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ABREVIATURAS

IME Infarto de miocardio en evolucion

HERQO Estudio Hirudina — Reperfusion Temprana / Oclusion

GUSTO - - Globat Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries - Estudio sobre
ell uso global de estrategias para abrir arterias coronarras ochudas

IAM Infarto antiguo de miocardio

TPA Activador de plasmindgeno tisular

SK Estreptocinasa

TIMI 9B . Estudio que evalia la actividad de hirudina en mfarto de miocardio Trombolisis
¢ inhibicion de trombina en el infarto de mocardio

FLUJO TIMI Se refiere al flujo coronano logrado postenior a tratamiento de trombolisis
EI flyo TIMI 3 es el dptimo, siendo este mayor a 90%

IM Infarto de miocardio

ACV Accidente cerebro vascular



RESUMEN

OBIETIVO
Comparar el uso de hirudima vs heparina asociado a terapia de trombolisis en la morbihidad
y mortalidad de pacientes con mfarto de miocardio en evolucion

DISENO
Es un estudio climco , prospectivo, aleatorizado, ciego , comparativo y longitudinal

PACIENTES Y METODOS

Se incluyd en el estudio a 7 pacientes con infarto de miocardio en evolucion que se
presentaron al servicio de urgencias de el hosprtal General Villa entre Abrnil y Noviemnbre
de 2000 y que cumplieron con critenios de ingreso

Todos los pacientes recibieron estreptocinasa y acido acetil salicilico, siendo asignados de
manera aleatoria para recibir hirudina o heparina como tratamiento adyuvante

RESULTADOS La muestra comprendid 7 pacientes, de los cuales 4 pacientes recibieron
turudima v tres recibieron heparina Fueron divididos en dos grupos, de manera aleatona,
uno de lirudma, que comprendi 4 pacientes , y otro mas de heparina, en el cual se
incluyeron 3 pacientes Se realizé media , moda y medrana, asi como andhisis de frecuencia,
encontrandose que el infarto de localizacid6n inferior en pacientes del sexo masculino con
edades comprendidas enire los 45 y 54 afios, fue el mas frecuentes Para este analisis, la chi
cuadrada fue de 136, con significancia estadistica de 0 36

En el grupo de hirudina, el tiempo de pico maximo de curva enzimatica fue de 10 hs,
siendo este menor que en el grupo de hepanna, en el cual se encontré un promecho de 14
horas En ambos grupos se analizé la curva de aTTP , misma que fue ligeramente menor
para la hirudina

DISCUSION Aun cuando se trata de una muestra pequefia , la frecuencia del infarto de
muocardie, contimua siendo mayer para individuos del sexo masculino en edad productiva,
espectalmente en localizacion nfertor  Los ballazgos en relacion a aTTP y acortarmento de
curva enzimatica sugieren que el empleo de hirudina es mejor que la heparina en pacientes
con 1nfarto de miocardio en evolucidn que reciben trombolisis , especialmente en relacién a
morbimortahdad

Se concluyo que el empleo de hirudina probablemente sea meyor que 1a heparina | sin
embargo, debera incrementarse la poblacién en ambos grupos para poder realizar una
mejor estimacion



