocitos, las plaquetas y el endotelio vascular también son fuente de
fibrindgeno,El plasmindgeno tiene una velocidad de sintesis de 12 a 24 horas, que

explica lo observado en nuestros pacientes (35).

El inhibidor natural de la plasmina que se encuentra circulante en el plasma, es ia
alfa-2-antiplasmina. Cabria esperar que esta molécula sufriera un incremento como
respuesta a la generacion ancrmalmente elevada de plasmina que produce el activador
exbgeno durante el tratamiento fibrinolitico. Tal incremento tendria la funcién de evitar
protedlisis sistémica. Por otra parte, si antes de fa apliccién del medicamento hubiera
una actividad elevada de alfa-Z-antiplasmina, esto representaria un obstaculc para la
accion trombolitica deseada y podria ser una causa de fracaso. En este estudio, no se
encontraron variaciones significativas de la alfa-2-antiplasmina, tal y como se ha
reportado previamente.{25). La antitrombina i1 se mantuvo sin variaciones significativas

durante el periodo de observacion del estudio y demuestra que la actividad litica que
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produce el tratamiento trombolitico no altera funcionalmente esta proteina y permite un

sustrato adecuado para la accién de Ia heparina.

Ninguno de los pacienies estudiados sufrié una hemorragia mayor, ni fue
necesario emplear tratamiento con hemoderivados. De las pruebas de hemostasia
alteradas, las que podrian relacionarse con vna facil aparicion de complicaciones
hemorragicas, son la concentracion baja de fibrindgeno y la elevacion de los PDF. En
estudios previos no se ha encontrado una clara relacién enfre las aiteraciones en las
pruebas de coagulacion y las manifestaciones hemorragicas {36). El hecho de que no
se presentara hemorragia en nuestros pacientes, a pesar de los valores bajos de FG y
elevados de PDF en algunos casos, podria explicarse de la siguiente manera: el nivel
bajo del fibrindgenc plasmatico no refleja ka existencia de las reservas plaquetarias de
este factor, que son las que tienen mayor importancia fisioldgica en la formacion del
tapén hemostatico. La disponibilidad de este fuente de fibrindgeno podria explicar que,
a pesar de la hipofibrinogenemia medida, existe un sustrato para evitar la hemorragia.
Por otra parte, tanto {os PDF como la plasmina generada durante la trombolisis
interfieren en la polimerizacion de la fibrina y bloguean los recpetores de fibrindgeno en
las plaguetas, lo que produce trombocitopatia. La hemorragia se facilita si concurren
varias alteraciones, pero éstas en forma aisiada no contribuyen significativamente para

gue ella se presente.
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En conclusién, este estudio muestra que el tratamiento con activador tisular del
plasmindgeno produce alteraciones tanto en las pruebas de coagulacion como en las
de fibrinolisis, explicables por el efecto litico sistémico. Pero estas alteraciones en los

andlisis de laboratorio no tienen consecuencias clinicas importantes en fos pacientes,

sobre todo respecto al riesgo de hemorragia.
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