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1.- INTROOUCCIOH. 

El Infarto Agudo del Miocardio ( IAM ) sigue constituyen
do uno de los problemas mas frecuentes detectados en la practica de 
la ~diclna, y esta bien documentado que la mortalldad se produce -
con mayor frecuencia antes del ingreso del paciente a la Unidad HO,l 
pltalarla, siendo la morbt-mortalidad secundarla a esta patologta -
un constante reto para el Médico. 

El desarrollo de modernas unidades coronar tas, ast como -
el de los avances en la pr~ctlca cllnlca cardlovascular han aporta· 
do un conocimiento profundo de la flstopatologta y la historia nat_!! 
ral de este slndrome cllnico. El IAM es un proceso d1nam1co que de
pende del tiempo, por lo que las Intervenciones terapeútlcas que al 
teran 'en forma favorable la relaclOn entre el aporte de oxigeno y -
la demanda de la zona isquémtca que rodea al miocardio danado en -
forma irreversible, pueden disminuir el tamano final del infarto. 

Durante la fase temprana del lAH (primeras seis horas en 
retaclOn al Inicio del dolor isquérntco) est6 reportado que los age.!!. 
tes trombolttlcos usados ya sea por vla tntracoronarla O Intraveno
sa favorecen la reperfuslón mloc6rdlca en m6s del 501 de tos casos, 
Jogr6ndose en muchos pacientes mejorta de la función ventricular; .! 
slmismo en estudios prospectivos a un ano, en donde el manejo ulte
rior de estos pacientes ha sido con angtoplastla coronarla translu
minal percut6nea ó clrugla de revasculartzación, se ha observado -
que se puede alcanzar la óptima recanalizactOn y reducir la mortal! 
dad a un bajo porcentaje. 

Dado que el empleo de agentes trornboltticos disponibles -
en la actualidad es factible y seguro desde-el punto de vista cllnJ.. 
co y siendo notoria la ventaja de su empleo en la fase temprana del 
IAM en relación a ta terapia convencional, es justificable su utlll 
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zacfOn; siendo esta razón la c¡ue motivo a que se 1 levara a cabo la 
présente revisión del tema, en donde se destacarAn los aspectos mas 
ifllJOrtantes de la físiopatologia de éste sindrome, las bases bloqu! 
micas de la ftbrJnOllsis y sus Jmpresionantes avances en los últl-

mos anos; hacll!ndo énfasis especial sobre la adm1ntstrac!On lntrav~ 
nasa de estreptoclnasa en forma r.1pida y con buenos resultados, sin 
el peligro ni el retraso ligados al catC!tertsmo cardiaco; se Inclu
ye el protocolo de manejo con este agente en la Unidad de Cuidados 
Intensivos Coronarios del Hospital Central llorte de Concentración -
Nacional de Petróleos Mexicanos. 
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JI.-ETIOPATOGEtHA DEL INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO. 

La oOstrucclón coronaria se puede atribuir directa O Indirec
tamente a trcmbosls secundaria a aterosclerosis, enfermedad compleja -
que afecta tas tres capas de la pared arterial. La aterosclerosis se C.! 
racterlza por un engrosamiento evidente de la Intima. en la Que tnter-
vlenen de manera importante acumulac1ones de llptdas tanto intra como -
extracelulares: en ésta última se presenta ttplcamente como un núcleo -
central necróttco de ateroma. siendo ateros Id ralz del término ateros
clerosis. El núcleo de llpldos a menudo esta recubierto por una capa fl 
brasa que contribuye a la esclerosis O endurecimiento de la placa, lo -
que está impllcllo en el nombre de "placa fibrosa" que se aplica a es-
tas lesiones prominentes formadas por fibrina y llpldos. 

Las placas ateromatosas presentan un contenido aumentado de -
glucosamlnogllcanos. heJ11Jslderlna, eJastlna y tambt~n calcio en Ja pla
ca colagena. Las placas fibrosas sufren cambios que motivan su destnte
graclOn como lesiones ccmpllcadas, e Incluyen hemorragia lntramural O -
en placa, calclflcaclOn, ulceración O fisura y trombosis mural. La pOr
dlda del endotelio con la exposlcl6n secundarla de col~gena y mlcrofl-
brlllas subendotel lales a las plaquetas de la sangre circulante, es pr2 
bablemente el mecanlsllXl que Inicia la trombosis mural progresiva que -
llega hasta la ots:usl6n. La rotura de la placa ateromatosa puede causar 
mlcroémbolos responsables de la génesis de ataques lsquémlcos cerebra-
les transitorios, lesiones renales con hipertensión, Isquemia de extre
midades Inferiores y muerte cardiaca súbita. 

La enfermedad coronarla oclusiva presenta una patogenia doble 
Aterosclerosis y Trombosis. Al parecer Ja aterosclerosis es el sustrato 
de la gran mayorla de trombos arteriales oclusivos; en Ja génesis de é! 
ta se postulan las Interacciones complejas entre fuerzas mec~ntcas y h! 
modlnamtcas; factores alftllentales: componentes sangulneos (monocltos,·
plaquetas, protelnas plasmAtlcas y llpoprotelnas); y componentes de la 



-4-

pared arterial (endotelio, fibras musculares 1 isas y elementos del tejj_ 
do conectivo). El resultado de éstas 1nteracclones tal vez se vea riodi
ficado en grados variables ~or prcx:esos determinados genetlcamente. 

