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INTRODUCCION

Desde tiempos remotos la coagulacion de la sangre era una fuente de admiracion. Platén y
Arnistdteles sostenian que la sangre se coagulaba al exponerse al aire, y no fue hasta el siglo
X VI cuando se reconocié que los coagulos eran debido a la pérdida hemética por las heridas.
En 1912, James Herrick™? sugirié que la oclusién trombotica repentina no era necesariamente
fatal y caracterizo al sindrome clinico de la oclusion coronaria aguda. En los afios cuarenta y
cincuentas del siglo XX ¢l consenso era que el infarto agudo del miocardio se debia a una
obstruccion trombética aguda. Esto motivo que en 1947 Sherry y colaboradores utilizaran por
primera vez estreptocinasa en humanos con el propésito de lisar hemotorax y demrames
pleurales loculados, y en 1958 por via intravenosa en el infarto agudo al miocardio °. En la
década de los sesentas los patologos infrodujeron la hipotesis de que la trombosis coronaria no
era la causa primaria del infarto agudo al miocardio sino un cémplice secundario. Este
concepto motivo intensas controversias hasta 1980, cuando De Wood v colaboradores’
demostraron que en 86% de los infartos agudos del miocardio existia en sus primeras cuatro
horas una oclusion trombotica total de una de las arterias coronarias epicardicas mayores. Este
hallazgo renovo el interés por disolver dicho coagulo y nacié la era moderna de la fibrinélisis.
Con la terapia trombolitica se logra disminuir la meortalidad y la disfuncion ventricular
secundaria al infarto agudo al miocardio™ . Desde hace mds de una década se acepta que la
terapia de reperfusion con tromboliticos en las primera horas del infarto agndo al miocardio es
efectiva para disminuir el dafio ventricular, ® ya que se logra restablecer ¢l flujo coronario. Sus
limitantes son para aquellos pacientes en los que hay contraindicacion para su administracion y

las complicaciones derivadas del sangrado’ . Se considera como el método de reperfusion mas



accesible y se puede considera como la piedra angular en el tratamiento del infarto agudo del
miocardio en aquellos lugares en donde no se cuente con una sala de hemodinamica.
En la actualidad existen esquemas tradicionales y bien definidos para la administracion de los

561015 Existen dos estudios multicéntricos™® que comparan los

diferentes tromboliticos
resultados de la mortalidad y mejoria de la funcion ventricular al utilizar ri-PA, estreptoquinasa
acelerada y estreptoquinasa, sin que se observaran diferencias significativas. En busca de
mejorar resultados, se han modificado los diferentes esquemas de administracion, en sus dosis,
en combinaciones de tromboliticos, asi como modificaciones en la velocidad de infusion. En el
GUSTO’ se comparan cuatro diferentes esquemas: uno con estreptoguinasa, otro ¢l esquema
habitual de rt-PA, un tercero en el que combinaron rt-PA con estreptoguinasa y por uitimo en el
que modifican la velocidad de infusion de rt-PA a 90 minutos (administracion acelerada). Con
¢ste altimo se notd mejorfa en la sobrevida y en ¢l flujo coronario, sin aumentar las
complicaciones hemorragiparas por la trombolisis, hecho observado en otros estudios

1316 Asi a su vez el estudio COBALT" en donde un doble esquema

realizados posteriormente
de infusion rapida de rt-PA fue utilizado: umo fue la dosis en bolo de 15 mg y posteriormente
una infusion de 0.75 mg/kg por 30 minutos y 0.50 mg/kg por 60 minutos comparado con un
bolo de 50 mg seguido de 50 mg en 30 minutos o bien 40 mg si el paciente pesaba menos de 60
kg, recibiendo ambos grupos terapia adyuvante con 4cido acetil salicilico y heparina. El grupo
de infusion en 30 minutos presentd mayor mortalidad 2 30 dias sin llegar a ser estadisticamente

significativo, asi como mayor incidencia de hemorragia intracraneal que el grupo con infusion

