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1.0.0. INTRODUCCION

La morbilidad y la mortalidad del infarto agudo del =~
miocardfo (IAM) ha llegado a ser el mayor problema de salud pd
blica en los pafses industrializados (1). Por este motivo se-
han incrementado los esfuerzos tendientes a reducir las conse-

cuencias de esta enfermedad cardiovascular,

La mortalidad intrahospitalaria del infarto agudo del
miocardfo. Se debe a: 1. Arritmias producidas por la inestabi
lidad eléctrica presente en la fase aguda de la necrosis mio--
cirdica y 2. Insuficiencia Cardfaca, cuya expresifn clfnica -~
mis severa es el choque cardiogénico y debida a la falla con--
tractil de un segmento m&s o menos importante del miocardio -

ventricular.

Se ha logrado reducir la mortalidad de un 30% a un =~
12-15% (2) mediante la monotirizacién de los pacientes en las-
unidades de cuidados coronarios y el adecuado y precoz trata--

miento de las arritmias.

Si bien las medidas destinadas a reducir la mortali--
lidad del IAM causada por arritmias ha sido eficaz, las encami
nadas a limitar la extencién de la necrosis mioc8rdica (Beta--

bloqueadores, nitroglicerina, oxfgeno, corticoesteroides, hia-



louronidasa, nitroprusiato de sodio, glucosa-insulina-potasio-
o la contrapulsacién abrtica) no han tenido el éxito esperado-

3)

Otros procedimientos no solamente tienen por finali--
dad el limitar la extensifn de la necrosis, sino que mediante-
la restauracifn del flujo coronario tratan de rescatar una por
cifn del miocardio que por el proceso de necrosis y reparacién
subsecuente est$ destinado a convertirse en una cicatriz sin -
capacidad contractil. Estas técnicas son las de revasculariza
cién coronaria mediante hemoductos aortocoronarios, la angio--
plastia transluminal coronaria (procedimientos estos, muy poco
empleados en la fase aguda del IM) y m&s recientemente trombo-
lisis con inyeccibn intravenosa del fiArmaco y finalmente la ad

ministracifn intracoronarias del mismo.

Los resultados obtenidos con el empleo de los firma=~--
cos trombolfticos en el IAM son muy alentadores; sin embargo -
la experiencia adquirida es insuficiente y no hay aGn consenso

en cuanto al papel que tienen en la terapeutica actual del IAM.

No obstante, los éxitos alcanzados hasta la fecha han
dado pie a que se continué su investigacién y uso en forma muy
entusiasta, de tal forma que se espera y se vislumbra un mejor

futuro.




2,0.0. II. SUSTANCIAS TROMBOLITICAS

2.0.1. HISTORIA v

Tillet y Garner (4) en 1933 descubrieron casualmente-
que un cultivo de Estreptococo Beta Hemolftico del grupo C li-
saba un coagulo humano. M3s tarde, en el afio 1941, MILSTONE =~
demostrS que la fibrinolisis producida por el Estreptococo no-
disolvia la fibrina por si solo, sino que requerfa de la pre~-
sencia de una protefna plasmitica que el llam8: “Factor de li-
sis Plasmitico” (5).

Tres afios m8s tarde Chisten y Mac-Leod (6) e indepen~
dientemente Kaplan (7) aclararon las observaciones previas al-
demostrar que el factor de lisis plasm&tico era una enzima pro
teolftica, la cual normalmente existe en el plasma humano en =
forma de un precusor inactivo y que la sustancia fibrfnolitica

del estreptococo la activada.

De acuerdo a lo anterior llamaron: Estreptoquinasa a-
1a sustancia fibrinolftica producida por el estreptococo, al -
precusor pl&smatico inactivo: Plasminogeno y a la enzima pro--

teolftica activa: Plasmina.

En el afio 1946 Tillet y Sherry (8-9) iniciaron el uso




de la Estreptoquinasa (SK) en humanos, en un principio con el-
propésito de disolver el coagulo de hemotorax loculados, en lo
que tuvieron relativo &xito. Sin embargo, observaron que la =
SK utilizada era muy impura, ya que tan solo el 10% del medica
mento era SK, el resto contenfa otro tipo de enzimas estrepto-
cocicas ademis de otras sustancias como Ribonucleasas, Desoxi-

ribonucleasas y Hialurodinasas.

Estos preparados de SK producfan muchos efectos se- =
cundarios como la reacifn a pir8genoso e irritacifn de los te~-
Jidos, con formacifn de exudados sobre todo en cavidades cerra

das.,

Ese mismo afio de 1946 MACFARLANE Y PILLING (10) lo- -
graron aislar de la orina humana otra sustancia fibrinolftica-
a la que se llam8 Uroquinasa, con el descubrimiento de esta se
obtuvo un avance importante, debido a que no producfa reaccio-
nes pir6genas, su toxicidad era muy baja y estaba libre de can
taminantes, sin embargo la dificultad técnica para aislarla, -

hizo que hasta 1960 se comenzara su empleo clfnico.

En 1950 Johson (11) utiliz8 por primera vez la SK por
via intravenosa con el objeto de disolver cofgulos en las ve=-
nas de la oreja de cone¢ios;  este mismo investigador en compa-
fifa con MACARTY (12) en el afio de 1959 disolvi$ coagulos provo

cados en las venas del brazo de algunos voluntarios.



Fletcher y Sherry en 1960 (13, 17) usaron la SK por -
vfa intravenosa en 24 pacientes con IAM., y encontraron que en
aguellos pacientes que la recibfan en forma m&s temprana en re
lacibn al comienzo de los sfntomas, la evolucién era mejor que
en los que el tratamiento fué mis tardfo, ya que la mortalidad
fué menor. De todas maneras los que recibieron SK tuvieron ~-
una mejor evolucibén que aquellos que se sometieron a la tera--

pla convencional de la época.

Con el correr del tiempo se fué purificando la SK de-
tal forma que ya para 1960 se obtenfa esta sustancia con una -
pureza del 95%, sin embargo a@in las reacciones pir6genas eran-

frecuentes lo que limitaba su uso de una manera m&s amplia.

A partir de esta fecha la terapia trombolitica tomf -
dos direciones: En EEUU se di6 m&s énfasis a la preparacifn y-
purificaci6n de la Uroquinasa, por las ventajas que hemos men=-
cionado, de tal forma que para el afio de 1967 BERNIK y KWAAN -
(14) la produjeron a partir de c&lulas renales de embrifn huma

no.

Mientras tanto en Europa dos firmas farmacefiticas de-
sarrollaron una SK de alta calidad, pureza y con pocas reacclo

nes pirégenas.




Desde entonces el uso de la SK en el IAM se ha exten=-
dido, de tal suerte que paulatinamente se empez6 a usar con ~-

mis frecuencia, incialmente por vfa intravenosa y luego intra-

coronaria.

Recientemente se comenz6 a emplear una variedad de --
trombolftico formado por la combinacifn de Estreptoguinasa y =
plasmina acilada. De este compuesto se esperan buenos resulta
dos por las ventajas teSricas que posee, como son las de ac- -
tuar localmente, administracibn sistémica y reduccifn de la do
8i8 necesaria para producir la lisis del coagulo intracorona--

rio.

[T A s e e,




2.1.0. ESTREPTOQUINASA

2.1.1. QUIMICA

Es una proteina no enzim8tica la cual es producida --

por el Estreptococo beta hemolitico del grupo C.

Esta protefna tiene una subunidad, la cual carece de-
carbohidratos y lipidos, pero curiosamente en la estructura de
aminoacidos no tiene cistina ni cisteina. El analisis de sus-
propiedades fisicas sugiere que es una tfpica protefna globu--

lar. (24)

El peso melecular es de 47,000 Daltons (15, 23, 24) -
Y es estable a la temperatura ambiente. La vida media biolbgi

ca es muy corta, de tan solo 10-12 minutos.

2.1.2. MECANISMO DE ACCION

La SK produce fibrinolisis mediante la activacibn del
plasminegeno en forma indirecta ya que lo hace atravez de un-
complejo de Estreptoquinasa-Plasminégeno. Este complejo se -—
forma al llegar la SK al plasma y unirse en una relacibn 1l:1 -
con el plasminogeno, transformadd el plasmindgeno en plasmina=-

en forma afin no explicada. (15, 16, 20, 23, 24, 25, 27)




La plasmina es una enzima activa proteolftica no espe
cffica que digiere la fibrina, fibrinégeno, protombina y los -
'factores VvV y VIIi (3, 15, ie, 20, 22, 23, 24, 28, 29}, por lo-

cual produce un estado lf{tico.