La lnteracclOn resultante entre plaquetas y col~gena con adh~ 
s!On de aquellas a los elementos conectivos tisulares, estimula la reaf 
clOn de liberación plaquetarla, con Ja emisión de dtfosfato de adenosl
na (ADP), serotonina y una gran variedad de agentes vasoactlvos. La AOP 
causa una intensa agregación plaquetar1a, con desarrollo de un mlcro--
trornbo. La acunulacl6n de flhrlna, causa del crecimiento y establllza-
clón ulterior del trombo de plaquetas. se debe Inicialmente a la actlv,! 
clOn de mecanJsiros tanto lntrlnsecos como extrlnsecos. La íormaclOn del 
trombo se Intensifica por el Tranboxano A2 derivado de las plaquetas, -
que es un agente agregante y vasoconstr1ctor, y se r:J:Jdula por la prest.! 
ciclina producida por células endotellales O íibras musculares lisas -
(PGI2) que es un lnhlbldor de la agregación de las plaquetas y un vaso
dilatador. La reacción vasoconstrlctora de las fibras musculares lisas 
de la media puede modificarse por cambios locales en la producclOn de 
un factor relajante producido por las células endoteltales. La vasocon_! 
trlcctón localizada es una caracterlstica de ta fonnaclOn de un trombo 
hemost!tlco en caso de lesión y puede causar un espasmo arterial, con -
empeoramiento de la Isquemia ligada al proceso de trombosis, aún en au
sencia de oclustOn completa. 

El tranbo resultante de la secuencia de sucesos mencionados -
que afectan las interacciones entre plaquetas y col!gena, la reacción. 
de liberación por parte de l.1s plaquetas y la activación de los fenóme
nos de la coagulación de la sangre, causan ttplcamenle una masa no hom~ 
génea que canprende una acumulación sel~tlva de element~s formados, en 
especial plaquetas y leucocitos, con cantidades variables de erltrocl-
tos en una matriz estabilizadora de fibrina. Su estructura lanlnada in
dica tanto el crecimiento episódico como la lnfluencla de los cambios -
en el flujo sangulneo sobre la trcrnbogenla. La acumulación tan selecti
va de neutrófllos. en es¡;eclal alrededor de _,9regados plaquetarlos. su-
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glere que puede haber factores de atracc!On Q'Jlntca, incluyendo el fac
tor de creclmlento producido por las plaquetas. La -:onposiciOn y ta:nar.o 
de los trCJT1boS pueden verse modificados por fibrinóllsls, a causa de e~ 
ztmas proteoliticas secretadas por los neutrófllos que se acumulan, as! 
cano por el acttvador del plasmlnOgeno que se produce por la acttvactón 
de mnocttos en el Interior del trombo. 

Las Interacciones en la superficie de Ja plac~ ateroscleróti
ca (laceraclOn de ta Intima, ulcerac\On de la su~erflcte, rotura 6 fts~ 
ra) son fenfr.lenos esenciales para ld mayor parte de los trombos arteri~ 
les. Loa rnecantsmos causales de éstas alteraciones pueden consistir en 
trastornos henndlnAmlcos y cambios en la distensibllldad de la placa fl 
brosa. La ulcerac!On 6 rotura de la placa elimina la resistencia normal 
a la tronbosls por parte del endotelio, con exposición de las plaquetas 
circulantes con elerrentos trombogén\cos en el 1nter1or de la pared art! 
ria!, lo que Inicia una secuencia de eventos analogos a los que ocurren 
en la formación de un trombo herrostatlco; secuencia afectada por la pr.2_ 
duccl6n local de Trrnboxano A2 y de PG12. Otros factores que pueden co~ 
tribuir a la tr011bogenla son fenO~nos mecanices de tensl6n hemodlnaml
ca, ya sea rredlante les!On 6 modificaciones funcionales del endotelio -
de la pared arterial. 

tlasta hace poco el papel de la trombosis coronarla en el l~H 

se podla evaluar exclusivamente mediante necropsia. De 1955 a 1980, los 
anatorropat61ogos cardtovasculares volvieron su atención a \a importan-
eta patogénlca de la trci:ibosls coron~ria; y ya desde hace var1os años -
se sabe de la presencia de trombos en las arterias coronarlas por estu
dios de necn:ipsta de pactentes que fallecieron de IAM trans~ural. Los 
estudios slstonattcos de las relaciones entre trombosis corqnarta e in
farto mlocan:ltco efllpezaron con el tr~ba]o de Fr1edberg y ~orn y de Blu~ 
gart y Colaboradores; con estos estudios 1nlc\ales. los autores demos-
traron que la ocluslOn tromb6tica de una arterta coronaria ?rtn~1oal no 
necesariamente generaba un Infarto si ex1stta una c!rculactOn ~olateral 
a~lta; pero cuando habla un Infarto, casi slem~re se encontraba un ---
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trombo Que otlu1a la arterla eplcardlca que trrlgaba la zona necrOtlca. 
La tra;ibosls coronaria con 6 sin infarto del miocardio ocurr1a también 
en ausencia de manifestaciones cllntcas evidentes (infarto miocardlco .! 
sinto:Mttco). 