INTRODUCCION

Se sabe que el factor predominante para la activacion de la cascada de la
coagulacién, es la formacion del trombo La trombina tiene varios sitios de accion factor
XII al que convierte a Xilla, permitiendo asi la estabilizacion del trombo, actia también en
factor V y VIII, promoviendo generacion de trombina, activa plaquetas , estimula la
agregacion y la degranulacién Estos pasos son esenciales en la hemostasis normal, y son
1gualmente 1mportantes en la  formacidn del trombo patolégico La trombolisis a su vez,
produce también un estado protrombotico , pues produce una ntensa generacijn de
trombina que activa plaguetas v puede incluso producir constriceifn de arterias coronanas,
condicionando que la admimstracién del trombolitico como monoterapia tenga una eficacia
menor, lisis parcial de trombo, o bien retrombosis y reoclusién
Dado el papel que juega fa trombtna , es una consideracion {edrica razonable el aplicar
antitrombético antes de la administracidn de trombolisis
Se ha admimstrado heparina en asociacion con irombolitico, sin embargo, a diferencia de la
hirudina , la hepanna requere de antitrombina 11T para lograr efectos anficoagulantes La
hirudina es un inhibidor directo de trombina que se une a trombina mediante una unon
10mica de alta afimdad, lo cual hace atracfiva la hipotesis de admingstrar hirudina antes de ia
admimstracion de terapia de trombolisis
El pnimer ensayo realizado sobre esta base Hirulog — Reperfusion temprana / Oclusion
(HEROQ) traté a pacientes con IME { mfarto de miocardio en evolucidn ) con aspirna v
estreptocinasa y comparaba hepanna versus dosis bajas de hirudma 6 dosis altas de
Hirudina, después de trombolismis En este estudio se demostrd que los pacientes que
alcanzaron flyjo coronarto adecuado postentor a trombohsis fueron mas en el grupo al cual
se adminisiré Hirudina en dosis alta Este resultado fue similar al encontrado al comparar
tPA (activador de plasmindgeno tisular) mas heparina, comparada con estreptocinasa, por
lo que es razonable analizar el uso de hirudina como terapia adyuvante a estreptocinasa,
admimstrado antes de tratamiento trombolitico
Asi musmo, en el futuro serd necesario comparar la irudina con brvalirudina e rugen,
gue son dos analogos de Hirudo medicinahs, ambos en proceso de estudio , en drversas
situaciones, principalments trombolisis coronaria
En el presente estudio se realizé también anahisis de 1a lupotesis mencionada con relacion a
la posible mejoria en sobrevida alcanzada sin incremento significativo de hemorragia
mtracraneal o sangrados. Los estudios realizados con  antenondad han anahzado
heparma / estreptocinasa , tPA acelerado y reteplase ( GUSTO1, GUSTO II1, ), pero no
se ha hecho andlisis de hirudina, por lo que se espera que la asociacion Estreptocinasa /
Hirudina sea mejor que otros regimenes tromboliticos

La literatura vy la estadistica nacional, corrobora que el mfarto de nmocardio constituye hoy
peor hoy la patologia mas frecuente dentro del espectro de los sindromes coronarios agudos,
y la principal causa de muerte en la poblacion en edad producteva

El tiempo de apancién de esta patologia se ha acortado de manera alarmante, presentdndose
en el momento actual a edades tan cortas como 35 afios y en ocasiones , antes Este imcio



temprano de presentacion, ha condicionado que la investigacidn actual se centre
especialmente al ambito del tratamiento, encontrandose en la literatura umversal reportes
que hablan de tratamientos a diversos miveles, desde endoteho vascular, hasta el propio
trombo intravascular, haciendo especial énfasis en el tratamiento a emplear una vez se ha
mstalado el cuadro de infarto en evolucién |, aunque siempre en busqueda del tratamiento
Optimo en etapa precoz

La adminustracion de aspirina y terapia trombolitica ha constitwido el mayor
avance en el manejo del mfarto del muocardio, existnendo vartos mega - estudios que
demostraron de manera mequivoca una mejora en la sobrevida y preservacion de funcidn
del ventricule 1zquierdo Se sabe de manera cierta que la reperfusion completa se asocia
con un descenso de la mortalidad, ast como mejoria en la funcién dei ventriculo 1zquerdo
en casos en 1os que se logra reperfusidn con flujo coronario mayor a 90% Sin embargo, a
pesar de los marcados beneficios en todos los regimenes con fibrinoliticos, se alcanzd un
flyo TIMI 3 alos 90 min en la artena relacionada al mfarto en solamente el 33% de los
pacientes tratados con estreptocinasa, aspirina y hepanma IV y el 54 % de aquelfos
tratados con activador del plasrmnégeno tsular (t — PA), aspirina y hepanna IV La
reoclusion puede ocurnr en la pnmer semana en ef 5 — 15 % de las artenas relacionadas
con el mfarto reperfundidas y aproximadamente la mitad ocurre dentro de las pnmeras 24
hs, v se asocia con un marcado tncremento en morbihidad v mortahdad

La trombolhisis v la trombosis son procesos que ecurren de manera simulidnea y un
namero de factores afecta la trombosis duranie y después de la terapia trombolitica El
estimulo mas potente para la agregacion plaquetana son los trombos murales residuales
que contienen trombina hgada a la fibnna y que pueden promover formacion local de
fibrma La terapia trombolitica genera plasmina, que €5 un procoagulante por activacién
del factor V a Va y aceleracién de la generacton de trombina a través del complejo de
protombinasa Tanto la estreptocinasa como el activador de plasmindgeno tisular pueden
activar plaquetas y algunos cuerpos formados contra esireptocinasa en determinadas
personas puede promover también activacion plaquetarta  Durante una terapia trombolitica
efectiva, el balance dinamico entre lisis y retrombosis se mclina a favor de la hists