Si este proceso continua, el complejo Estretoquinasa-
Plasminfgeno se transforma paulatinamente en ESTREPTOQUINASA=--
PLASMINA (3, 15, 16, 22, 23) el cual puede también activar el-

plasminégeno.

Uno de los problemas del empleo clinico de la SK es -~
el hecho de que en casi todos los individuos existen anticuer-
pos circulantes antiestreptoquinasa, debido probablemente a in
fecciones estreptococicas previas; por lo cual es necesario in
yectar dosis altas de SK para inhibir los anticuerpos citcﬁlag
tes y lograr de esta manera producir el estado lftico. (15, 16,

22, 23)
2,1.3. DOsIS

La dosis inicial se puede determinar en base a una ==
prueba de resistencia a la SK, la que no es pr&ctica debido a-
que requiere un tiempo en su elaboracibn, el que es valioso en
el tratamiento de urgencia del Infarto agudo del miocardic., =--

(23, 30)




Verstraete (13, 31) encontr6 gue una dosis inicial de
1,250,000 U, administrada en 30 minutos producfa una inhibi---
ci6n de los anticuerpos circulantes en un 97% de la poblacibn-
sin embargo la cantidad de dosis inicial es debatida y se ha -
sugerido que una dosis entre 250,000 y 600,000 U. es suficien-

te para eliminar las resistencias. (3, 15, 16, 23).

Desde que Amery (32), reportf una alta mortalidad hos
pitalaria en el IAM con el uso de una dosis mayor de 500,000 U,
la mayorfa de investigadores emplean una dosis inicial de « =~

250,000 U.

En cambio, en relacifn a la dosis de mantenimiento in
travenosa se ha aceptado como adecuada la cantidad de 100.000-
U./hora. En cuanto a la trombolisis intracoronaria las dosis-
utilizadas son diferentes y de menor cuantia, lo cual es uno -

de los argumentos en favor del uso de esta via.

También -en este caso la magnitud de la dosis es varia
ble, es as! como un algunos centros no se da una dosis inicial
mientras que en otros se inyectan en forma de bSlo de 10,000 a

20,000 ©O.

En relacién a la dosis de mantenimiento también varfa

desde 1,000 a 5000 U./minuto. (Ver Tabla £ I y II).
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2,1.4. PRESENTACION

La estreptokinasa se comercializa en forma de polvo -
liofilizado en frascos gue contienen 100.000 U y se disuelyen

en solucifn salina normal o soluciones dextrosadas.
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2.2.0 UROKINASA
2.2.1. QUIMICA

La UK es una enzima proteolitica con una especifici--

dad similar a la de la Tripsina.

Se han descrito dos formas moleculares de la UK: la-
que posee un peso molecular de 32,000 (S5-1) y otra de 54,000 D,
(s-2) (15, 16, 23).

El origen de estas dos formas de UK no ha sido esta~-=
blecido pero se cree que S-1 deriva de la digestifn proteolfti
ca de 5-2. (23, 3)3).

Usando métodos inmunol8gicos, Day y Ball (34, 35) han
confirmado la existencia de mGltiples formas moleculares., M&s
recientemente, Dosleschel (23) report8 el aislamiento de UK -~
con un peso molecular de 22,000 a la que design8 S-O. Sobera-
no y Col., {36) han mostrado que la conversifn de moleculas de~-
alto peso molecular a moleculas de bajo peso molecular se debe
a la degradacifin enzimStica de la molécula de 54,000 1lo cual-

esta de acuerdo a lo postulado por Lesuk (33}




12

La estabilidad de este f&rmaco se logra a 4°C. y su =
vida media es de 11 a 16 minutos.

La UK tiene algunas ventajas sobre la SK al no ser an

tigénica y producir en raras ocasiones reacciones pirSgenas.

2.2.2. MECANISMO DE ACCION

La uroquinasa es un activador ex6geno de la fibrinoli
sis, mediante la accibn directa sobre la molecula de plasmin6-
geno a la que convierte en plasmina al romper un enlace pepti-~

dico en dos diferentes sitios de la molecula de plasmindgeno.

60.000 25,000

NH2==CLU=~—=-= LVS===sgocccmnn ARG VAL ASN COOH

La plasmina producida de esta forma tiene una cadena-
pesada de 60,000 y una cadena liviana de 25,000 con un solo --

puente de disulfato.

2.2.3. DOsIs

La dosis util de UK no ha sido afin establecida, de —-

tal suerte que cada grupo de investigadores utiliza sus pro---

pios esquemas.
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La mayor experiencia en el uso de la UK se encuentra-
en el tratamiento de la tromboembolia pulmonar, As! es que en
el estudio en EEUU denominado "The Urokinase-Streptokinase Pul
monary Embolism Trial (Upet)" utilizaron una dosis inicial de-
2,000 U./LB. de peso corporal seguido por 2,000 U./Lb,/hora --
por 12-24 horas.

Hangen y Col. (39) observaron que al menos era necesa
ria una dosis total de 337,500 U. para producir un estado 1{ti

co en base al tiempo de lisis de Euglobulinas.

El grupo de estudio clinico Europeo evaluf varias do-
sig iniciales seguidas por una dosis de mantenimeinto de - -
3,600 U./Kg. y concluyeron que la dosis inicial mis favorable-
deblera ser entre 7,200 a 10,000‘ U./Kg. (40).

Brochier y Col. usaron la UK en el infarto agudo del=-
miocardio y su esquema terapeutico fu€ de 112,500 U./hora por-
24 horas mientras que en otros pacientes la dosis fué de - =--

75, 000 U./hora.

La diversidad de dosis empleadas por otros autores es
grande (23, 38, 39, 40), por lo que como se puede ver no exis-
te una dosis Gnica bien establecida. Sin embargo, en promedio
la dosis inicial esta cerca de las 250,000 U. e igual cantidad

por hora de mantenimiento.
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Es de anotar que la experiencia con UK en el trata;-
miento del infarto del miocardio es pequefia, debido en parte -
a que su costo es cinco veces el de la SK, ademis de que se ==
requiere una dosis de 10 a 20 veces mayor a la de la SK. (15, =~
41)

2.2.4. PRESENTACION

Este producto viene en un frasco en forma de polvo --
liofilizado que contiene 250,000 U., el cual se diluye en solu

cién salina o en agua destilada.
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2.3.0 ESTREPTOPLASMINA ACILADA

2.3.1. QUIMICA

Es un compuesto nuevo afn en experimentacién y consis
te en un derivado acilado de la combinaci6n de las mol&culas -

de estreptoquinasa y plasmina.

Es preparado por Beechan-Pharmaceuticals (BRL 26921:~-

P-Anisoyl plasmina humana).

E8 preparado con plasmina humana o porcina y las cua-
les gon deaciladas. Tiene una vida media de 40 minutos a 37°C
Yy PH de 7.4 Hasta ahora este producto ha mostrado ser el mis-
eficaz dentro del grupo de los derivados acilados, pues tam--

bién se conoce el (BRL 26920).

2.3.2. MECANISMO DE ACCION

Realmente el mecanismo de accibn no estf del todo cla
ro, aunque se cree que esta sustancia se une directamente a la
fibrina y lentamente la disuelven; de ahf que al administrarse
por via sistémica tan s8lo actuarifa en el sitio en donde se -~
encuentra ia fibrina, con los consiquientes beneficios que es=

ta caracterfstica otorga. (42).
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Estas sustancias inhiben, también transitorialmente,-
a los antifibrinolfticos naturales circulantes como son la Al-
fa 2 Antiplasmina y Alfa 2 Macroglubulinas, con lo cual los ni
veles de plasmina se mantienen bajos evitando de esta forma --
‘una hiperplasminemia que potencialmente podrfa ocasionar mds -

" sangrado.

ACILPLASMINA PLASMINA
ACILACION

2-aAntiplasmina
2-Macroglobulina

PLASMINA
INHIBIDA
IRREVERSIBLEMENTE

MECANISMO DE RCCION DE LA ACILPLASMINA - ESTREPTOQUINASA
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2.3,3. DOSIS

Se ha recomendado por parte de la compafila farmaceutl
ca productora, una dosis total de 15 mg, que se inyecta por ==
via intravenosa en diez minutos. Otros investigadores han su-
gerido una dosis de 30 mg, con el objeto de inhibir 1la res- -
puesta inmunolfgica y obtener asi un mayor porcentaje de efec-

to 1lftico.
2.3.4. PRESENTACION

Se encuentra en forma de polvo liofilizado, 5 mg,, --
por frasco el que se diluye en solucifn fisiol6gica al momento
de inyectarlo. Se debe conservar, antes de su dilucifn a tem~

peraturas inferiores a -5°C.
2,4.0. EFECTOS SEGUNDARIOS DE LOS TROMBOLITICOS

Las complicaciones mis frecuentes de los trombolfti--

cos son:

- HEMORRAGIAS (5-25%)

« REACCIONES ALERGICAS (68%)

- FIEBRE (25%)

- ARRITMIAS DE REPERFUCION (25-94%)
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2.4.1 HEMORRAGIAS

Esta complicacifn se presenta por lo general en forma
temprana, pero puede aparecer tardfamente adn hasta 2 semanas-

después.