Frtedberg y Horn descrlbteron tos resultados necr6pstcos de -
lo que llamamos en la actualidad Infarto subendocllrdtco (sin ondas Q).

Los autores observaron pequeños infartos localizados en el subendocar-
dlo en ausen~la de trCJnbos coronarlos. lo que sugiere que la patogenia 
se debla a una tnsuftctencla coronaria grave. Las manifestaciones c11nl 
cas y los Cilllblos electrocardiograflcos que antes se atrtbu\an a tromb.Q. 
sis coronarla fueron adjudicados por el contrario a la lesión lsquétnica 
del miocardio. Por tanto se pensO que el nombre diagnostico apropiado -
serla lnfarto del miocardio. La distinción entre infartos subendoc6rdl
cos pequer.os no aunados a trombos coronarlos e Infartos transmurales -
grandes a menudo corresponden a arterias con trombos oclusivos. fu~ es
tudiada ulterlonnente por Miller y Colaboradores, quienes fueron los -
primeros en usar ténninos de transmural y subendoc6rdico para dtferen-
ctar las dos eotldades patológicas. 

La Impresión de que la trOll\bosls coronarla era el resultado -
de un infarto mtoc6rdtco mas que el evento causal. fué senatada por --
Branwood y 1-'ongomery en 1956, quienes supusieron en base a resultados -
hlstopatol6gtcos que los trombos tenlan una edad menor que tos Infartos 
correspondientes, sin embargo estas conclusiones no resistieron un an6-
l\sis crlt1co de los ~étodos y observaciones que aduclan a su favor. La 
dlscreoanr1a en la frecuencia de trombos en las arterias coronarlas ob
ser·1ados en ?actentes con una coronartopatla isquémtca aguda y mortal -
paree tan deberse fund~entalmente a diferencias en las poblaciones de -
pacientes estudiados por necropsia. Estudios en que se habla encontrado 
una incidencia ,.elativamente baja de trombosis. inclulan pacientes con 
una necrosis circunferenc1at difusa junto con pactentes con un infarto 
transll'IJral localizado. Cuando tos dos tipos de infarto se analizan por 
separado. existen diferencias sustanciales en la frecuencia de trombo--
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sis coronarla. Por ejemplo, en los estudies inlciales de Hl!Jer y cola
boradores se encontr<lron trombos caron:irios en 84 de 90 pacientes (901) 
con un Infarto tr<msmural, pero solo en 10 de 50 can un infarto subend.Q. 

c.1rdlco (20'.l.J. La frecuencia global ;:ara los dos grupos fu{> de 62L Los 

trollt>os coronarios ocl•JSivos son relativamente raros con un infarto CI!. 
cunferenclal agudo 6 con un infarto subendoc~rdico multtc{>ntrico. Datos 
anator:npatológl ces de {>stas entidades son estenosis coronarla ateroscl~ 
rótlca e hJpertrofla ventricular 1zqulerda importante. 

Cuando se eJiminJn ~asas de necrosis subendoc~rdica, muerte -
cardJaca súbita 6 supervivencia prolon']ada des~ués del tnf:irto. y la 1!! 

cidencia de trombosis coronaria ~e ev.illli.1 a la cJutops¡¡¡ en pacientes -
con un Infarto agudo del miocardio transmural document.ido anatOmicamen
te, entonces se observ<1 una relacil'ln r1'1Jcho mc1s consistente y directa en 
tre ambos fenOmenos. En estos c.isos la incidencia de trombos oclusivos 
es elevada (mayor del 901). lds lesiones en lis arterias coronarlas y -
en el miocardio se relacJonan tanto en tiempo come en espacio. Por tan
to. lil trCJnbos!s si parece C:ese,,peñJr un papel patog~nlco funrfamental.
Esta hipótesi!'. S<: ccr:iprueba por corondriografl.a en pacientes estudiados 
a poco de haber comenzado el Infarto miocc1rd1co. Cuando los ¡:actentes -
se estudian en las prlneras cudtro horas, se observa una oclusJOn coro
naria total de la arteria Que 1rrJga Ja zona del Infarto en el 871 de -

los pacientes con Infarto transmural agudo. la frecuencia de oclus!On -
total es slgnlficatlVifTlente menor (651) con aumento correspondiente en 
oclusJOn subtotal en pacientes estudiados entre las 12 y 24 horas des-
pués de CCJ:lenzados los slntcrias del infarto, probablerr.ente debido a fl
brlnl'.IJ lsls espontánea. 

Un trcmbo fresco se observa en el riomento de la clrugfa de r! 
vascutarizaclón coronarla en el 851 '1e los pacientes con supuesta trom
bosis aguda durante la coronarlografla; a causa del entusiasmo por la -
trollt>óllsls coronaria, una amolia ex¡:eriencia ~aronariogr~fi~a ha demoi 
trado de maner-3 consistente que un infarto transmural suele acornpanarse 
de una oclusión coronarla aguda relacionada con Ja zona del Infarto. 
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Jll .-ANTECEDEtlTES t!ISTOR!COS DEL SISTEMA FIBRINOLJTICO Y SU ACTIVACION 

FARMACOLOGJCA CON ESTRETOCINASA PARA LA TROMOOLJSIS. 