en 90 minutos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la cardiopatia isquémica ocupa la primera causa de muerte y el nimero de casos
diagnosticados y fallecidos por ésta causa se encuentra en aumento constante. S¢ han realizado
multiples estudios sobre el tratamiento en el infarto agudo del miocardio, en donde la terapia
de reperfusion con tromboliticos en las primeras horas de evolucion ha mostrado ser efectiva
para reestablecer el flujo coronario y limitar asi el dafio miocdrdico secundario. Sus limitantes
se presentan en aquellos pacientes con contraindicacion absoluta para su administracién como
son: evento cerebral hemorragico, neoplasia intracraneal, sangrado interno activo y sospecha de
diseccion aortica’®, las diversas contraindicaciones relativas y las complicaciones
hemorragiparas que se pueden presentar.

El objetivo de éste estudio, es conocer en pacientes mexicanos, si el utilizar el esquema de
administracion de rt-PA en 60 minutos (administracion rapida de rt-PA, 20 mg IV en bolo y 80
mg en los siguientes 60 minutos) es seguro y no se anmentan las complicaciones por sangrado,

ya que el acortar el tiempo de infusion su manejo se torna mas practico y sencillo.
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MARCO TEORICO

Existe mucha evidencia que confirma que la terapia trombolitica modifica la historia natural

del infarto agudo del miocardio™?

restableciendo el flujo coronario por lo que reduce la
mortalidad y el dafio miocdardico. Uno de los tromboliticos mas ampliamente estudiados es la rt-
PA, la cual es una enzima fibrinolitica y una proteasa de la serina natural considerada activador
del plasmindgeno fisiologico de gran importancia en el ser humano. Su vida media es cercana a
5 minutos y es depurado por ¢l higado. Presenta una ventaja teérica en comparacién con la
estreptocinasa la cual se relaciona a la afinidad notable de la rt-PA por el complejo binario de
plasmindgeno y fibrina por lo cual lisa al codgulo con més rapidez que la estreptocinasa, como
se demuestra tempranamente en los estudios experimentales”™ y en las pruebas clinicas. Pero
esta tasa superior de permeabilidad temprana se acompaiia de una mas elevada de reoclusion.
Este Gltimo se relaciona con la falta de agotamiento de fibrinégeno. Ademés del problema del
aumeﬁto de la tendencia a reoclusién, la potencia fibrinolitica elevada de la rt-PA parece
inducir accidentes cerebrales hemorrdgicos con una tasa ligeramente mdés alta que la
estreptocinasa. Un claro beneficio sobre la mortalidad al usar rt-PA en el infarto agudo del
miocardio comparado con placebo fue mostrado en el ASSET ®Cuando se comparo con
estreptocinasa en grandes estudios controlados como el GISSI-2® e ISIS-3 *° los rangos de
mortalidad fueron similares, aunque es de mencionar que no se utiliz6 bolo inicial de rt-PA y se
administro sin heparina. La forma actualmente mas conocida de administracion de rt-PA con
bolo de 15 mg, posteriormente 50 mg en 30 minutos y finalmente 35 mg en 60 minutos mostro
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lograr un flujo TIMI 3 mejor a los 60 y 90 minutos™, siendo corroborado posteriormente con

otros estudios como el TIMI-4 *'y el GUSTO Angiography substudy .
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En el estadio GUSTO 17 el grupo de rt-PA y heparina intravenosa present6 mejores resultados:
mortalidad a 30 dias de 6.3% contra 7.2% y 7.4% en los grupos con estreptocinasa, siendo
estadisticamente significativo. El mayor beneficio se observo en aquellos pacientes con infarto
anterior extenso. En la actualidad ya existen esquemas de tratamiento bien establecidos de los
diferentes tromboliticos, se han modificado su velocidad de infusion, su combinacién con otros
tromboliticos, con la finalidad de obtener mejores resuliados en la sobrevida y en el flujo
coronario asi como la disminucién de las complicaciones que s¢ presentan con éstos farmacos.
Existen estudios previos '’ en donde se observd que la infusion répida de rt-PA no produce
mayores complicaciones hemorragiparas que las reportadas previamente y es igualmente

efectiva.
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se realizé al revisar los expedientes de 525 pacientes quienes presentaron
infarto agudo al miocardio entre diciembre de 1997 y diciembre del 2000 en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. De ellos se encontraron 91 paciente que cursaron
con infarto agudo del miocardio que recibieron terapia trombolitica con rt-PA, se determiné la
edad, el sexo, patologias asociadas, localizacién del infarto y terapia adyuvante.