La frecuencia de aparicidn de sangrado se encuentra -
entre el 5% y el 25% de los casos, (15, 16}, y en general - -~
tiende a disminuir cuando se seleccionan bien los pacientes y-

se tratan con el mfnimo de procedimientos invasivos.

La gran mayorfa de hemorragias ocurren en los sitog -
de venopuncitn o de incisibn de la piel, le siguen en frecuen--
cia los gastrointestinales y cerebrales. Se han observadc tam

bien sangrados retroperitoneales asi como intramiocefSrdicos.

La mayoria de sangrados son leves y como por 1o gene-
ral aparecen en los sitios de puncifn, se pueden controlar ri-

pidamente con una adecuada compresidn.

Cuando la hemorragia es precoz y coplosa se suspende=
la administracién de los trombolfticos, lo que puede bastar pa
ra detener el sangrado debido a la vida tan corta de estos; pe
ro si persiste o aumenta en intensidad, se requiere la troansfu
si6n de sangre total fresca, aunque también se puede utilizar

plasma o crioprecipitados.

e Gy v s et s
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Es 1l6gico pensar que existe una relacibn directa en--
tre la dosis utilizada y la presencia de hemorragia, sin embar
go esta premisa no es del todo cierta, si se tiene en cuenta -
que en algunas personas se requieren dosis altas para inhibir-
los anticuerpos antiespretococicos circulantes, en los casos ~
en que se emplea SK; ademd&s luego de producirse un estado 1{-
tico se consumen algunos factores de la coagulacibn y esto pue

de ser independiente de la dosis.

Con el emplec de SK-Plasmina acilada se espera redu--
cir la proporcién de sangrados por su efecto local, asf como -

por la disminucibn de la dosis requerida.
2.4.2. REACCIONES ALERGICAS

Esta es una complicacifn poco severa e infrecucnte, -

la cual ocurre aproximadamente en el 6% de los casos (15).

.8e manifiesta por lo general como un exantema y menos
frecuentemente como urticaria, naGseas, vémitos, cefalea y do-
lores musculares. Estas reacciones por lo general se logran -
prevenix con el empleo de antihistaminicos o corticoides. En~
general la presencia de estas manifestaciones de alergia, no -
obliga a suspender el tratamiento trombolftico. Es de anotar-
que nunca se ha reportado un caos de chogue anafil&ctico. (15)

Con la UK la frecuencia de complicaciones es menor.

e €l e s RN A S ke et w6 e
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2,4.3. HIPERTERMIA

Cerca del 25% de los pacientes que reciben SK elevan-
la temperatura en m&s de 0.9°C, mientras que en los tratados -

con UK esta complicacifn se reduce al 14-15%.

La aparicibn de estas manifestaciones no amerita la -
suspensién del tratamiento, ya que este sintoma se controla -=

facilmente con antipiréticos.

2.4.4. ARRITMIAS DE REPERFUSION

La restauracifn del flujo sangufneo atravez de una -
arteria coronaria oclufda esta asociada a la aparicién de - ' =
arritmias. Experimentalmente se ha encontrado que al reperfun
dir el mfisculo miocdrdico 20-30 minutos después de haber ocluf
do la arteria coronaria que lo nutre, se desencadena la apari-
cibn de frecuentes y graves arritmias. En perfodos de tiempo-
mids cortos o largos, la proporcifn de arritmias es mucho me--

nor. (20, 39 63)

Lag bases electrofisiol8gicas de estasv“arritmias de-
reperfusién", son debidas a un aumento del automatismo ventri-
cular o fenbmenos de reentrada, sin embargo el mecanfsmo preci
s0 es desconocido y parece que los cambios répidos en las con-

centraciones intracelulares del K+ ;PCO2 vy Ca++ juega un papel
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importante.

Experimentos recientes (39, 51) en varias especies -
animales sugieren que el incremento de los alfa adrenBrgicos,-
asf como de la estimulacibn de los receptores Alfa 1 adrenérgi
cos, son de importancia primaria en la evolucifn de estas -

arritmias,

La frecuencia con que aparecen estas arritmias es muy
amplia pues se ha informado que se presentan entre el 25 y ~ =~

94%. (15)

En la reperfusibn de infartos posteroinferioes se pre
sentan las arritmias m&s graves, camo la bradicardia asociada-

a hipotensifn arterial (20, 39)

Los tipos de arritmias son muy variados y por lo gene
ral tiene una evolucibn benigna. Las variedades mis frecuen--
tes son las extrasf{stoles ventriculares, taquicardias ventri--
culares, fibrilaci6n ventricular y el ritmo idioventricular ==

acelerado.

2.5.0. CONTRAINDICACIONES EN EL USO DE LOS TROMBOLITICOS

Las drogas trombolfticas por su accifn tan potente, -

requieren para su empleo de ciertas precauciones, de tal forma
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que cuando se decide utilizarlas, previamente hay que realizar
una cuidadosa y detallada valoracibn de los pacientes, para --
que de esta manera se pueda descartar su uso en algunos y to==

mar mi&s precauciones en otros.

Las siguientes es la lista de contraindicaciones abso

lutas:

I.- Hemorragias activas.
II.- Trastornos intracraneales.- Neoplasias.
- Hemorragias cerebrales.
=~ Encefalopatfa hipertensiva.
III.- Antecedentes en los filtimos 10 dfas de:

- Masaje cardfaco externo.

Biopsia de localizaciSn inaccesible.

Cirugfa mayor.
- Parto.
- Traumatismo.
IV.- Insuficiencia renal aguda o crénica,
V.~ Insuficiencia hepatica aguda o crfnica.
VI.~ Historia de severa alergia a los trombolfticos.
VII.- Trastornos de la coagulacibn.

VIII.~- Embarazo y en niios.
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3.0.0. FISIOPATOLOGIA DEL INFARTO DEL MIOCARDIO

La fisiopatologfa del IAM permanece afin incierta. - -
Tampoco esta aclarado el papel que la trombosis intravascular-

coronaria tiene en la genesis del IAM.

Los estudios de autopsias, muestran una proporcifn va-
riable en cuante a la preseﬁcia de trombos intracoronarios en-
los'pacientes que mueren con diagnfstico presuntivo de IAM - -

(44).

La marcada diferencla de estos resultados podrfa expli
carse a que incluyeron pacientes que murieron sibitamente pero
sin tener IAM (casos de arritmias o cualquier otra causa de --
muerte sdbita), adem&s en algunos la trombosis es posterior a-

la necrosis. (45)

Los estudios de autopsia en pacientes que murieron con
IAM reciente, demostraron una alta proporcifn de obstrucciones
tromb&ticas de las coronarias que irrigan el 4rea infartada. -

(44, 46, 47, 48).

El concepto de que un trombo intracoronario es la con-
secuencia o la causa del IAM, es algo gque afin se debate. No -

obstante en estudios recientes especialmente los De MOOD ¥ =--
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Col. (49), se encontr6 en la coronariografia de 322 pacientes-
con IAM, una proporcién de trombosis en el 90% de los caéﬁs, -
en las primeras 4 horas de iniciados los sintomas, lo cual - -
éoincidia con la oclusibn de la arteria coronaria que suplia -

el &rea del infarto.

Es interesante destacar el hecho de que a los pacien=-
tes a quienes se les realiza coronariograffa entre las 6 y las
24 horas después del IAM, se encuentra que la frecuencia de --
trombosis completa disminuye a medida que aumenta el tiempo vy

esto quizas sea debido a la lisis espontanea del trombo. (44)

Existen otras evidencias que apoyan la hipbtesis de =--
que es el trombo el causante de la obatruccibn coronarias y es
tas son las constantes y cada vez mi3s frecuentes observaciones
de que mediante el tratamiento con sustancias trombolfticas, =~
se obtiene la recanalizacifn del vasc hasta en un B80% de los -

casos tratados.
3.1.0 TIPOS DE OCLUSION CORONARIA

La oclusidn de una arteria cuionaria aterosclerotica -

puede ocurrir de varias maneras. (44)

At e e s e e st
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El tipo mis com@n es la trombosis asociada a la ruptura-
de una placa aterosclerética blanda.