En el ano de 1977, la Food and Drug Admtnlstr<Jtion (FOA} de -

los Estados Unidos aprobO el empleo de estreptoctnasa para el tratamie!! 
to de ta trombosis de venas profundas y de Ja embolia pulmonar, y el e!!!_ 
pleo de Ja uroctnasa para el tratamiento exclusivo de esta última enti
dad; tres ai)os m~s tarde Ja FOA y los Institutos Nacionales de Salud -
dieron paso al desarrollo de una conferencia sobre estos productos --
trombo! fticos. Después de revisar los resultados, los participantes en 
la conrerencla publicaron un comunicado muy positivo que sugerla a los 
Médicos emplear a estos actlvadores del plasmlnógeno en el tratamiento 
de ¡,1 trombosis de las venas profundas proximales y las fornas mas gra
ves de embolia pulmonar. Esta recO'llendac16n despertó un gran entusiasmo 
en el tratamiento trombolitlco con los siguientes resultados: mayor a-
ceptactón para el tratamiento, mayores lndlcacJones para su empleo, a-
pllcaclón de nuevas técnicas y reglmenes, y desarrollo de nuevos agen-
tes trontol ltlcos. 

Desde el punto de vlsta histórico, desde hace mucho tiempo se 
sabe que la sangre humana tiene una actividad flbrlnolltica. /lace mas -
de 100 anos, Denys y Juego Zlnmerman observaron que ta fibrina de la -
sangre humana obtenida de superficies mojadas en forma de ventosa, se -
dJsolvfa en un perfódo de 12 a 24 horas. A finales del siglo pasado,Oa~ 
tre observó que la cantidad de fibrina obtenida de la sangre del perro 
dismlnula con la rapidez y magnitud de la flebotomia, si bien esta dis
mlnuc!On de la fibrina pudiera deberse a hemodtluciOn, Oastre sospechó 
que se debla a destrucción O lisis verdadera de la fibrina y denominó -
a éste fenómeno ''fibrlnóllsts". Naif, que fué uno de los grandes precu.!: 
sores en Jos conceptos sobre la coagulación sangulnea, suponla que el -
proceso de coagulación era proteoJltlco y que Ja fibrlnOllsls de coagu
las sangu(neos representaba simplemente un proceso mediante el cual se 
habla producido Inicialmente Ja trombosis. 
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Es interesante mencionar que en la actualidad ha quedado fir
memente establecida la acc!On de la tromblna y de otras enzimas de la -
coagulaciOn como enzimas proteolfticas. Sin embargo también es sabido -
que Jos procesos que intervienen en Ja coagulacJOn son diferentes de -
los que ocurren en la flbrinOlisJs. No obstante hay que reconocer que -
fué Nolf quien Introdujo la hipótesis de que la fibrlnOiisls se debfa a 
una enzima proteolftlca contenida en el plasma. 

L.:i Importancia de la flbrlnóllsls de coAgulos sangulneos humi 
nos estudiada por Yudln en la Unión Sovietlca aportó conocimientos lm-
portantes en el terreno, ésta y otras teorlas m~s se e~ponen en la Flg~ 
ra NO. 1. en donde se observan las aportaciones m~s Importantes sobre -
el tema, 

Henc1011.ircmos con especlcil dtención a la ílbrinóllsls estrep
tocóccica, que logró un avance importante en el ano de 1933. cuando Tl-
1 let y Garder de la Facultad de Hedlclna del Johns Hopklns. demostraron 
que filtrados de cultivos de ciertas cepas de estreptococos hemol1ticos 
contenlan una sustancia capaz de producir una flbrinóllsls raplda de -
coagulas plasmaticos humanos. Esta sustancia se denominó flbrtnollslna 
estreptocócclca; su descubrimiento fué en parte fortuito. En 1941, Mil! 
tone, que entonces trabajaba en el labordtorto de Tlllet, demostrO que 
los coagules obtenidos de ftbrin6geno y tromblna humanos muy purifica-
dos no se disolvlan con la flbrlnoltstna mencionada, Sin embargo si se 
agregaba a la mezcla una pequena cantidad de euglobullna del suero hum_! 
no, entonces se observaba una raplda disolución del coagulo. la euglobll_ 
llna sértca se podla aislar con facilidad en una fonna parcialmente pu
rificada mediante preciplt.icl6n lsoeléctrlca a un pH de 5.2; Hllstone,• 
den0'11ln6 a éste: factor llttco del plasma humano. y el autor creta que 
Interactuaba con la flbrtnollslna estreptocOcclca para fonnar un siste
ma lltico activo. De 1943 a 1945, Chrtstensen y Kaplan trabajando de m_! 
nera Independiente demostraron que la euglobullna plasmattca descrita· 
por Mllstone era en realidad un precursor inactivo de una enzima prote_9. 
litlca {y fibrtnolltica) que podfa activarse r~pldamente mediante la fl 
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brinolislna estreptocócclca. Como este producto estreptocócclco era un 
actlvador mas que una fibrlnollsina, el autor sugirió que se volviera a 
llamar estreptoctnasa. 