El rol de la hepanna en conjunto con la terapia trombolitica es alin controvertido en
pacientes con Infarto de Miocardio Existen muchos aspectos aun sin resolver, meluyendo
los postbles beneficios y riesgos de la terapia, y de hecho no ha demostrado mejorar la
permeabilidad a los 90 nun en tratamiento de tromboisis con estreptoctnasa o con tPA |
sin embargo, se ha demostrado que la heparina tiene un pequefio efecto sobre 1a trombina
Iigada a la fibnina y el factor Xa en el complejo protrombinasa estd protegido de la
hepatina — antitrombtna Il mediante €l monomero de fibrina 11 que mhibe el complegyo
hepanina —antitrombina I Sin embargo, los estudios disponibles hasta la fecha no son
concluyentes, por ser demasiado pequefios y no realizarse en poblacion mexicana, aunque
algunos han sugerido que la hepanna [V es beneficiosa para mantener la permeabihdad
luego de la terapia con t-PA

Los resultados con el mhibidor directo de trombina hirudma no han sido
concluyentes En el meta - analisis GUSTO IIb se demostro que la hirudina disminuyd de
manera signuficativa la mcidencia de renfartos  ( Razdn de momios 0 86, 95%) con
sindrome coronario agudo, s embargo, comparindose con utilizacidon previa de



estreptocinasa, en pacientes con elevacion del segmento ST se encontrd reduccion relativa
del 35 5% de mortalidad a 30 dias, y una reduccion de 40 3% en muerte o reinfarto,
p= 004 Sin embargo, otro estudio demostrd una tasa hgeramente mayor de muette o
reinfarto en pacientes que recibieron hrudina Ain asi, esta diferencia entre regimenes
tromboliticos no es tan significativa cuando se analiza de manera tmea el GUSTO I

En algunos estudios realizados en los que se compara heparina versus hirudina se
presentd una demora no prevista en la adminstracion de hirudina posterior a trombolisis,
vaniable entre 34 y 50 min, lo que se considera puede ser crucial para determinar la
efectividad en la inhibicion de la trombuna, disminuyéndola

Durante la trombolisis hay una mtensa generaciéon de frombina que activa las plaquetas e
mcluso puede inducir constriceién de arterias coronarias La produccion de trombmna y la
activacion de las plaquetas mcrementa la actividad protrombinica, la cual puede promover
unas 300,000 veces la actividad posterior de la trombima  La generacidn de trombina por la
terapia trombolitica a su vez crea enfonces una situacidn altamente protrombotica con
potencial una lisis sélo parcial de trombos o retrombosis y recclusion Es por lo tanto, una
consideraci6n  tedrica que la posible eficacia de un innbidor  de trombmna puede ser
menor cuando se admistra despues y no antes de la terapia trombolitica Los estudios
realizados hasta ahora no han sido capaces de demostrar tal hecho ( TIME9h y GUSTO IIb)
pues mnguno de estos admimstré hiruding antes de la admimistracion de tPA 6
estreptocmasa Por lo tanto, es una hupdtesis atractiva la admimstracion de un mhibidor
directo de trombina antes de la admimstracién de terapéutica trombolitica,

HIRUDINA

La Hirudina es un péptido  sintético de 20 aminodcidos , que intube directamente la
trombina hibre y la ligada al frombo, y cuando es usado en regimenes adecuados como
adyuvante en terapia trombolitica, puede prevenir la formacién y extensién de los trombos
y facilitar la hisis de Jos mismos

Farmacologia
La hirudina recombinante (desulfatohtrudina) se desarrollé sobre la base del

conocimiento de la hirudina natrva, un pohpéptido de 65 aminoacidos , con peso molecular
de 70 000 daltons , derivado de la planta europea Hirudo medicmalis, , producida mediante
el uso de Escherichia coli 6 un sistema de secrecion y/o fermentacion de levaduras |, como
el de Saccharomyces cerevisiae , y se expresa mediante desulfatohirudina Difiere de la
hirudina nativa solamente por ia sulfatacidn de una tirosina en la posicion 63 {Tyr 63),
aunque algunos autores han sugerdo que la desulfatacidén dismimuye la actividad
antitrombinica en un 50%

