
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO

INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA
"IGNACIO CHAVEZ"

"SEGURIDAD DE LA ADMINISTRACIÓN ULTRARRÁPIDA
DE rt-PA EN 60 MINUTOS"

TESIS DE POSTGRADO PARA OBTENER EL TITULO
DE LA ESPECIALIDAD EN

CARDIOLOGÍA

PRESENTADO POR:
DR. JAIME ROBERTO, VENTURA UMANZOR

ASESOR:
DR. GERARDO VIEYRA HERRERA



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



DIRECTOR DE ENSEÑANZA
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA

"IGNACIO CHAVEZ"



DR. GERARDO VIE YRA HERRERA

ASESOR DE TESIS
MEDICO ADSCRITO A LA

UNIDAD DE CUIDADOS CORONARIOS
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGÍA

«IGNACIO CBAVEZ"



ÍNDICE

Página

1. INTRODUCCIÓN. 3

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 5

3. MARCO TEÓRICO 6

4. MATERIAL Y MÉTODOS 8

5. RESULTADOS 10

6. DISCUSIÓN 11

7. CONCLUSIONES 13

8. GRÁFICAS 14

9. BIBLIOGRAFÍA 18



INTRODUCCIÓN

Desde tiempos remotos la coagulación de la sangre era una fuente de admiración. Platón y

Aristóteles sostenían que la sangre se coagulaba al exponerse al aire, y no fue hasta el siglo

XVII cuando se reconoció que los coágulos eran debido a la pérdida hemática por las heridas.

En 1912, James Herricku sugirió que la oclusión trombótica repentina no era necesariamente

fatal y caracterizó al síndrome clínico de la oclusión coronaria aguda. En los años cuarenta y

cincuentas del siglo XX el consenso era que el infarto agudo del miocardio se debía a una

obstrucción trombótica aguda. Esto motivo que en 1947 Sherry y colaboradores utilizarán por

primera vez estreptocinasa en humanos con el propósito de lisar hemotórax y derrames

pleurales loculados, y en 1958 por vía intravenosa en el infarto agudo al miocardio 3 . En la

década de los sesentas los patólogos introdujeron la hipótesis de que la trombosis coronaria no

era la causa primaria del infarto agudo al miocardio sino ira cómplice secundario. Este

concepto motivo intensas controversias hasta 1980, cuando De Wood y colaboradores4

demostraron que en 86% de los infartos agudos del miocardio existía en sus primeras cuatro

horas una oclusión trombótica total de una de las arterias coronarias epicárdicas mayores. Este

hallazgo renovó el interés por disolver dicho coágulo y nació la era moderna de la fíbrinólisis.

Con ia terapia trombolítica se logra disminuir la mortalidad y la disfunción ventricular

secundaria al infarto agudo al miocardio5"7. Desde hace más de una década se acepta que la

terapia de reperfusión con trombolíticos en las primera horas del infarto agudo al miocardio es

efectiva para disminuir el daño ventricular,8 ya que se logra restablecer el flujo coronario. Sus

limitantes son para aquellos pacientes en los que hay contraindicación para su administración y

las complicaciones derivadas del sangrado9. Se considera como el método de reperfusión más
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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 hemodinátnica.

En la actualidad existen esquemas tradicionales y bien definidos para la administración de los

diferentes trombolíticos 5<51045 .Existen dos estudios multicéntricos5"6 que comparan los

resultados de la mortalidad y mejoría de la función ventricular al utilizar rt-PA, estreptoquinasa

acelerada y estreptoquinasa, sin que se observaran diferencias significativas. En busca de

mejorar resultados, se han modificado los diferentes esquemas de administración, en sus dosis,

en combinaciones de trombolíticos, así como modificaciones en la velocidad de infusión. En el

GUSTO7 se comparan cuatro diferentes esquemas: uno con estreptoquinasa, otro el esquema

habitual de rt-PA, un tercero en el que combinaron rt-PA con estreptoquinasa y por último en el

que modifican la velocidad de infusión de rt-PA a 90 minutos (administración acelerada). Con