Por tanto, con base a su estudio claslco, Christensen llegó a 
establecer que el fenómeno de la fibrinólists se debla a la misma enzi
ma proteolltlca Que se habla observado en el suero tratado con clorofo.r: 
mo, que en estado natural ésta exlstia como precursor Inactivo, que se 
"activaba" rapldamente mediante la estreptocinasa. Esta hipótesis fué -
fundamental para todas las investlgaclones subsecuentes y queda resumi
da en la Figura NO. 2; en donde se menciona que el µrecursor natural de 
la enzima proteolitlca y flbrinolltlca del suero se conocla como plasm! 
n6geno, si bien el ténnlno de proflbrinolislna siguió siendo el prefer! 
do por lllJChos especlallslls ile la co.:igulac10n por varios anos. En pre-
sencia de un actlvador ó ctnasa, esta giobul~na sér1ca se convertla ra
pldanente en enzima proteolitlca activa conocida como plasmlna 6 fibrl
nollslna. La plasmtna, si bien d1solvla la fibrina en varios fragmentos 
lnco.Jgulables y solubles, no llm1taba sus acciones a la sola fibrlna.R,!! 
sultó ser una enzima proteolltlca parecida a la trtpslna en cuanto a su 
óptimo pH y al tipo de enlaces de amlno~cldos que dlsolvla; por ésto r.!! 
sultaron mejores los términos de plasmlnOgeno y plasmina, por analogia 
con los de tripslnógeno y trlpsina. 

Chrlstensen observó que al igual Que los demas sistemas enzi
matlcos proteollticos blologtcamente activos con sus actlvadores e lnhl 
bldores, en el plasma estaba presente una considerable actividad anti-
plasmina, (en la actualidad se sabe de la presencia de lnhtbldores nat~ 
rales de la actividad del plasminógeno por parte de varios actlvadores 
de éste sistema; es decir, lnhlbldores de los actlvadores; y la presen
cib de varias antlplasmlnas, en especial la alfa-1-antlplasmtna. que a.s, 
tfia 11'11ledlata y estequiml!trlcamente formando complejos irreversibles -
con la plasmlna; y la alfa-2-macroglobulina, que actúa progresivamente 
y de manera no estequlometrtcamente, cuyos complejos con la plasnlna -
seo potencialmente reversibles). En la Figura NO. 3 se presenta un es--
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quema general de los componentes del sistema enz1mattco flhrinolltlco en 
et ser humano. Mas adelante el desarrollo del conocimiento acerca del -
sistema flbrinollttco se debiO fundamentalmente a dos fuentes prlncipa-
les: la tnvestigaclOn del significado biolOg\co de la flhrinOllsls y el 
empleo de nuevos agentes flbrlnollt\cos para fines terapeQt\cos. 

Chrlstensen al término de su residencia al servicio de Tlllet. 
fué encargado de llevar a cabo los estudios cllntcos con líl estrePtocin! 
sa ~al Izando su primer ensayo en el año de 1947, obteniendo magntftcos 
resultados. Un varón joven con una bronQulectasla qutsttca que necesitó 
de una neUll'lonectomla, luego de la c\rugta desarrol16 fiebre elevada. Se 
sospechó la presencia de un derrame sangutneo !aculado Infectado, que es 
una ccmpltcaclón frecuente del padecimiento; ~In ('(llbílrgo, aspiraciones -
repetidas del derrame produjeron solo unos mllllltros de 11quldo sangui
nolento que resultó estéril después de cultivarlo. Sets horas después de 
Inyectar 400 000 Unidades Internacionales de estreptoclnasa (el doble de 
la cantidad calculada), 111 fl1mroscop1a d~ostr6 la dtsotuctOn de todas 
las loculaclones prevla1T1?nte presentes con amplia movilidad de todo el -
ltquido que habla en el tórax, Mediante toracocentesls en \os slguierttes 
dos dlas se extrajeron con facilidad 1300 ce de un co~guto disuelto, y -
en la radlografla de tórax subsecuente se observó que el lado izquierdo 
del tórax estaba corrpletamente libre de todo el contenido. El liquido r!. 
sult6 ser estéril, la tenperatura se nonnaliz6 espontanearnente y el pa-
clente se recuperó sin Ctlflpllcaclones. Con ésto se demostró que la san-
gre coagulada se pod1a disolver In vivo al igual que in vttro mediante -
la activación del sistema flbrlnolltlco humano, lo que Impulsó el desa-
rrollo ulterior de éste preparado de estreptoclnasa para fines terapeOt.l 
cos. En los anos siguientes se efllpleO para et hemot6rax, empiema \acula
do, trayectos fistulosos infectados, úlceras, etc. Sin CfJlbargo al poco -
tlefltJO resultó evidente que el preparado usado estaba lejos de ser muy -
purificado (solo el 101 era estreptoctnasa) y que contenta una variedad 
de otras enzimas estreptocOcctcas, sobretodo desoxlrrlbonucleasa (estrep_ 
todornasa), nucleottdasa, nucleosldasa, rlbonucleasa, hlaluronidasa y 
probabler.inete otras enzimas secretorias estreptococclcas, tanto en su --
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forma activa como desnaturalizada. El preparado no solo era antlg~nico -
(se observaban niveles de estreptoclnasa hasta de 10,000 Us por mi. a -
los 10 y 14 dlas mas tarde). slno también irritaba a los tejidos y cuan
do se Inyectaba en lugares cerrados provocaba Ja formación de exudado -
fresco produciendo una sensibilidad retardada Intensa parecida a una --
reacción febril. SI bien no era éste un preparado que uno hubiera queri
do usar por vfa lntravascuJar para fines terapeútJcos, para 1950 ésto e
ra el propósito de las tnvestJgaciones en dicho campo. 