El tipo de estudio fue retrospectivo y longitudinal, incluyendo pacientes que cumplieran con los

criterios que se mencionan a continuacion.
CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Diagnostico clinico de infarto agudo del miocardio con inicio de sintomas menos de 6
horas y duracion del dolor precordial mayor de 30 minutos, con datos
electrocardiograficos de elevacion del segmento ST de mas de 1 mv en dos o mas
derivaciones bipolares 0 mayor de 2 mv en dos o mds derivaciones precordiales.

2. Terapia trombolitica con administracion intravenosa de 1t-PA en bolo de 20 mg vy los 80

mg restantes en 60 minutos.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Antecedentes eventos hemorragicos cerebrales previos al infarto del miocardio.
2, Historia de sangrado reciente a cualquier nivel.

3. Cirugia mayor en los 30 dias previos al infarto del miocardio
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Se utiliz6 terapia adyuvante como betabloqueadores, nitratos, calcicantagonistas, ¢ inhibidores
de la enzima convertidora de angiontensina cuando fue indicado por su médico tratante. Todos
los pacientes recibieron 4cido acetil salicilico y se les administré de heparina intravenosa
inicial entre 3000 y 5000 UI en bolo, seguida de infusién de 1000 Ul por hora para mantener ¢l
tiempo de tromboplastina activado (TTPa) 1.5 a 2 veces el valor basal por espacio de por lo
menos 72 horas después de su ingreso.

Durante la infusién de rt-PA y en las siguientes 24 horas se determiné la presencia de sangrado,
considerando como criterio menor ¢l sangrado proveniente de sitios de puncidn, de encias,
menor de 500 mi, es decir aquel sangrado que se presentd en Srganos no vitales y que no
provoc trastornos hemodinamicos. Criterio mayor aquel sangrado de mas de 1000 ml que
provocd trastornos hemodinamicos que estuvo presente en érganos vitales como el sistema
nervioso central.

Sin ser el objetivo principal del estudio se observé la frecuencia de reperfusion clinica,
disfuncion ventricular y mortalidad. De ésta titima se investigaron las causas y si influyé o no

1a administracion “rapida” de ri-PA en su génesis.
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RESULTADOS

Se estudiarén 91 pacientes que recibieron el esquema trombolitico con rt-PA “rapido”, la edad
promedio del grupo fue 54.45 afios (Figura 1), el 85.7% fueron del sexo masculino v el 14.3%
del femenino (figura 2). El tiempo promedio de retraso en acudir al hospital fue de 3.71 horas,
La clase funcional Killip y Kimbal con la que ingresaron fue 73.7% en clase 1,18.8% en clase
11,4.3% en clase III v 3.3% en clase IV. Las enfermedades asociadas fueron: Hipertension
arterial sistémica en 42.8%, infarto al miocardio previo en 28.6%, diabetes mellitus en 29.6%,
dislipidemia en 56.04% y tabaquismo en 67% (figura 3).

La localizacion del infarto al miocardio en 56 pacientes (61.5%) fue posteroinferior, en 32
(35.1%) anterior y en 2 (2.2%;) lateral (figura 4).

En relacién a la terapia adyuvante se indico segin la condicion clinica del enfermo (figura 3).
En 69 pacientes {75.8%) se observaron por io menos dos criterios clinicos de reperfusion, los
mas frecuentes fueron la reciucci(’)ﬁ del dolor, lavado enzimatico y reduccion en la elevacion del
segmento ST mayor del 30%.