La hirudina recombinante se une a la trombina con alta afimdad y especificidad,
formando un complejo estiquioméinico no covalente el cual es esencialmente no reversible,
ta hirudina se libera inicamente en presencia de inhibidores sintéticos de trombina o por
via de la desnaturalizacién de trombia La hirudina interactia con la trombina mediante
una unién 16mica {exocitica) y una umén apolar {(umon con regiones apolares que rodean al
sit1o catalitico de alfa trombina) La combinacidn de estas dos interacciones es responsable
de la umén de alta afimdad en el complejo trombina — hirudima Después de la formacion
del complejo, todas las funciones protecliticas de la trombina son mhibndas, por lo cual, se
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explica que a diferencia de la heparina, la hirudina no requere de antitrombina III para
lograr efectos anticoagulantes

La mhibictén de trombina hbre v la umida al trombo, proporciona mayor proteccién que la
heparina en casos de trombosts potencial después de angioplastia ¢ terapia trombeolitica
La hirudina recombinante no se 1nactiva por las proteinas antitheparina ( factor plaquetario
4, glicoproteina nica en histidina |, ete ), m1 tiene efectos directos sobre plaquetas o células
endoteliales, con lo cual disminuye de manera importante la posibtiidad de sangrado, no
induce tromboecitopenia v tiene efectos anticoagulantes muche mas predecibles Otros
denivados de la hurudina incluyen brvalirudina (Hirulog R) e hirugen, ambas en estudio
como potenciales substitutos de la heparina

Efectos anticoagulanies

La admimistracion intravenosa de hiradina recombinante produce prolongacion relacionada
a dosis del tiempo parcial de tromboplastina activada (aTTP), lo cual se correlaciona con
sus mveles plasmaticos Los efectos de la mrudina sobre el tiempo de trombina, tiempo de
activacion del codgulo (ACT) y tiempo de protrombina son més vanables, por lo cual estos
paridmetros no son medidos de manera regular como monitoréo en un tratamiento La
hirudina recombinante no produce tampoco efectos sigmificativos sobre el sistema
fibrinolitico , m en niveles de fibrindgeno o cuenta plaquetana, por o cual, los tiempos de
sangrado no se prolongan durante su admimistracion, sin embarge, se ha propuesto que
dado que la hirudina inhibe el crecimiento del trombo, lo cual compete al proceso de
fibrinolisis, en presencia de hirudina este proceso puede acelerarse , dismnuyendo asi la
wncidencia de reoclusion

Dosis

La dosis de rudhna debe monitorizarse de manera cuidadosa mediante la medicion
del tiempo parcial de tromboplasiina activada (aTTP), con un rango de prolongacion de
aTTP entre 50 y 70 segundos La prolongacion de aTTP mayor a 100 segundos se ha
asoctado con eventos hemorragicos, por lo cual debe evitarse

Utilizacion de lirudina asocrada g _trombolisis coronaria,

En los estudios mciales fase III, se reporto un exceso de hemorragia mtracraneal y
hemorragia espontinea no ntracraneal, asociada con el uso de hirudina recombmante |
como terapéutica adjunta a alteplase o estreptocinasa en casos de pacientes con infarto de
miocardio, o sindromes coronaros agudos En el sepundo estadio de los estudios fase IiI,
la dosis de urudina se utilizd en bolos de 0 1 mg / kg, segwido por una mfusion continua
de 0 1 mg/hr, para lograr un aTTP de 55 a 85 segundos

La utilizaci6n subcutanea se probo especificamente en casos de angioplastia coronaria en
pacientes con angor lnestable, a quienes se admimstrd hwrudina recombinante a dosts
meial de 40 miligramos en bolo tnicial, seguido de una infusién de 0 2 mg / kg /hr por 24
hs mas hirudina recombmante subcutanea a dosis de 40 mg dos veces al dia por 3 dias El
mismo régmmen de hiruding, pero sin la admimstracién de dosts subcutanea, fue probado
también, obteméndose resultados ligeramente menos efectivos Aln asi, mnguno de los dos
regimenes mostrd beneficio mayor que la administracién de tratanuento convencional con
heparina /aspirina después de un segwimiento de 30 dias




Apuste de dosis en falla renal

La vigilancia del aTTP es importante, tratando de obtenerse un rango de prolongacion de
aTTP entre 50 y 70 segundos, pues se ha demostrado que la elimimacion de este farmaco se
encuentra retrasada en pacientes con falla renal La mayor parte de la dosis de la hirudina
recombmante se elimma sin cambio por la onna, por lo cual, se mdica disminucién de
dosis en casos de pacientes con msuficiencia renal, sin embargo, no hay un régimen
especifico de dismmucion, o porcentaje acorde a grado de dafio renal y/o depuracion de
creatimina  Aclaramento renal 60 a 170 mi/min Excrecion renal 24 a 75% Entre un 24 y
un 44% de una dosts intravenosa de 0.1 mg/kg de hirudina recombinante es excretada sin
cambtos por onna en un lapso de 24 horas, con ¢l mayor porcentaje encontrado dentro de
las pnimeras dos horas Concentraciones sinmlares se encuentran con dosis subcutaneas de
este farmaco, sin embargo, en este caso, el porcentaje mayor de excrecion se encuentra a las
4 horas después de administrada la dosis