Jhonson, a fines de los 40, L>mpleó un modelo experimental que 
conslstfa en producir trombosis en la oreja del conejo y fué el prtmero 
en demostrar que los trcrnbos se Pod!.rn disolver por completo medianle la 
acinlnistraclón por vfa general de estreptocinasa; posterJormente Cllff-
ton y Colaboradores loyraron dc.>mostrar <iue con éste LIPo de preparados -
por vla Intravenosa se lograban disolver trombos producidos experimenta! 
mente en vasos de perros. 

Ccrnprobada la posibilidad de desarrollos futuros del tratamle!! 
to tranbollttco ya sea con un actlvador del sistema flbrinolltlco O con 
una enz lma flbrtnol ltlca plasmlna, pasaron tos atlas subsecuentes estu--
dlando cual de los dos m(!todos seria m.1s apropiado para la trombOlisls -
In vivo. 

Observaciones cllnicas por varios autores dieron como resulta
do la lntroducclOn de los llamados preparados de ptasmlna, cuyo empleo -
por vla lntrevenosa en seres humanos se hizo posible a comienzo del dec.!_ 
nlo de 1950. Jhonson y HcCarty demostraron que trombos producidos expe-
rimentaJmente en las venas del brazo de voluntarios humanos se podlan dl 
solver a satisfacción mediante el empleo de estreptocinasa Intravenosa.
Observaciones efectuadas en 24 pacientes de Infarto sugerfan que a poco 
de haber ocurrido el mismo los resultados er~n mejores que los trabajos 
en fases tardfas, y que los tratados en fases precoces presentaban un nl 
vel mayor y m!s precoz de transamlnasas en el suero; esta observación y 
las de Nydtck y Col s. que demostraron dlsmlnucJOn del tamatlo del infarto 
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con tratamiento trombolltico en perros sirvieron de bose para muchos en
sayos cllnlcos. 

Para 1960, los preparados de estreptoctnasa se produclan con.!! 
na pureza de rMs del 951, pero aún as! Id frecuencia de reacciones a pi
r6genos se segula reportando coroo frecuente y su uso estaba l lmltado, d~ 

sarrollandose estudios sobre otros agentes trombollticos. como la uroci
nasa que resultaba tener vida media m!s corta y menor poder antlgénico.
Ya para fines de ésta década en Europa dos compan!as farmaceútlcas empe
zaron a producir preparados de estreptoclnasa de alta cal1dad, que en m~ 
nos de varios investigadores demostraron ser eficaces en disolver trom-
bos arteriales y venosos, calcuHindose inlcialme11te la dosis mediante u
na técnica de titulac!On individual, a fin de obtener en todos los pa--
clentes un nivel similar de actividad plasmatlca de disolución de tr0111-
bos. Para ello, se necesitaba una evaluac!On preliminar de la dosis de -
t~regnac!On de estreptocinasa necesaria para contrarrestar los niveles 
y resistencia de antiestreptoclnasa en el plasma y luego un ajuste de la 
dosis mediante infusión continua, todo ésto bajo un control médico y de 
laboratorio muy minucioso, razOn por la cual el tratamiento resultaba -
muy ccrnpllcado y poco practico. 

El tratamiento se simpllficO considerablemente con las lnvest! 
gaclones de Verstraete y Colaboradores en Bélgica. Estos autores estudiA_ 
ron los niveles de anticuerpos antl-estreptoclnasa que se encontraban en 
la población general y luego calcularon la dosis de impregnación y de -
mantenimiento que llegaran a Inducir y sostener un estado trombolitico -
en el 901 de los pacientes. 

En los paises en donde la estreptocinasa era el único agente -
que se enpleaba con fines terapeúticos. el decenio de 1970 fué un perio
do durante el cual se hicieron estudios sobre diferentes modalidades de 
admlnlstraclOn del ftlnnaco (intermitente, rtlplda, continua): dosis dife
rente, combinada con heparina y la administración de ftlnnaco mediante -
perfusiOn local a través de un catéter colocado en la proximidad del ---
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tront>o O (Jnbolo; no Jogr~ndose resultados definitivos ya que un método -
no se c011parO con otro en condiciones controladas, ni exlstla una técni
ca adecuada para medir la rapidez ín vltro de la lisis de un tromboémbo
lo. No obstante a causa de varias ventajas teóricas, el empleo de la pe.r: 
fusión local para ad:nlnlstrar agentes trombolttlcos cmpezó a aceptarse.
sobretodo por los cirujanos y radiólogos cardiovasculares. Las ventdjas 
de la perfusión local medl ante un cilll!ter eran que se asegurclba el trclt~ 