Una forma m&s rara es debida a una hemorragia en la capa
subfntima dentro de una placa aterosclerosa.

Trombosis de una placa aterosclerStica intacta.

Ruptura de una placa aterosclerftica blanda dentro del -
lumen de la coronaria sin presencia de trombo.

En raras ocasiones a un espasmo coronario,

A una embolia o diseccifn de la coronaria.

Al bajo flujo atravez de un &rea fija de obstruccibn.

En los (ltimos afios se ha estudiado el papel de las --

plaquetas asi como del sistema de coagulacibn y fibrinolisis «

en la patogénesis del IAM, en el que se ha descrito un estado-

de "hipercoagulabilidad" debido a la activacifn de la coagula-

ci6n o a la depresibn de la actividad fibrinolftica o a ambas.
(20, 44)

Los trastornos de la coagulacifén se han cuantificado -

mediante eximenes de laboratorio, habiendo encontrado un acor-

tamiento del tiempo de protombina, incremento en la concentra-

cién plasm&tica de fibrinSgeno, aumento en la generacifn de --

tromboplastina e incremento de los factores VII, IX y XI. (44,
52, 53)
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Por otra parte, en cuanto a las alteraciones en el sis
tema fibrinolftico se ha observado una disminucifn del tiempo-
de Euglobulinas; aumento de la actividad del plasmin6geno y de

las antiplasminas. (44, 53, 54)

El significado de estas anormalidades de la coagula-~ =
cién y del sistema fibrinolftico en la fisiopatologfa del IAM=-
es incierta porgue la sola injuria de los tejidos, por si sola,
puede ocasionar las desviaciones detectadas en los examenes de

laboratorio. (44)

Actualmente es bien aceptado que la adhesién, libera--
cibn y agrecacién plaqueteria preceden a la formacifn del trom

bo (44, 55).

Las plaquetas inicialmente se adhieren a las estructu-
ras de colageno de la intima expuestas, o quizas a las celulas
endoteliales con deficiencia en la produccién de Prostacicli--

na. (44, 56).

Las &reas de estrechez aterosclerStica crean una alte-
racién del flujo lo que puede aumentar la acumulacifn de pla--
quetas. Luego de la adhesifn plagquetaria a la pared del vaso-
ocurre la llamada "reaccién de liberacifn® que consiste en li-
berar al plasma algunas sustancias como ADP, epinefrina, sero-

tonina, calcio, factor 4 plaquetario y fibrinogenc asi como en
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zimas lisosSmicas como las hidrolasas, catepsinas y algunas -
otras sustancias que alteran la permeabilidad e integridad vas
cular. Esta reaccifn de liberaci6n tembi&n estimula la sinte-
8is de tromboxano A2, la cual en compafifa del ADP inician la -

agrecacifn plaquetaria..

En arterias normales, la agrecacifn plaguetaria no ocu
rre, debido a la alta velocidad del flujo y al fuerte efecto =
antliagregante de la prostaciclina sintetizada por las celulas-
endoteliales de los vasos y del pulmon (57, 58). Sin embargo-
en las arterias aterosclerSticas la sintesis de prostaciclina-

" esta disminuida.

Por muchos afios el espasmo coronario no fue considera-
do como un factor que contribuia a la genesis del IAM; el pa=--
pel del mismo en la cardiopatfa isquémica vino a tomar relevan
cia con el estudio angiogr&fico de la angina de Prinzmetal ---
(59, 60). Cerca de un 25% de estos paclentes tenian un infar~

to algunos meses despues. (44, 59, 61)

Oliva {62) encontrS que un 40% de los pacientes, duran
te las primeras 12 horas de un IAM, se demostraba en la corona
riografia un espasmo coronario a m&s de la obstruccidén aterog-
cler6tica y que los infartos de localizacifn posteroinferior -
fueron los que m&s comunmente se asoclaron a espasmo revergi--

ble en comparacidn con los anteriores.
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En resumen a lo ya mencionado se puede establecer gue~
en la fisiopatologfa del IAM existen algunas evidencias como -~
son:

- Presencia de placas ateroscler8ticas.

- Aumento de la agregabilidad plaquetaria.

- Espasmo coronario.

- No siempre se encuentra trombosis intracoronaria.

Estas alteraciones constituyen un proceso dindmico, po
tencialmente reversible y en la mayoria de las veces el espas-
mo es el gatillo que dispara este mecanismo que precede a la -
formacidn del trombo, pero en otras circunstancias la secuencia

.de estos eventos no se ha podido establecer.

ESPASMO

TROMBOSIS

DARO DE LA ACTIVACION
INTIMA. PLAQUETERIA
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El tiempo durante el cual se forma el trombe es corto-
y que el trombo sea oclusivo o no, depende de la extensifn de-
la alteraciftn de la intima; la agregabilidad plaqueteria y de-

la duracifn del espasmo.

Estos son los tres factores principales que lo determi
nan, pero existen otros como son: la cantidad de colageno ex--
puesto, la concentracifn local de catecolaminas, el K*, el pH,
la sensibilidad de las plaquetas al tromboxano A2, la produc--
cibn local de prostaciclina y la activacifn del sistema de coa

gulacién y del fibrinolftico.

3.2.0. OCLUSION Y REPERFUSION CORONARIA EXPERIMENTAL

La isquemia del miocardio causa inicialmente dafio celu-
lar reversible, en el sentido de que la reperfusibn previene la

muerte del miocito.

Experimentalmente se ha encontrado (20, 63, 64) que a
los 60 segundos de la oclusién coronaria hay abolicién del - -
acortamiento sist6lico del &rea isquémica y a los 15 minutos -

la concentraci6én intracelular del ATP cae en un 50%. (63, 64)

El dafio celular irreversible asf como la necrosis co--

mienza entre los 20 y los 40 minutos.



30

La necrosis comienza en el subendocardio, quizas por--
que es la zona con més alta demanda de oxigeno y menos flujo =
sanquineo., Durante las siquientes horas, el &rea de necrosis-
se expande desde del endocardio al epicardio, este fenbmeno ha
sido llamado "Frente de onda de muerte celular", lo cual se --

lleva a cabo entre 3 y 6 horas. {64)

En estudios experimentales en perros, la viabilidad de
la celula se relaciona con el tiempo que demore la necrosis en
avanzar hasta el epicardio y a la presencia y desarrollo de la
circulacifn coronaria colateral. Observaciones estas que pue-

den extrapolares a los humanos.

La reperfusién del miocardio isquemico tiene diversos-

efectos como son:

A) Acelera la desintegracibn de las celulas dafiadas -

irreversiblemente.

B} Algunas celulas se . hinchan considerablemente y -
se observa la ruptura del sarcolema; perdida de la regulacifn-":
del volumen celular, necrosis de las bandas de contraccibn y -

acimulo de calcio en las mitocondrias.

Estos cambios estan asociados con la liberacibn de - -

creatinfosfoquinasa en la fase inicial de reperfusién. (64)
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Si los vasos han sido comprometidos en la necrosis, la
reperfusibn no puede ocurrir. Si la reperfusifn se inicia - -
cuando el tejido es viable se puede limitar el tamafio del in--

farto.

El tiempo miximo en que la reperfusién puede salva{ al
miocardio isquémico varia en los diferentes estudios experimen
tales y va desde 3 a 6 horas (63, 64). Por lo cual la reper--
fusién puede convertir un infarto transmural en un infarto su-

bendocdrdico.

La reperfusién de la zona del micoardio recuperable va
sequida por la recuperacidn de la funcibn contractil asi como-~
de los fosfatos de alta energfa; sin embargo este proceso re-

quiere de varios dfas o semanas. (63, 64)

La reperfusibn puede salvar zonas mioc&rdicas con is--
quemia y aun no necrfticas, también puede producir efectos de-
letereos como la hemorragfa en el sitio del infarto, lo cual ~-
éodria danar a zonas que eran potencialmente viables, sin em--
bargo las evidencias experimentales indican que la hemorragfa-
ocurre unicamente en el sitio del dafo irreversible y no se ex

tiende m&s alla de la zona de necrosis.
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4,0,0 EMPLEO DE ESTREPTOQUINASA EN EL INFARTO
AGUDO DEL MIOCARDIO

4.1.0. CRITERIOS DE SELECCION
4.1.1. EDAD

En un principio se exclufan a las personas mayores de-
70 afios para administrarles terapia trombolftica, sin embargo-
actualmente esta limitacifn practicamente ha desaparecido con-
excepcifn (67) algunos sitios. En realidad se toma mis en ~ =
cuenta el estado y actividad previa de la persona, que su edad

cronolégica.