En pacientes gendincos es importante también el ajuste de dosis, siempre vigilando una
prolongacién de aTTP no mayor a 100 segundos

Farmacocinética

Respuesta Inictal En pacientes con enfermedad coronana demostrada por angiografia se
mcrementa el aTTP en relacion directa con la dosis admimstrada, aproximadamente entre
15 mnutos y 6 horas después de 1mcio de infusién con hirudina recombinante a dosis de 2
a 3mg/kg/hbr

En casos de admrmstracién subcutdnea de una sola dosis de hrrudina recombinante a dosis
de 01 a 075 mg /kg, el aTTP se prolonga después de 30 mmnutos de la myeceion Se
encuentra, asi mismo, prolongacion del ttempo de trombina después de administrar dosis de
0 4 mg/kg, sin efecto sobre tiempo de protrombina a ninguna dosis La respuesta pico, con
mfusion se alcanzo entre 3 y 6 horas después de 1mciada ia infusién con himdima, y con la
admimstracién  subcutdnea se alcanzé después de 5 munutos de aphcado ¢l bolo
mntravenoso Con la admimistracion de bolo subcutineo a dosis de 0.1, 0 2, 04 y 0 75 mg/kg
se alcanzo dosis pico a los 90 munutos en los casos de 0 1 mg /kg vy a los 60 munutos con
las otras dosis

En los pacientes con enfermedad de arterias coronanas el aTTP, y otros pardmetros
anticoagulantes regresaron a sus valores basales entre 8 y 18 horas después de la suspension
de infusi6n de hirudina, con duracién minima de esta mfusion, de 6 horas

Buwdisponibilidad

Inyeccion intramuscular- bien absorbida, administracion intratraqueal 30 % de absorcion,
administracién oral absorcidn mintma, via rectal no se absorbe, myeccidon subcutinea
bien absorbida

Contraindicaciones :

Sangrado active  (ncluyendo hemorragia mtracraneai), aneunisma  cerebral,
hipersensibilidad a hirudina u otros componentes de la férmula, hipertension arterial severa
o descontrolada, lactancia, trombolisis coronana previa con alteplase o estreptocinasa,
historia de asma o alergia




Reacciones adversas_

Lfectos hematoldgicos

La complicacién mas importante de 1a admimstracién de hiruding es el sangrado |, aunque
sangrados masivos han sido reportades de manera poco frecuente en diversos estudios , ¥
en los casos en que se ha presentado ha sido en casos de utilizacién concomitante de
hirudina en pacientes con infarto de miocardic que fueron trombohzados y que se
encuentran recibiendo aspinna  En todos estos reportes, el aTTP  fue mayor a 100
segundos, con un promedio de 110 segundos

FEfectos cardiovasculares

La hwrudina recombinante no afecta presidn artenial m frecuencia cardiaca, y se han
reportado dos casos de ruptura cardiaca posiblemente relacionados con hemorragra ,
posterior a admitustracidn concomitante de hirudina y trombolisis Se ha considerado que la
ruptura cardfaca ha tenido mas relacién con el empleo de trombolisis que con la hirudina

Efectos en sistema nerviose central

Se han reportado pocos casos (1 7 & 3 4%) de hemorragia mtracraneal fatal en pacientes
con mfarto de miocardio que recibngron  hrrudma y que fueron trombolizados, siendo esta
frecuencia mayor que en casos de pactentes que recibieron heparina

Efectos gastromtestinales
Se ha reportado ndusea en unos pocos pacientes, aunque no existe una causa especifica
para la aparici6n de esta complicacién

Lfectos dermatolégicos

Se reportd un caso de un paciente que presentd alergia tipo IV a hrrudina natural, misma
gue fue duplicada al exponerse a hirudina recombinante

En algunos casos se ha reportado presencia de hematoma en el sitio de myeccion de
hirudina recombinante v no se han detectado anticuerpos especificos contra hirudina
recombinante mtravenosa o subcutanea

Pardmetros de evaluacion

Trempo parcial de tromboplastina activada (aTTP) ,fragmento protrombinico plasmdtico F
(1 +2), fibninopéptido plasmatico A, complejos plasmaticos trombina- antitrombina III,
cuenta plaguetana en casos de trombocitopenia asoctada a heparina

De acuerdo a lo antenior , nos hicimos el siguiente plantearmento  Es mejor para la
sobrevida y preservacién de funcién de ventriculo 1zquierdo la administracién de mrudina
de manera conjunta con aspirina y terapia trombolitrca que la admimistracién de heparina,
en pacientes con infarto de miocardio en evolucion ?