éste último se notó mejoría en la sobrevida y en el flujo coronario, sin aumentar las

complicaciones hemorragíparas por la trombolisis, hecho observado en otros estudios

realizados posteriormente1516 . Así a su vez el estudio COBALT17 en donde un doble esquema

de infusión rápida de rt-PA fue utilizado: uno fue la dosis en bolo de 15 mg y posteriormente

una infusión 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 ácido acetil salicílico y heparina. El grupo

de infusión en 30 minutos presentó mayor mortalidad a 30 días sin llegar a ser estadísticamente

significativo, así como mayor incidencia de hemorragia intracraneal que el grupo con infusión

en 90 minutos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la cardiopatía isquémica ocupa la primera causa de muerte y el numero de casos

diagnosticados y fallecidos por ésta causa se encuentra en aumento constante. Se han realizado

múltiples estudios sobre el tratamiento en el infarto agudo del miocardio, en donde la terapia

de reperfiisión con trombolíticos en las primeras horas de evolución ha mostrado ser efectiva

para reestablecer el flujo coronario y limitar así el daño miocárdico secundario. Sus limitantes

se presentan en aquellos pacientes con contraindicación absoluta para su administración como

son: evento cerebral hemorrágico, neoplasía intracraneal, sangrado interno activo y sospecha de

disección aórtica18, las diversas contraindicaciones relativas y las complicaciones

hemorragíparas que se pueden presentar.

El objetivo de éste estudio, es conocer en pacientes mexicanos, si el utilizar el esquema de

administración de rt-PA en 60 minutos (administración rápida de rt-PA, 20 mg IV en bolo y 80

mg en los siguientes 60 minutos) es seguro y no se aumentan las complicaciones por sangrado,

ya que el acortar el tiempo de infusión su manejo se torna más práctico y sencillo.



MARCO TEÓRICO

Existe mucha evidencia que confirma que la terapia trombolítíca modifica ia historia natural

del infarto agudo del miocardío512restableciendo el flujo coronario por lo que reduce la

mortalidad y el daño miocárdico. Uno de los trombolíticos más ampliamente estudiados es la rt-

PA, la cual es una enzima fíbrinolítica y una proteasa de la serma natural considerada activador

del plasminógeno fisiológico de gran importancia en el ser humano. Su vida media es cercana a

5 minutos y es depurado por el hígado. Presenta una ventaja teórica en comparación con la

estreptocinasa la cual se relaciona a la afinidad notable de la rt-PA por el complejo binario de

plasminógeno y fibrina por lo cual Usa al coágulo con más rapidez que la estreptocinasa, como

se demuestra tempranamente en los estudios experimentales19 y en las pruebas clínicas. Pero

esta tasa superior de permeabilidad temprana se acompaña de una más elevada de reoclusión.

Este último se relaciona con la falta de agotamiento de fíbrinógeno. Además del problema del

aumento de la tendencia a reoclusíón, la potencia fíbrinolítica elevada de la rt-PA parece

inducir accidentes cerebrales hemorrágicos con una tasa ligeramente más 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 8.Cuando se comparo con

estreptocinasa en grandes estudios controlados como el GISSI-25 e ISIS-3 20 los rangos de

mortalidad fueron similares, aunque es de mencionar que no se utilizó bolo inicial de rt-PA y se

administró sin heparina. La forma actualmente más conocida de administración de rt-PA con

bolo de 15 mg, posteriormente 50 mg en 30 minutos y finalmente 35 mg en 60 minutos mostró

lograr un flujo TIM 3 mejor a los 60 y 90 minutos16, siendo corroborado posteriormente con

otros estudios como el TIMI-4 21y el GUSTO Angiography substudy22.
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En el estudio GUSTO 17 el grupo de rt-PA y heparina intravenosa presentó mejores resultados:

mortalidad a 30 días de 6.3% contra 7.2% y 7.4% en los grupos con estreptocinasa, siendo

estadísticamente significativo. El mayor beneficio se observó en aquellos pacientes con infarto

anterior extenso. En la actualidad ya existen esquemas de tratamiento bien establecidos de los

diferentes trombolíticos, se han modificado su velocidad de infusión, su combinación con otros

trombolíticos, con la finalidad de obtener mejores resultados en la sobrevida y en el flujo

coronario así como la disminución de las complicaciones que se presentan con éstos fármacos.