4.1.2. TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL INICIO DE LOS SINTOMAS

Este es quizas el par3metro m8s importantes a conside-
rar en todo paciente que tiene sintomas de infarto agudo del -
miocardio, pues coino ya se analiz8 previamente, el tiempo 1f-
mite para que el miocardio isquemico se pueda recuperar o se -

pueda limitar el tamaifio del infarto es de 3 a 6 horas.

El 1fmite m&ximo aceptado por la mayorfa de los inves-

tigadores es de cuatro horas.
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En algunos sitios (68) se acepta pacientes con mayor «
tiempo (6-~18 horas). Esto en base a que hay otros factores --
que determinan la recuperacifn del miocardio isquemico, como =~
son la circulacifn coronaria colateral previa, el porcentaje -

de oclusifn del vaso y la presencia o no de espasmo asoclado.

4.1.3. CRITERIOS ELECTRO Y ANGIOGRAFICOS

En presencia de sintomas tipicos, muy claros o sugesti

vos de IAM se debe de encontrar en el ECG:

- Leslbn Subepicardica.
- Ausencia de onda Q patolégica

- Anormalidad aguda de la onda T

De estas caracterfsticas, encontramos que la presencia
de ondas Q patolégica es, para algunos grupos, criterio de ex-
clusifn (17) debido a que traduce necrosis transmural y quizas
ya en esta fase las posibilidades de obtener &xito con la trom
bolisis, con el objeto de limitar el tamafio del infarto, son -
menores; sin embargo la experiencia obtenida y los estudios ex
perimentales (64), han mostrado la posibilidad de transformar-
un infarto transmural electrocardiogr&fico en uno subendoc&rdi

COo.

La anormalidad aislada de la onda T se acepta siempre=-
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y cuando el paciente tenga sintomatologfa tIpica del IAM.

Estas anormalidades electrocardiogr&ficas deben de - -~
'coincidir con los hallazgos de la coronariograffa, en el senti
do de que la coronaria obstrufda corresponda a la zona electro
cardiogrifica del IAM; De tal forma de que si se obstruye la-
coronaria derecha, los cambios en el ECG se localizan en la re
gibn posteroinferior y de igual modo con las otras arterias --

coronarias.

Los criterios angiogr&ficos de trombo intracoronario =

son los siguientes: (69)

1. Oclusifn total de la arteria coronaria, con el bor
de distal convexo, irregular,una im&gen "Nebulosa"
o "Nubosa" y retencifn del medio de contraste - -

Post-~Inyeccibn.

2. Oclusifn incompleta con:
a) Margen irregular o peludo.
b) Defectos de llenado en 0 cerca de una arteria
coronaria significativa o a una gran estenosis

vista al menos en dos proyecciones.



4.2.0. EXCLUSION DE PACLENTES

Basicamente se excluyen a los pacientes gue tengan al-
guna de las contraindicaciones, ya anotadas, para el uso de -~
los trombolfticos. Obviamente tampoco se utiliza cuando el pa

ciente no acepta este tipo de terapia.

También se dejan por fuera aquellos pacientes que ha--
yan tenido un infarto del miocardio previo, el cual hubiera -=-
evolucionado con una complicacibn importante como choque, rup-

tura del tabique interventricular o arritmias graves.

4.3.0. PROCEDIMIENTO DE LA TROMBOLISIS INTRACORONARIA

Luego de que se decide administrar tratamiento trombo-
1ftico, una vez gque se ha contemplado las indicaciones y con--
traindicaciones para el caso, se traslada el paciente a la sa-
la de cateterismo, previamente se toman las muestras de sangre

venosa necesarias para los diferentes eximenes de laboratorio.

En forma casi rutinaria se administra tratamiento con-
algin antihistaminico o corticoide con el fin de prevenir las-
reacciones alérgicas secundiarias de la SK; en seguida se pro-
cede a canalizar la arteria femoral o humeral de acuerdo a la-
técnica elegida para la coronariogr&fia (Judkins o Sones). ==

pespues de que se ha introducido el cateter se registran las -
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presiones en Ao y VI; mSs tarde se realizan la ventriculogri--
fia y la coronariograffa empezando por el vaso posiblemente =—-
efectado, de acuerdo a la localizaciSn electrocardiogr&fica de
la lesibn subepicdrdica. Luego de gue se identifica el sitio-
de la obstruccib6n coronaria, se trata de establecer si esta es
causada por un trombo o una placa aterosclerStica, adem&s para
descartar un fenfmeno esp&sitco asociado se administra nitro--
glicerina intracoronaria (0.1 a 0.2 mg.,) y si no se observa la
reapertura del vaso se procede a la administracifn intracorona
ria del trombolftico, mediante otro cateter de menor calibre -
que se Introduce atravez del cateter utilizado para la corona-

riografia.

Como ya se mencion8 la dosis inicial de SK es variable
y depende del protocolo que cada centro tenga establecido y va
desde 10,000 a 25,000 unidades (3, 67, 81) teniendo en cuenta-
que algunos centros no administran dosis inicial (70, 73, 75)-
a continuaci6n se inicia la infusi6n de SK a una dosis también
variable de 1,000 a 5,000 U/min, mediante el empleo de una bom

ba de infusibn continua.

cada 5 minutos se revisa por fluoroscopfa la posicibn-
del cateter y cada 15 minutos se inyecta medioc de constraste -
en la coronaria en tratamiento para observar si se logr§ la re

perfusidn, el tiempo de infusibn varfa entre 60 a 90 minutos.
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La duracibn de la infusibn esta determinada por varios
factores, el mis importante parece ser el grado de obstruccifn
inicial, asi como el tiempo requerido para la reperfusifn, ge-

neralmente este tiempo es de 25 a 30 minutos.

Despufs de la restauracifin inicial del flujo, se puede-
encontrar aun una trombosis residual caracterizada por defec--

tos de llenados proximales o distales a la lesibn estenStica,

La lisis completa del trombo es importante para evitar
la retrombosis. Se ha observado reoclusifn aguda luego de que
la infusifn fué terminada tan pronto se restaur6 el flujo; por
esta razbn la infusi6n deber8 continuarse de 30 a 60 minutos -

mis.

Otrc método adicional en la trombolisis intracoronaria,
es la administracifbn del medicamento 1o m&s cerca posible del-
trombo, lo cual da la ventaja de disponer de una alta concen--—

traci6n local de la sustancias trombolitica.

Esta modalidad requiere introducir un cateter muy del-~
gado por dentro del cateter que se empleS para la coronariogra
£{a para asf avanzarlo hasta el sitio de la oclusifn, lo que -
en ocasiones es dificil tecnicamente, asl como aumenta la fre-

cuencia de complicaciones.
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4.3.1. UTILIZACION DE GUIA DE ALAMBRE

Este es otro recurso con que se cuenta pafa tratar de-
restablecer el flujo coronario y consiste en fragmentar el = =

trombo mecanicamente mediante una gufa de alambre.

Este procedimiento esta sujeto a controversia, pues —-
‘por un lado parece 16gico, sin embargo no esta exento de ries-
gos, ademas de que en ocasiones es dificil de realizar por fac
tores anatémicos como la tortuosidad de los vasos o ramifica=-

ciones muy anguladas.

Algunos estudios (76, 81) reportan haber obtenido la -

repe}fusidn mecanica en cerca de un 25% de los pacientes.

La experiencia obtenida sugiere que este procedimiento
es-generalmente inefectivo; ya que frecuentemente se obtiene -
solamente un flujo anterogrado minimo, con pobre circulacitn -

distal y la restauracifn del flujo es transitoria. (81)

Los riesgos que acarrea la recanalizacifn mecanica .son
la disecci8n o la perforacibn del vaso, ademas de la posibili-
dad de embolizacifn distal, lo cual puede comprometer la circu

laci6n colateral.
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En conclusibén la recanalizacibén mecanica no aumenta --
significativamente los buenos resultados y deberia reservarse-
para situaciones en la cuwal la trombolisis sola falla o es ex-

tremadamente urgente la restauracifn del flujo corénario.

4.3.2. TROMBOLISIS INTRAVENOSA.

La inyeccifn intravenosa de una droga trombolftica tie
ne muchas ventajas sobre la inyeccibn intracoronaria, tales --
son: la f&cil y rdpida forma de administracifn, es menos costo
sa, no requiere de equipo y personal especializado; sin embar-
go ocasiona un estado lftico importante aumentando los riesgos

propios de estos medicamentos.

Para administrar SK intravenosa se tienen en cuenta --
1las mismas disposiciones que para la intracoronaria y en gene«
ral los pasos son similares a excepcifn de la vfa de acceso --

que en este caso es mucha mis f4cil.