El sangrado que requirié por lo menos de la transfusién de un paquete globular se observo en 6
pacientes {6.5%). Cinco presentaron sangrado de tubo digestivo, en los que no tuvieron ofra
complicacion por la presencia de sangrado. Ningln paciente tuvo sangrado a nivel del SNC.
{figura 6). Ocho pacientes presentaron sangrados menores (gingival o por sitios de puncion).

La mortalidad global a un afio fue de 7 pacientes (7.6%), en cuatro por choque cardiogénico, en

dos por arritmias y uno por sepsis (figura 7).
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DISCUSION

Los estudios multicéntricos han demostrado la utilidad del tratamiento trombolitico sistémico
en el infarto agudo del miocardio al disminuir la mortalidad®™'? , permeabilizar la arteria
responsable del infarto y preservar la funcién ventricular.’ Al grado que se considera una de las
maniobras terapéuticas mas importantes para fratar al infarto agudo del miocardio. La
angioplastia primaria ha demostrado resultados superiores,” lo que en manifiesto lo importante
de la reperfusion temprana y efectiva del infarto agudo del miocardio, més su logistica es
compleja. En cambio la trombolisis sistémica es un método sencillo y efectivo para lograr esta
reperfusion %

En el desarrollo del infarto agudo del miocardio 1a génesis de la trombosis coronaria esta bien
determinada, producto de la fisura de la placa, por lo tanto el tratamiento trombolitico esta
justificado.

Bl presente estudio tuvo como objetivo principal determinar la seguridad del esquema
administrando un bolo inicial de 20 mg y la infusion continua en los siguientes 60 minutos de
los 80 mg restantes, en los 91 pacientes estudiados. El porcentaje de sangrado menor no fue
mayor a lo reportado en la literatura y no se obtuvieron sangrados a nivel cerebral. Esto pone en
manifiesto que el acortar el tiempo de administracion no produce mayores complicaciones y
existe la posibilidad de obtener mejores resultados. En 1993 el estudio GUSTO’ con un niimero
de pacientes estadisticamente comparativo demostrd que el disminuir la velocidad de infusion a

90 minutos mejord significativamente la sobrevida. En 1994 Purvis y cols” demuestran

claramente que el esquema de doble bolo produce una permeabilidad de la arteria responsable

M
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del infarto al miocardio de hasta del 97%, resultados comparables a los obtenidos con la
angioplastia primaria.

La mortalidad globai a un afio de este grupo de pacientes fue de 7,6%. Por no haber sido el
objetivo principai no se determind la permeabilidad de la arteria por métodos angiograficos, sin
embargo, desde el punto de vista clinico el porcentaje de reperfusion fue del 75.8% que sibien,
sabemos que no son los mejores para conocer la permeabilidad, hay series que les dan valor. %

Se puedé concluir por lo observado en este estudio ¥ con lo asentado en la literatura®> que el
modificar la velocidad de infusion no produce aumento en las complicaciones por sangrado y
gne existe la posibilidad de mejorar los resultados de la permeabilidad temprana de la arteria

responsable del infarto agudo del miocardio.
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CONCLUSIONES

. El esquema de administracion de terapia trombolitica que se utlilizé en este estudio
resultd seguro y eficaz, debido a que los requerimientos de transfusién no fueron
mayores a lo consignado en la literatura. ®

. El sangrado del Sistema Nervioso Central no se presenté en ningiin paciente.

. La alternativa de modificar el tiempo de administracion es una estrategia actual en el
manejo trombolitico del Infarto Agudo del Miocardio.’

Sin ser el objetivo principal de éste estudio, la mortalidad en éstos pacientes fue del
7.6% y se relaciond principalmente con choque cardiogénico.

. En el futuro del tratamiento trombolitico, ademds de modificar los esquemas actuales, se

avecina la introduccidn de nuevos agentes antitrombdotico y antiagregantes plaguetatios.
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