Existen estudios previos I5 en donde se observó que la infusión rápida de rt-PA no produce

mayores complicaciones hemorragíparas que las reportadas previamente y es igualmente

efectiva.
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M A T E R I A L Y M É T O D O S

El presente estudio se realizó 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 Cardiología "Ignacio Chávez". De ellos se encontraron 91 paciente que cursaron

con infarto agudo del miocardio que recibieron terapia trombolítica con rt-PA5 se determinó la

edad, el sexo, patologías asociadas, localización del infarto y terapia adyuvante.

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

criterios que se mencionan a continuación.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:

1. Diagnóstico clínico de infarto agudo del miocardio con inicio de síntomas menos de 6

horas y duración del dolor precordial mayor de 30 minutos, con datos

electrocardiográfícos de elevación del segmento ST de más de 1 mv en dos o más

derivaciones bipolares o mayor de 2 mv en dos o más derivaciones precordiales.

2. Terapia trombolitica con administración intravenosa de rt-PA en bolo de 20 mg y los 80

mg restantes en 60 minutos.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:

1. Antecedentes eventos hemorrágicos cerebrales previos al infarto del miocardio.

2. Historia de sangrado reciente a cualquier nivel.

3. Cirugía mayor en los 30 días previos al infarto del miocardio

f' í t 5 i'i Oí



Se utilizó terapia adyuvante como betabloqueadores, nitratos, caícioantagonistas, e inhibidores

de la enzima convertidora de angiontensina cuando fue indicado por su médico tratante. Todos

los pacientes recibieron ácido acetil salicílico y se les administró de heparina intravenosa

inicial entre 3000 y 5000 UI en bolo, seguida de infusión de 1000 UI por hora para mantener el

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 infusión de rt-PA y en las siguientes 24 horas se determinó la presencia de sangrado,

considerando como criterio menor el sangrado proveniente de sitios de punción, de encías,

menor de 500 mi, es decir aquel sangrado que se presentó en órganos no vitales y que no

provocó trastornos hemodinámicos. Criterio mayor aquel sangrado de mas de 1000 mi que

provocó trastornos hemodinámicos que estuvo presente en órganos vitales como el sistema

nervioso central.

Sin ser el objetivo principal del estudio se observó la frecuencia de reperfusión clínica,

disfunción ventricular y mortalidad. De ésta última se investigaron las causas y si influyó o no

la administración "rápida" de rt-PA en su génesis.

¿•UUJ.U
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RESULTADOS

Se estudiaron 91 pacientes que recibieron el esquema trombolítico con rt-PA "rápido", la edad

promedio del grupo fue 54.45 años (Figura 1), el 85.7% fueron del sexo masculino y el 14.3%

del femenino (figura 2). El tiempo promedio de retraso en acudir al hospital fue de 3.71 horas.

La clase funcional Kíllip y Kimbal con la que ingresaron fiie 73.7% en clase 1,18.8% en clase

11,4.3% en clase ÍII y 3.3% en clase IV. Las enfermedades asociadas fueron: Hipertensión

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 localización del infarto al miocardio en 56 pacientes (61.5%) fiie posteroinferior, en 32

(35.1%) anterior y en 2 (2.2%) lateral (figura 4).

En relación a la terapia adyuvante se indicó según la condición clínica del enfermo (figura 5).