Los antecedentes mencionados , especialmente lo relacionado al retraso en la
admimistracion de  hirudina posterior a trombolisis , y el curso diverso de los pacientes que
rectben antitrombdtico y trombolisis a diferentes tiempos, justificaron de manera 1ncial una
bisqueda y posteriormente la realizacion del presente estudio, tomando en cuenta que una
importante parte de pacientes atendidos en el servicio de Terapia Intensiva del Hospital



General La Villa son pacientes con cardiopatia 1squémica, y el hecho de no recibir
tratamiento adecuado, a dosis y en el momento preciso, incrementa su morbimortatidad

Se considerd factible la realizacion de este estudio, dado que el Hospital Generat La Vilia
recibe a un gran nimero de pacientes que cursan con alguno hipo de sindrome coronario
agudo, especialmente cardiopatia 1squémica, cuenta con una unidad de Terapia Intensiva
polivalente, v en esta se cuenta con personal médico adscrito y becanio Ias 24 hs del dia,
asi como msumos paraclinicos de apoyo diagnéstico

Con esta perspectiva , los ebjetivos planteados se enfocaron a comparar el efecto de 2 tipos
de antitromboticos ( heparna versus hirudina ) en pacientes con mnfarto de miocardio en
evolucion, que recibieron tromboiisis y 4cido acetilsalicilico principalmente  enfocados a
morbihdad y mortalidad , principalmente mediante la demostracion de que la utihizacion de
hirudina preserva mejor la funcién de ventriculo izquerdo

Para poder analizar este efecto de los dos firmacos sobre morbilidad v mortalidad , se
planted comparar el efecto de cada farmaco sobre  presencia de reinfarto ( en cualquier
momento durante la hospitalizacion) , y muerte a 30 dias combinados , beneficio climco
neto (defimdo como libre de muertes y Aceidente  Cerebro  Vascular (ACV ) no fatal
mhabilitante) asi como la presencia de eventos de sangrado ( especialmente enfocado a
ACV'y hemorragia mtracraneal)

Dado los antecedentes ya mencionados, se planted una hipotests de estudro, y una hipdtesis
nuoia En Ja hipdtesis de estudio se pretendid demostrar que la terapia de trombolisis
asociada con Hirudmna, en comparacién a la terapia de trombolisis admimstrada con
heparina redwyo significativamente la mortalidad a 30 dias en pacientes con infarto de
miocardio, preservando funcion de ventriculo 1zquerde La hpdtesis nula dice que este
tratamiento de trombolisis mas hirudina no redujo de manera significativa la mortalidad y
grado de preservacién de funcidn del ventriculo izquierdo a los 30 dias
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MATERIAL Y METODQOS

DIFINICION DEL UNIVERSO

Se incluyd el total de pacientes con infarto de nuocardie, que ingresaron al
servicio de Terapta Intensiva del Hospital General Villa de la Secretaria de Salud del
Distrito Federal Todos los pacientes recibieron estreptocinasa y aspirina (alergia a la
aspinina no fue criterio de exclusion)

La asignacton a hirudina 6 heparina se realizd de manera aleatorizada,a cada uno de los 2
tipos de tratamiento, Se justifico a realizacion de la aleatonzacién en tal forma pues dada
la poca cantidad de pacientes en ¢l grupo experimental, se realizé un censo, por lo cual se
incluyeron la totalidad de pacientes captados

CRITERIOS DE INCLUSION

1 Cualquier edad y sexo

2 Cuadro de dolor precordial de duractdn mayor a 20 munutes y menor a 6 hs de
evolucién

3 ECG de 12 denvaciones en el que se ha demostrado tener al menos 1lmm de
elevacion del segmento ST en dos ¢ mds derivaciones de los nmuembros o
derivactones precordhales (V4 — V6), o al menos 2mm de elevacion del
segmento ST en 2 6 més derrvaciones precordiales contiguas { V1 — V3), o el
desarrollo de un blogueo de rama 1zquierda no conocido como antiguo