miento trombolitico en el sitio adecuado, se podldn infundir locdlmente 
dosis m.1s elevddas y con una dosis tot.:il menor, ~e contrarrestaban mtis -
f~cllrrente los dnticuerpos y los 1nh1hidores ;J,>\ ,1ct1vador, no se necesJ. 
taba ya de un,1 dosis di'.' lmpregnac 16n y la dur,1ci6n del tratamiento se a
cortaba porque éste se ajustaba fclc!lmente a los efectos tera¡ieCittcos d~ 
seados, esto es, l<i rec.Jnallzaclór· tlG un va!:.c, ~ernostrad-1 mediante angl.Q 
grarta. 

Debido a que después de la l l¡ls de un trombo intravascular se 
fHl!Senta con cierta frecuencicl und retrombo~is, se recomendaba admlnts-
trar anticoagulcllltes después del tratamiento trombollttco; desgraciada-· 
mente se incrementaba el nCimero de episodios hemorr~gicos observados co
mo tOITllllcaciones. Indicando Que la hcpartna y Ja estreptocinasa actúan 
de forma slnérglca en la producción de compl lcactones hemorrAgtcas. En -
Estados Unidos durante esta misma décadc1, el Natlonal Hec1rt and tung In~ 

tltute patrocinó los primeros estudios verdaderamente cuantitativos so-
bre el tratamiento tranbolltlco enfocados principalmente al manejo de Ja 
errbolla pulmonar. demostrAndose eficiencia con el empleo de dos trombo!! 
tlcos: estreptoclnasa y uroclnasa; en dosis fijas, y con mejores result! 
dos que con el uso de hepartna sola; resultó evidente de Que las compli
caciones herrorrtigicas se presentaban 1'1AS cuando se Iniciaba un tratamle!!. 
to trombolfttco en presencia de un trastorno hernost~tlco, y Jo que era -
mas frecuente e Importante, la presencia de punciones practicadas recten 
temente; el sangrado de estos sitios explicaba el go'l de los episodios -
observados. 

Et auge en el manejo de éstas drogas fué la década ~ctual. en 
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la que la resistencia para el empleo de las mismas por parte de los ~l 
cos disminuyo, en base a los conocimientos más profundos acerca de la -
coagulación sangutnea y el control adecuado de las co·~plicJciones cllnl
cas Indeseables, situaciones que han hecho de la terapJ.:i tranbolltica un 
método de manejo práctico y SC9Uro cuando se toman las medidas de selec
clOn adecuadas del paciente y los controles de laboratorio pertinentes. 

Actualmente se describe a Ja estreptoclnasa como una protefna 
bactC!rlana producida por varias cepas de estreptococos lleta hemollticos 
del grupo e de lancefteld, de fácil preparac10n y dC! co~to relativamente 
bajo en relación a los dC!mtls agentes trombollticos del mercado. Se s.:ibc 
que es una protelna de una sola cadena de un peso molecular aparente en
tre 45 000 y 47 000 daltones, conteniendo pocos residuos de carbohidra-
tos; los estudios bloqulmicos recientes lndicJn que 110 actúa directamen
te sobre el plasmlnOgeno. Fonnu conplejos esLeQulo~Lricos con (!} plasml 
nógeno, plasmln,1 o con Id c<1dcna D út.! J.1 pl<15111lna. En estos complejos e
xiste un sitio protcolltico activo que conYierte el plasmin6geno en plai 
mina. Aparte de Ja plasmlna, existen por lo menos dos sustancias con ac
tividad proteolltlca; el complejo estreptocinasa-plasminOgeno con sitio 
activo expuesto y el complejo parcialmente degradado comp~~sto por es--
treptoctnasa-plasmtna. la cin~tlca de la reacción es complicada debido a 
la diversidad de las sustancias activas, cada una actúa a velocidad dif~ 
rente con sus sustratos.fFl91ra 4 y 5). 

La capacidad de la estreptoclnasa para activar el plas.minógeno 
varia según la especie animal. lnter.:ictera mas con el plasmlnógeno del -
hombre y del gato. la plasmina producida por esta droga lisa la fibrina 
en los tapones hemostatlcos y degrada el ílbrtnOgeno y los factores V y 
VII de la coagulación; por lo que debera evlt.irse el uso simultáneo de -
un antJcoaguJante O de una droga que t~pida la aglutln.:iclOn de las pla-
quetas. En fechas actuales la fiebre se reporta como común y las reacct~ 
nes alérgicas (haSta anafilaxia) pueden resultar de lü fonnactOn de antl 
cuerpos que pueden interYentr en el tratamiento prolongado 6 futuro. Ad!! 
más. los anticuerpos antlestrcptocOccicos naturales tienen reacción cru-
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zada con la estreptocinasa y reducen su capacidad par~ prolongar el tle~ 

po de trombJ'la. 