La dosis es m&s alta y varia un poco en los diferentes
centros sin embargo la dosis inicial es de aproximadamen;e - -
250,000 Unds y luego se continua con la infusién de 100,000 v/
hora. (15, 16)

Ultimamente algunos grupos como los de Gang y Col (8B3),

Spanh y Col (85) y Scheroden y Col (89) han empleado dosis m&s
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altas de SK (del orden de 500,000 a 1,500,000) en perfodos de-
tiempo m&s corto, obteniendo as{ resultados aceptables con un-

porcentaje de reapertura entre el 49% el 92%,

Otra alternativa consiste en hacer una combinacifén de-
terapia trombolftica intravenosa, seguida de la inyeccidén in--
tracoronaria esto con el fin de acortar el tiempo, el cual ne-
cesariamente se requiere para preparar todo lo indispensable -
para la SK intracoronaria, este tiempo se ha calculado aproxi-

madamente de una hora.
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5.0.0. VALORACION DE LA UTILIDAD
DE LA TRO:BOLISIS EN LA IAM

5.1.0. REPERFUSION

La reperfusifin coronaria es el fin que se persique ==
con la terapia tromolftica,. mediante la cual se trata de limi-
tar la extensién de la necrosis, mejorar la funcifn ventricu=--
lar, disminuir la morbimortalidad y quizas, con optimismo, - =~

transformar un infarto transmural en un infarto subendocdrdico.

El lograr la repercusibn depende de varios factores,-
entre ellos el tiempo transcurrido desde el inicio de los sin-
tomas hasta el tratamiento, la presencia o no de trombo intra-
coronario, la via de administraci6bn del firmaco, su dosis y la

presencia de anticuerpos antiestreptoguinasa circulantes.

La literatura médica es abundante en informes socbre -
estudios con resultados muy variables, algunos de ellos se re-
sumen en las tablas # I y § II, se observa que para la trombo-
lisis con inyeccién intracoronaria de la SK, el porcentaje de-
reapertura va desde un 42% hasta 93% (8, 6€7,78) de exitos con
una cifra promedio de un 75-80%. Mientras que la trombolisis-
por inyeccibn intravenosa del f&rmaco, se obtuvo un porcentaje

de reapertura que va del 46 al 62% (83, 87).
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El andlisis de estos datos permite aseverar que en un
-+ ‘alto porcentaje de casos con IAM, exite trombosis coronaria re
ciente y ademis se obtienen beneficios al reperfundir la arte-

ria coronaria obstruida.

Las fallas en lograr reperfusi6n de la arteria corona

ria obstrufda, pueden ser debidas a varios factores como: (81)

~ Ausencia de trombos.

= Insuficiente dosis total de SK.

~ Neutralizacién por anticuerpos antilestreptococicos-~
circulantes.

- Inactivacibn de la plasmina por inhibidores de plas
mina circulantes.

- Polre concentracifn local de la SK, por estar lejos
del sitio del trombo.

- Baja concentracifn de plasminégeno en el trombo.
5.2.0. REOCLUSION CORONARIA

El reinfarto o la reoclusibn coronaria luego del tra-
tamiento trombolftico exitoso es un acontecimiento funesto que

aparece coh una frecuencia entre el 4 y el 28% (22, 92)

son varios los factores que pueden influir en la for-

macién de un nuevo trombo, quizas el m&s importante sea debido
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a la persistencia de la placa ateroscler6tica que originb el -
trombo inicial, la cual no se afecta con el tratamiento trombo

litico.

Se ha encontrado una mayor incidencia de retrombosis-
cuando se suspende la infusifn tan pronto se logra la reperfu-

sién. (20, 92)

Otra causante de la formaci6én de un nuevo trombo, se-
debe el inadecuado tratamiento anticoagulante posterior a la -
trombolisis, bien sea con heparina o Cumarinicos, el que debe-
continuarse por espacio de por lo menos 3 meses. (22) En - -~
ocasiones la administraci6n de anticoagulantes se tiene que --
suspender debido a complicaciones hemorrigicas y de esta mane-

ra se corre el riesgo de reocluir el vaso nuevamente.

La reobstruccifén trombética aparece principalmente en
el curso de los dos primeros dfas. Es de anotar y m&s que to-
do resaltar, que la terapia trombolftica proporciona una solu-
cibn temporal y parcial del problema obstructivo coronario. -
La terapia trombolftica es una medida de urgencia, pero en la-
mayoria de los pacientes, subsiste la causa principal que es -
la presencia de una placa aterosclerftico que compromete la -~
luz y la anatomfa del vaso, por lo cual a todos estos pacien==-
tes se les debe seguir de cerca y contemplar otras modalidades

de terapia como serfan la angioplastia transluminal o la revas



METODO DE SK INTRACORONARIA

TABLA ¥ 1
CENTRO  AGENTE DOSIS GUIA ALAMBRE  INFUSION W{THO DE
TROMBOL1TICO INICIAL SELECTIVA INFUSION
UJIDADES (ml/min)
RENTROP 10,000 a
ET AL sK 20,000 10 no 2,000
GANZ ET  TROMBO 4,000 Ini-
AL LISIN N0 NO 95 4 2,000 a 60
MATHEY  PLASML
2T AL BK NO 40 By 2,000
REDUTO
ET AL 5K 10,000 40 20 4 2,000
GoLD 2,000
ET AL 8K o 40 60 % 4,000
MARKIS 4,000 Inic,
ET AL Sk 20,000 No N0 2,000 a los
60°
LEE ET 10,000 2,000 a
AL SK 25,000 30 o 5,000
. 2,000 a
CoWLEY sK 20,000 10 80 % 4,000
e sK 20,000 NO N 4,000




TABLA % II

" CENTRO DOSIS MEDIA RANGO DOSIS DURACION  REPERFUSION
UNIDADES UNIDADES {SI/NO)
RENTROP
ET AL - 128,000 220,000 15 - 90" 22/79(76%)
GANZ ET 200,000
AL 320,000 400,000 100 19/20 (95%)
MATEHEY
AT AL 170,000 240,000 120 31/40(73%)
REDUTO 15,000
ET AL 128,000 190,000 60 20/37(56%)
GOLD 100,000
ET AL 128,000 400,000 30 - 100 31/39(79%)
MARKLS 245,000 152,000
ET AL 360,000 60 8/9 (89%)
LEE ET 125,000
AL 320,000 500,000 90 18/22 (B2¥}
COWLEY 30,000
ET AL 150,000 250,000 15 - 90 14/17(82%)

REFERENCIA: B1
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cularizacifn coronaria mediante puentes aortocoronarios. (93,-

94)

5.3,0. LIMITACION DEL TAMARO DEL INFARTO

5.3.1, VALORACION ELECTROCARDIOGRAFICA

La trombolisis intracoronaria restaura el flujo ante-
rogrado en el vaso totalmente obstruldo y el efecto de esta re
canalizacibn sobre la posibilidad de salvar areas del miocar--
dio o limitar el tamafio del IAM esta sujeta a intensas investi

gaciones.

Los cambios electrocardiogrificos con mayor frecuen--
cia se observan con la reapertura del vaso, son las arritmias-
de reperfusifn, la disminucién en la elevacifn del segmento ST,
la disminucién inicial de la amplitud de la onda R y la recupe-
racidhde la onda R dfas después de la trombolisis. (3, 20, 95).

Hasta la fecha no hay una explicacifn muy clara a to-
da esta serie de alteracionas electrocardiogr&ficas como ya se
ha mencionado, la reperfusibn origina arritmias, la mis fre- -
cuente de todas es el ritmo idioventricular acelerado, sobre -

todo en los infartos de localizaci6én anterilor o inferior.

En estos Gltimos aparece también la bradicardia sinu=-

sal con hipotensién arterial.



El hallazgo de estas tres Gltimas alteraciones suguie

re que se ha restablecido el flujo anterogrado. (95)

La aparici6n de onda ( patol6gica es un signo que tra
duce dafio celular miocdrdico irreversible, asf como una eviden
cla de infarto transmural, sin embargo se ha demostrado que la
funcifn ventricular izquierda medida por Ecocardiograffa, ra--
diocangiograffa o cineventriculograffa, mejora en los dfas si--
guientes a la reperfusibn, augnue concomitantemente se observe
una onda Q patolégica, lo cual sugiere que la aparicibén de es-
ta no significa necesariamente necrosis miocardica transmural,
8ino que se puede deber a otros factores como el edema inters-—

ticial o la hemorragia. (95)

Algo similar ocurre con la recuperacién tardla de la-
onda R al compararla con la funcifn ventricular, todo lo cual-
indica que un &rea del miocardio destinada a necrosarse se pu-

do salvar. (64, 95).