CRITERIOS DIf EXCLUSION

Sangrado activo o diatesis hemorragica conocida

Historia de ACV, demencia o dafio del sistema nervioso central (neoplasta,
aneunsma, malformacion arteniovenosa, cirugia intracraneal o imtraespmal, o trauma)
Accidenie 1squénmco transitonio dentro de los iltimos 6 meses

Cirugia mayor o trauma significativo en las Gltimas 6 semanas

Sangrado gastrointestinal dentro de las pasadas 6 semanas

Puncién vascutar no compresible dentro de las 2 semanas previas

[
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7 Severa lapertension en cualquier momento luego del imeio de los sintomas ( presién
sanguinea > 180/100 mmHg)

8 Uso concomitante de anticoagulantes orales

9  Adminmstracion previa de estreptocinasa

10 Adnmmistracion de cualquier heparina de bajo peso molecular en las ulttmas 12 horas

11 ATTP igual 0 mayor a 50 segundos (medidos dentro de las 2 horas previas y no antes
de los 15minutos luego de un ajuste de dosis) para aquellos pacientes que han recibido
hepanna SC 6 IV en las iltimas 6 horas

12 Uso de cualquier droga de investigacion en los pasados 30 dias

13 Participacion en otro protocolo de frombolisis

Como en cualguier estudio climico, los pacientes se excluyeron en caso de sufrir cualquier
otra enfermedad o condicion que a juicio del investigador colocara al paciente en riesgo
indudable

Las mueres con posihilidad de encontrarse embarazadas no se incluyeron pues se
desconocen ain los efectos sobre el feto

CRITERIOS DE ELIMINACION

Traslado a otra umdad
Negativa del paciente

Resultados mmcompletos de examenes paraclinicos
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RESULTADOS

Se tomo a todos los pacientes que ingresaron con diagndstico de infarto de miocardio en
evolucién a la Umidad de Terapia Intensiva , de abnl a noviembre de 2000 , siendo un total
de 7 pacientes mnclutdos-a tratamiento

La edad que s¢ enconird con mas frecuencia fue el grupo de edad de 45 a 54 afios,
(porcentaje 37.5%) posteriorinente de 55 a 64 afios {porcentaje 37 5%) , y un paciente de
75 afios, que comprende el 12 5%

La distribucién por género fue como sigue el grupo de sexo masculino fue de 6 pacientes,
con un porcentaje de 75, v en el de sexo femenmo se encontrdé 1 paciente, con un
porcentaje de 25%

La agrupacién para la localizacion del mfarto fue wrregular, pues varios pacientes
mostraron dos ¢ mas localizaciones, de las cuales la mas frecuente fue la localizacion
mfenor, en 4 pacientes, postertormente localizacién anterior, misma que se presentd en 3
pacientes , locahzacton posterior en 2 pacientes, aprcal en un caso y lateral en un caso En
4 pacientes se encontré localizacion umca, siendo inferior en 3 casos y anter10r en un caso
En relacién a la clase funcional XKallip Kimball a su ngreso predommé Ia clase 1,
encontrindose 4 pacientes en ella ( porcentaje 70% )}, 2 pacientes con clase funcional 2,
que corresponde a un 28 % , y un paciente en clase funcional 4, con un porcentaje de 2%
La presién arterial media a su ingreso fue vanable, encontrandose 2 pacientes en ¢l rango
de 61 a 70 mmHg, y el resto en rangos vanables, desde 46 de presion artertal media, hasta
un maamo de 115 mmHg La frecuencia cardfaca también fue vanable, encontrandose
esta desde 44 latidos por minuto , hasta un maximo de 105 latidos por minuto

Se realizo analists de picos mdaximo de enzima CK y determinacion de fracei6n MB La
mayoria de pacientes (3) tuvieron un pico maximo de CK  entre 500 y 1000 Ul , 2
pacientes un pico entre 2500 y 3000 Ul , un paciente con un pico de 3500 y otro m4s con
determinacién maxama de 3980 Ul

Las determinaciones de fraccién MB fueron muy diferentes en cada paciente , sin
sobrepasar en minguno de los casos un maximo de 90 Ul

El anahsts cruzado mostrd que la localizacion mas frecuentemente encontrada fue la
mferior en individuos del sexo masculino, con edades comprendidas entre los 45 v 54
afios, sin encontrarse estos nfluenciados por factores de rniesgo como obesidad |
sedentarismo, diabetes mellitus, hipertension artenial o tabaquismo Ila chi cuadrada
encontrada en este andlisis fue de 1 385, con una sigmficancia estadistica de 389