En 69 pacientes (75.8%) se observaron por lo menos dos criterios clínicos de reperfusión, los

más frecuentes fueron la reducción del dolor, lavado enzimático y reducción en la elevación del

segmento ST mayor del 30%.

El sangrado que requirió por lo menos de la transfusión de un paquete globular se observó en 6

pacientes (6.5%). Cinco presentaron sangrado de tubo digestivo, en los que no tuvieron otra

complicación por la presencia de sangrado. Ningún paciente tuvo sangrado a nivel del SNC.

(figura 6). Ocho pacientes presentaron sangrados menores (gingival o por sitios de punción).

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

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

W \(\Jl%
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D I S C U S I Ó N

Los estudios multicéníricos han demostrado la utilidad del tratamiento trombolítico sistémico

en el infarto agudo del miocardio al disminuir la mortalidad9*12 , permeabilizar la arteria

responsable del infarto y preservar la función vernacular.5 Al grado que se considera una de las

maniobras terapéuticas más importantes para tratar al infarto agudo del miocardio. La

angioplastía primaria ha demostrado resultados superiores,13 lo que en manifiesto lo importante

de la reperfusión temprana y efectiva del infarto agudo del miocardio, más su logística es

compleja. En cambio la trombolisis sistémica es un método sencillo y efectivo para lograr esta

reperfusión.23'26

En el desarrollo del infarto agudo del miocardio la génesis de la trombosis coronaria está bien

determinada, producto de la fisura de la placa, por lo tanto el tratamiento trombolítico está

justificado.

El presente estudio tuvo como objetivo principal determinar la seguridad del esquema

administrando un bolo inicial de 20 mg y la infusión 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 administración no produce mayores complicaciones y

existe la posibilidad de obtener mejores resultados. En 1993 el estudio GUSTO7 con un número

de pacientes estadísticamente comparativo demostró que el disminuir la velocidad de infusión a

90 minutos mejoró significativamente la sobrevida. En 1994 Purvis y cois27 demuestran

claramente que el esquema de doble bolo produce una permeabilidad de la arteria responsable
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del infarto al miocardio de hasta del 97%, resultados comparables a los obtenidos con la

angioplastía primaria.13

La mortalidad global a un año de este grupo de pacientes fue de 7.6%. Por rio haber sido el

objetivo principal no se determinó la permeabilidad de la arteria por métodos angiógráficos, sin

embargo, desde el punto de vista clínico el porcentaje dé reperfusión fue del 75.8% qué si bien,

sabemos que no son los mejores para cpriocer la permeabilidad, hay series que les dan valor.28'30

Se puede concluir por lo observado en este estudio y con lo asentado en la literatura8'27 que, el

modificar la velocidad de infusión no produce aumento en las complicaciones por sangrado y

que existe Iá posibilidad de mejorar los resultados de la permeabilidad temprana de la arteria

responsable del infarto agudo del miocardio.

T Í A T\P /'••• - " " - V Í 1
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CONCLUSIONES

1. El esquema de administración de terapia trombolítica que se utlüizó en este estudio

resultó seguro y eficaz, debido a que ios requerimientos de transfusión no fueron

mayores a lo consignado en la literatura.s

2. El sangrado del Sistema Nervioso Central no se presentó en ningún paciente.

3. La alternativa de modificar el tiempo de administración es una estrategia actual en el

manejo trombolítico del Infarto Agudo del Miocardio.7

4. Sin ser el objetivo principal de éste estudio, la mortalidad en éstos pacientes fue del

7.6% y se relacionó principalmente con choque cardiogénico.

5. En el futuro del tratamiento trombolítico, además de modificar los esquemas actuales, se

avecina la introducción de nuevos agentes antitrombótico y antiagregantes plaquetaríos.

W f)Úfm]
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Abreviaturas:

ASA: ácido acetil salicílico

CALCIOANT: Calcioantagonísta

B B :
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IECA:

Betabloqueador

Nitroglicerina
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