5.3.2. CURVA DE LA ACTIVIDAD SERICA DE LA C.P.K.

La deplecidn miocardica de Creatinfosfoquinasa (CPK)~-
después de una oclusibn coronaria se correlaciona estrechamen-
te con la disminuci6n del flujo coronario medido con el método
de las microesferas radioactivas (96, 97). También correlacio

nan con ella los criterios microsclpicos, bioquimicos y ultra-



46

estructurales del infarto del miocardio. (97, 98)

La relacibn entre flujo coronario y la velocidad de -
liberacién de la CPK fué ampliamente demostrada por Vether y -
Col. (98), en perros. Estos investigadores encontraron que ==
luego de la obstruccifn permanente de una arteria coronaria, -
el pico miximo de la concentracifn serijca de la CPK se ohserv$
a las 12 horas, mientras que cuando la oclusién se produjo por
espacio de 1 a 3 horas, el pico m&ximo ocurrif a las 4-7 horas;
pero si la oclusibn era de solamente 40 minutos, el pico apare
cfa a las 3 horas. Adem4s los niveles séricos de la CPK eran-
mis altos cuando se lograba reperfundir el wvaso que cuando es-

te permanecfa obstruido.

El aumento temprano en la concentracifn serica de la=-
CPK es debido probablemente a un aumento en su liberacifn por-
parte de la celula miocardica y al r&pido lavado de la misma,-
mientras qgue en ausencia de reperfusibn, las enzimas miocardi-
cas provenientes de las celulas necrfticas entran lentamente a

la circulaci6n atravez de los linfiticos.

Blanke y colaboradores (99) encontraron una relacibn-
lineal entre la curva de concentracifn sérica de la CPK y la -
acinesia segmentaria observada por medio de la cineventriculo-
lograffa biplana efectuada al tiempo de ser dados de alta los

pacientes que habian tenido un 1AM tratado convencionalmente.-
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Cuando usaron esta relacifn en 26 pacientes en quienes se obtu
bo la reperfusién mediante la trombolisis, encontraron que la-
curva enzimética sobre-estimaba el tamafio del IAM en compara--
cibén al determinado por el método angiogrdfico sin embargo - -
cuando usaron curvas de CPK en pacientes reperfundidos la rela

cibn lineal tuvo solamente pequefios cambios. {99)

5.3.3. EL TALIO 201 EN LA VALORACION DE LA REPERFUSION TROMBO

LITICA EN EL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO

Como los hallazgos electrocardiogrificos y enzim8ti--
cos no son siempre isdelignos para evaluar la recuperacién del-
miocardio isquemico luego de la reperfusién con trombolfticos,
se han buscado otros medios para tal fin, uno de ellos es el -
estudio gamagrd&fico de la rerfusién coronaria. Con el Talio -
201 la captacifa de este radiof&rmaco por parte del miocardio-~

depende:

1.~ Flujo sanguineo gue transporta el talic (lo que-

implica la perm=abilidad de las arterias coronarias).

2.~ La viabilidad de la c8lula para extraer y concen

trar el (isotoupo).
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El Talio 201 se adninistra por vfa intravencsa o intra
coronaria antes y después de la inyecci6n de la sustancia trom

bolftica.

Inicialmente es muy poca la captacién del Talio en el
4&rea perfundida por el vaso coronario obstrufdo y se espera --
que luego de producida la reperfucién, el defecto en la capta

cibn del talio disminuya de tamafio. (20, 100, 102)

Schuler y Col. (102) han encontrado gque la reperfu- -
si6n temprano con SK intracoronaria es efectiva para salvar el
miocardio isqu&mico a juzgar por su comportamiento en la capta

cibn.del Talio.

Otras evidencias de recuperaci&n del miocardio isque-
mico luego de la reperfusibén con trombolfticos se ha obtenido-
mediante la visualizacibn directa del epicardio cuando se some
te el paciente a cirugfa de revascularizaci6én coronaria algu--

nos dfas o semanas despues. (103)

5.4,0. VALORACION DE LA FUNCION VENTRICULAR

5.4.1. CINEANGIOGRAFIA Y RADIONUCLEOTIDOS

Los paramétros con los cuales se han evaluado la fun-
cién ventricular en los pacientes con IAM y que han sido some-

tidos a reperfusifn coronaria con la terapia trombolftica son:
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La fraccifn de eyeccifin y el porcentaje de movilidad segmenta-

ria.

La medida de la fracciSn de eyeccifn por métodos inva
slvos o no invasivos requiere de un tiempo de realizacifn, lo-
cual interfiere con el tratamiento trombolitico en si y con el

resultado final,

La fraccifn de eyeccifn del ventriculo izquierdo esta
influenciado . por una serie de variables, como son el estado Ino
trépico, la precarga y la post-carga. Como no es posible con=
trolar estas variables, los resultados obtenidos son dificiles
comparar con los de la fase crénica razfn por la cual hay una-

gran varlablidad en los resultados.

Se han encontrado que la mortalidad es mayor en los -
pacientes que tienen al ingreso, una fraccifn de eyeccibn ba--

Jja. (106).

La mejoria de la funci6n local y global del ventricu-
lo izquierdo inmediatamente después de la infusibn de SK, pue-
de ser debido tanto a la reperfusifn como en la disminucifn ~=-

de la Post-carga. (105)

La reduccién de la presifn sistolica es un efecto co-

nocido de la terapia trombolitica; la SK produce degradaci8mn -
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de largas moléculas de protefna, lo cual disminuye la viscosi-
dad sangufnea (105), ademis de que pueden ser liberadas sustan

cias vasodilatadoras.

Hay evidencla experimental que indica que la mejorfa-
de la funcibn contractil del Ventriculo Izquierdo ocurre va==

rios dfas o semanas después de la reperfusién (20, 107)

El hecho de que algunos pacientes con tratamiento con
vencional presenten una ripida e importante liberacifn de la -
enzima CPK-MB asociada a una mejorfa de la funcién ventricular,
se debe a una reperfusién espontanea, lo contrario se observa-
cuando la concentraci6n serica de la CPK-4B permanece baja. =

(20, 108}

El andlisis de la experiencia con la inyecci6n intra-
coronaria de SK registrada por la Sociedad Europea de Cardiolo
gfa, indica que el aumento tardfo de la funcién ventricular =--
izquierda, luego de la reperfusifn, es inversamente proporcio-
nal a la fraccifn de eyeccifn inicial; de tal forma que en - =
aquellos pacientes que al ingreso tienen una fraccifn de eyec~-
cibn baja, son los que relativamente tienen mayor Incremento =
de la fraccibn de eyeccibn y por enden seran los que més se be

neficien con este tipo de tratamiento trombolftico.
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Otras circunstancias gue se han encontrade asociadas-
a una buena evolucifn de la funcifn ventricular son la oclu- =

816n parcial y la presencia de la circulacifn colateral.

Otro aspecto importante relacionado con el incremento
de la funcidn ventricular es el intervalo de tiempo transcufr£
do desde el inicio de los sintomas hasta el momento de iniciar

el tratamiento trombolftico. (110)

Schwartz y colaboradores quienes tienen tiempo 1fmite
de cuatro horas (111) y Dewood y colaboradores hasta las seis
horas encuentran posibilidades de aumento de la funcibn ventri

cular, (112)

5.4.2. VALORACION DE LA FUNCION VENTRICULAR POR ECOCARDIOGRA-

FIA

La Ecocardiograffa Bidimensional es otro de los méto-

"dos no invasivos empleados en evaluar la funcién ventricular.

Se registra iniclalmente un ecocardiograma al ingre-
sar el paciente, otro después de la trombolisis y finalmente -
otro a los diez Afas post-IAM. Las imagenes se obtienen por -

lo menos en tres proyecciones.
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1.~ Aproximacibn paraesternal en eje corto, a nivel-

de los musculos papilares.

2.~ Apical de cuatro cdmaras.

3.~ Eje largo apical.

Se observa y analiza la movilidad segmentaria y glo--

bal.

Esta técnica de valoracibn de la funcifn ventricular-
también tiene el inconveniente de que requiere de tiempo para-
su realizacibn, el cual es valioso sobre todo inicialmente, --
ademds por problemas técnicos, en un porcentaje de pacientes =
no se obtienen registros de calidad, gque permitan una valora--

cibn objetiva.

En terminos generales se ha encontrado que en forma -
temprana, luego de la terapia trombolftica, No se observan ~-
cambios en la funci6n ventricular; pero estos son evidentes a=-
los 10 dfas, sobre todo en los pacientes en los que se obtiene
la reperfusién y en los que el tratamiento se d16 més temprano

o tenfan buena circulacién coronaria colateral. (112, 113)
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$.0.0. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
"IGNACIO CHAVEZ" CON LA TERAPIA TROMBOLITICA EN EL-
IAM.