Se encontrd también que la localizacion mfenior fue mas frecuente en pacientes en quienes
se determmé clase funcional Kulhp Kimball I a su mgreso

En la comparacion de antitrombéticos , se formaron 2 grupos El andlists de hirudina se
llevé a cabo en 4 pacientes , mientras que el grupo de la heparina estuvo comprendido por 3
pacientes Para el primer grupo ( hirudina ) se realizaron medidas de tendencsa centrai, con
una media de 1429, una vananza de 286 , mediana de 1, rango de 1 y una desviacién
estandar de 535, error estindar de 2, siendo para este el valor maximo 2 y el mimmo 1,
tomandose como media los valores de toda la observacion divididos entre el nimere de
observaciones, con poca vaniacion en los datos , como se demostré por el resultado de la
desviacion estandar
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Para el grupo de heparina, la media fue de 1571, con una mediana de 2 , moda de 2,
varianza de 286, desviacidn estandar de 5y un rango de 1 El valor maxumo fue de 2 y el
minimo fue de 1

Se traté de ver como estaban distribuidos los grupos , para lo cual se llevé a cabo la
frecuencia de los mismos, sin embargo, el grupo fue muy pequefio

También tratamos de ver que relacidn existié entre estos dos grupos por medio de
correlacion y medidas de asociacion, sin embargo, ne fue del todo posible por lo que se
considerd Ja probabilidad de que los valores observados pudieran ser diferentes a los
valores esperados , resultando possivo enun 78 76%  La diferencia de dos proporciones
diferenciales consistié en el niimero de respuestas del grupo 1, que fue 1gual a4 conun
porcentaje estimado de 99 99 % y un mimero de respuestas del grupo 2 que fue iguata 3,
con un porcentaje estimado de 67% La probabilidad de diferencia sigmficativa fue de
77 56 % con un valor de 2 1gual a 1 2150

Por otra parte , se reaiizo la diferencia de 2 medias independientes misma que se realizo
con el nimero de respuestas del grupo 1, que fue 4, la media del grupo 1, que fue de 1.4,
desviaci6n estdndar de .534 , muentras que el nimero de respuesta del grupo 2 fue de 3
pacientes con una meda del grupo 2 de 1 5, una desviacién esténdar para el grupo 2 de .535
y la probabihdad de diferencia sigmficativa fue de 18 36%, con un valor de T 1gual a
0244730

Se utiliz6 esta prueba de T por el nimero pequefio de pacientes (muestra pequefia menor
de 30)
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DISCUSION

Aun cuando se trata de una muestra pequefia , la frecuencia del infarto de miocardio
continua siendo mayor en individuos del sexo masculino en edades comprendidas entre los
44 y 65 afios, especialmente en localizacién inferior Se sabe que en estas topografias la
arteria mas frecuentemente relactonada a mfarto es la artena descendente antenor y la
circunfleja, pero que ta incidencia de complicaciones aumenta a medida que se compromete
un mayor nimero de vasos, mcrementandose de igual manera la posibihidad de
complicaciones a medida que s¢ mcrementa la cantidad de vasos afectados. En los
pacientes sometidos a este estudio se pudo infenr topografia aGn sin tener angtografia
dispomible, baséndose inicamente en locahizacién de nfarto en un electrocardiograma de
12 denvaciones
Los hallazgos relacionados a aTTP y acortamiento del tiempo de pico maximo de curva
enzimatica sugleren que el empleo de hirudma es megor que el de 1a heparina en pacientes
con infarto de miocardio en evolucidn que reciben trombolisis, especialmente en relacton a
morbitidad
En estos pacientes no se tuvo acceso a angiografia de manera mnctal en el tratamiento, sin
embargo la clinica y ubicacion topografica , ast como la determmacién enzimatica
constituyen factores de capital importancia para la elaboracién del diagnéstico de infarto de
mocardio en evolucidn
Alin cuando se encuentra que probablemente el empleo de hirudina es mejor que el de la
heparina, se requiere un mayor grupo poblacional para poder mejorar estimacton.
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CONCLUSION :

Se concluyd que probablemente el empleo de hirudina sea mejor que la heparina,
Sin embargo, fa hipotesis no se cumple completamente por el tamafio de la muestra
Este estudio puede considerarse como andlisis prelimmar , mismo que deberd ser
contmuado , para poder hacer una mejor estimacion
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COMPARACION DE DOS ANTITROMBOTICOS EN PACIENTES CON
IME QUE RECIBEN ESTREPTOCINASA Y ASPIRINA
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