6.1.0 MATERIAL Y METODO
En el INC 'Ignacio Chavez" se comenzé a practicar la-
terapia trombolftica en el IAM desde marzo de 1982, logrando -

realizar hasta el dfa 20-VIII-B4 un total de 24 casos.

Del total de pacientes, 23 correspondieron al sexo -=

masculino y uno al sexo femenino.

Las edades estaban comprendidas en un rango de 28 a -

74 afios, con un promedio de 56.33 afios.

Los criterios de seleccibn para administrar terapia -

trombolitica fueron basicamente los siguientes:

- El tiempo transcurrido desde el inici6 de los sin-

tomas hasta la llegada al hospital no mayor de cuatro horas.

- Que el paciente no hubiera tenido infarto del mio--

cardlo previo complicado.
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- Ausencia de contraindicadiones para el uso de las-

sustancias tromboliticas.

En forma protocolaria se tomaron muestas de sangre ve
nosa para determinar las enzimas: CPK, TGO, LDH; Y para el es-
tudio del sistema de coagulacién y fibrinolftico se determina~
ron los valores de hemoglobina, hemotocrito, recuento de leuco
citos, de plaquetas, tiempo de protombina, tiempo parcial de -
tromboplastina, fibronSgeno, tiempo de lisis de euglobulinas -~
y plasminégeno.

Estas determinaciones se realizan antes del tratamien
to y a los 15 minutos, y a 1 hera, 6 horas, 12 horas y 24 ho-
ras. Mediante técnica de Sones o Judkins se realiz6 coronario

graffa y en algunos casos ventriculografia.

6.,2.0. RESULTADOS

6.2.1. LOCALIZACION ELECTROCARDIOGRAFICA DE LA NECROSIS

Se encontrd una buena correlacifn topogr&8fica entre -
la localizacifn electrocardiogr&fica de la necrosis y la arte-~

ria coronaria obstrufda por el trombo.

La necrosis se localizf electrocardiogrificamente en-

las siguientes &reas:
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CARA ANTERIOR Y ANTEROSEPTAL... 14 pacientes (58.33%)

CARA POSTERQINFERIOR ese 9 pacientes (37.5 %) (1 pte. con
extensifn-
a VD

CARA LATERAL DEL VI oo 1 paciente ( 4.16%)

6.2.2. TIEMPO DE LOS SINTOMAS

En relacifn al intervalo de tiempo transcurrido desde
que se iniciaron los sintomas hasta que se administré el f&rma
co vari6 desde una hora hasta seis horas con 30 minutos, con =

un tiempo promedic de cuatro horas y 4 minutos.

La distribucién en el tiempo de los sintomas y su re-
lacién con la reapertura se puede ver en la Grifica 4 T y en -

la siguiente tabla III.

TABLA III

TIEMPO DESDE EL CO- NUMERO DE PORCENTAJES DE RE-

MIENZO DE LOS SINTOMAS PACIENTES PERFUSIONES
(HORAS)

0=2 .ivievitocmcncans [ 50 &

224 ievceccancececas 14 ...... 28 %

426 ceerecessenncacon L 25 %

68 ceirecieicconincan 2 ceesan 100 %
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Curiosamente se puede observar que en los Gnicos dog~
pacientes a los que se les administrS terapia trombolftica con
un intervalo de tiempo mayor de seis horas se logr6 reperfun--
dir la arteria io cual en realidad no tiene valor estadfstico-

por lo reducido del nfimero de casos.

6.2,3. TIPC DE FARMACO Y REAPERTURA

En cuanto al tipo de fArmaco empleado, se administrS-
por via intravenosa BRL-26921 en 20 casos y 5K intracoronaria-

en log otros cuatro.

La dosis de BRL-26921 fu# de 15 mgs, administrada en~
10 minutos por via intravenosa, mientras que las dosis de 5K -~
intracoronaria fu€ de 20.000 U iniciales y luego una infusién~
de 4.000 U/min. por 35, 90, 60 y 90 minutos con una dosis to=-
ta)l promedio de 295.000 U de SK.

TABLA IV
FARMACO PACIENTES EST/LITICO REPERFUCION
BRL=26921... 20 PR 17 PR 7~(41.15%)

SK -~ IC ... 4 veese 3 esves 2= 60 %)

En 20 de los pacientes se observd un estado 1ftico,

en los cuatro casos en que no ocurrid tal efecto, tres eran ~

.




NUMERO DE CASOS

[
L

GRAFICA I ‘

CON REPERFUSION
[::] SIN REPERFUSION

0-11-22-33-4 4-~55--6 6-=7

HORAS

Tiempo entre el inicio de los sintomas y la
administracidén de la terapia trombolitica
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del grupo que recibi8 BRL-2621.

De los 20 pacientes que recibieron por via intraveno-
sa el BRL-26921, en 17 de ellos se obtuvo el estado lftico y -
de estos en siete (41.17) observé angiogr&ficamente la reaper-

tura del vaso.

En los cuatro casos en los que se inyect6 la SK direc
tamente en la luz de loa coronaria obstruida, en tres se produ
jo el estado lftico y en dos (60% se logr$ la reperfusién -
{Tabla 1IV).

€.3.0, COMPLICACIONES

Las complicaciones observadas fueron las siguientes:

6.3.1. HEMORRAGIA

Esta ocurrif en 9 casos (45%), se encontr§ una hemo--
rragia localizada en el sitio de la puncifn o diseccifn arte--
rial, las cuales fueron de intensidad leve y sc controlaron fa
cilmente. En solo uno dc¢ ellos la hemorragia fué de intensi--
dad moderada. En ninguno de los pacientes se requirif de -~ -
transfusién sanguinea, o hubo sangrados por otro sitio que no-

fuera el de la entrada del cateter angiogridfico.
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6.3.2. HIPERTERMIA

En seis pacientes (25%) se observ6 aumento intermiten
te de la temperatura cercana a 39 grados C. y que durb entre -

1y 3 dfas.
6.3.3. ARRITMIAS DE REPERFUSION

El tipo de arritmias que mis frecuentemente se encon-
tr6 fueron las extrasistoles ventriculares en 16 pacientes - =
(60%). En 10 casos esta arritmia se asocia con episodios de -

taquicardia ventricular auto limitadas.

En tres pacientes se present$ taquicardia ventricular
seguida de fibrilacibn ventricular las que revirtieron a ritmo

sinusal con cardioversib6n electrica.
La Taquicardia ventricular lenta aparecif en tres pa-
cientes, mientras que en solo un caso tuvo blogueo A~V comple=

to, que requirib el empleo de marcapaso transitorio.

En cinco pacilentes no se detectaron arritmias.
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TABLA V
TIPO ARRITMIA NUMERO PACIENTES PORCENTAJE DE CA--
S0S CON ARRITMIA

EXT. VANTRICULARES... 16 cesee 60 L}
TAQ. VENTRICULAR. ... 3 12.5 %
TAQ. VENTRICULAR

LENTA .es 3 R 12.5 &
BLOQUEO A-V 1 veses 4.1 &
SIN ARRITMIAS 5 ceona 20.8 %

6.3.4. OTRAS COMPLICACIONES

INSUFICIENCIA CARDIACA

En cinco paclentes se encontraron signds de insufi- -
ciencia ventricular izquierda en la evoluciébn post infarto, en
dos casos fué leve, en igual ntimero moderado y en el restante,
en forma tardfa (20 dfas), tuvo insuficiencia cardiaca de gra-

do severo con edema pulmonar.

6.4.0. CIRUGIA

Tan solo se realiz§ el tratamiento quirfGrgico de la -
insuficiencia coronaria en dos pacientes, el primero a los 15-

dfas de haberse administrado tratamiento trombolftico por la -
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presencia de angina post-infarto de diffcl control y al cual -
colocaron tres hemoductos aortocoronarios, este paciente falle

ci6 en el post-operatorio inmediato.

Al otro caso se le revascularizé cinco dfas después-
del infarto, debido a angina de pecho persistente, se le pusie

ron tres hemoductos y su evolucifn post-operatoria es buena.

6.5.0. [MORTALIDAD

En esta serie de 24 casos, tan solo en forma tardfa -~
se presentaron dos muertes y no relacionadas con el tratamien-
to trombolftico, ya que uno ocurrif en el pos-operatorio inme-
diato, en el 152 dfa post-infarto, y el otro paciente 30 dfas-
despu8s del tratamiento trombolftico, con buena evolucibn ini-

cial.

Tuvo un reinfarto e ICC severa con edema pulmonar que

lo llev6 a la muerte.
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