En 1983 Anderson y Colaboradores asl como laffel y Braunwald,
publicaron los resultados pioneros en el manejo del JAH con estreptocln! 
sa por vla lntracoronarJa, en el curso de las primeras sels horas poste
riores a una tronbosis coronarla aguda, logrando en sus resultados res-
taur<1ción del flujo coronario en un porcent.:ije s1gn!ficatlvo. Este tr<1t!!. 
miento se basó en el hallazgo experinental qut> 1ndi~a que la reperfus10n 
de un<1 arterla coronarld obstruida en ¡:;erras puede reducir el tamaño del 
Jnfarto del mlocdrdio sJ se llevad 1,1s pocJS ho1·a:. del episodio. Un Jn
fdrto transmural "en progreso" puedl'.' ser conwt!rtJúo en un Infarto suben
doc.1n:lico. ~sdc rotonces y en formd :;erlada se hdn publicddo trabajos -
en los que se mdnifiesta la utlliddd del mancJo trombolltlco con estrep
toclnasa en las fases ternpran.:is dtl JMI, co1·robor.'indo:;e la reperfus16n 
de la arter!d oclulda por medio d~ estudios angiogr.'ificos. 

Varios investigadores h<.111 Infamado t.le una meJorla en et fun-
cionamlento ventricular izquierdo en pdcientes con rec1rculación mioc.'ir
dica, sin embargo solo en un estudio controlado se -encut>ntra mejoria fu!!_ 
clona! de I~ fase dguda a Ja convalecencid. La falta de mejorfa funcio-
nal se ha atribuido al retraso de la recirculación después de la aparl-
cJOn de los slntomas (m.'is de seis horas), auque es evidente que otros -
factores pueden afectar en fonna signtflcat1va el Intervalo entre el --
principio del IAM y cualquier lntervenclón de la recirculaclón mlocardl
ca con probabilidades de limitar el tamaño del IAM como: colaterales pr~ 
existentes, el flujo coronario anter6grado residual y las necesidades de 
oxigeno del miocardio t squémico. 

A pesar de Ja evidente eficacia del tratar.1Jento trombolltico -
lntracoronarlo sigue habiendo bastantes limitaciones. En primer lugar,r~ 
sul ta evidente de que el Intervalo durante el cual se puede obtener una 
recuperación significativa del mJocardlo isquémlco es bastante corto, el 
cateterismo cardiaco y ta coronarJograffa que son necesarios antes de la 
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administración lntracoronaria de estreptoclnasa, a menudo causan retar-

dos excesivos. El sim;;le hecho de llevar a cabo estos estudios, a menudo 

causa retardo entre 60 y 90 minutos, O mas; desde ~ue el paciente llega 

al servicio de urgencias y se reune el personal entrenado necesario bajo 
las mejores condiciones. En segundo lugar, en muchos hospitales no hay -
1 aborator to de het00di namla, En tercero, la coronarlografla conlleva e le.!. 

tos riesgos (<1unque leves en manos e~pertas), morbilidad y costos. Por -
éstas razones entre otras, la adminlstraciOn intravenos<1 de estreptocin2_ 

sa es una modalidad atractiva, en lugar de la trombOlisis coronaria. Es
tudios iniciales de fletcher y Colaboradores sobre el empleo de estreptQ 
cinasa Intravenosa l'.n el IAH se ! levaron a c~_tio en 19 pacientes, trata-

dos medlanti;: lnfusi~n intrdvenosa de 1.1 drogJ c-n un lapso de 30 lloras, -

enpezando í'ntre 5 y 16 horas despu~s del prlniúr ::.Interna del Infarto. Si 

bien los autores 110 pudieron demoslr,Jr recuper,Jción del miocardio lsquQ 

mico con las t~cn1cas disponibles en rtquel t&L'!llpoJ, si se dernostrO que e
rd factlbh: llevar a cabo este trdtamlento sin mayores coopllcaclones. -

En los 20 aílos s 1gulentes se hdn ! levado a cdbo por lo menos ocho estu-
dlo~ controlados con estreptoc1nas11 intr.ivenosa (IV) en pacientes con -

li\'1. los protocolos varfan con resµecto al tlE.-mpo de comienzo del estu-

dlo (variando de 12 d 72 hrs.), la modalidad del tratamiento empleado (
dosis de 0.25 a 1.25 por 10 a la 6 UI, venocllsls de 100 a 200 x 10 a la 

3 UI por hora, con duración de 12 a 72 horas), la presencia ó ausencia -
de un grupo control tratado con placebo y la c1uraclOn del seguimtento.110 

debe extra~ar que el efecto aparente sobre la mortalidad, que es un cri

terio de estos estudios fuera tan variable. Una mejor supervivencia de -
los pacientes tratados se dernostr6 en tres estudios, pero no se vl6 nin

guna 11ejorfa significativa entre ellos. Cuando los resultados se consld!, 

raron en conjunto se observo una deMostraclón hacia la mejorla signlfiC! 
tlva con un cociente de riesgo relativo de o.a para los pacientes trata~ 
dos con estreptoclnasa IV (p menor de 0,01). Por lo que se sabe acerca -

de la rapida evolución del infarto y del retraso relativo del tratamien
to con estos estudios. la tendencia hacia una mejorla puede reflejar Ja 
prevención de un Infarto recurrente precoz (extensión) 6 de una embolia 
arterial. 
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El protocolo actual que se establece en base a la experiencia 
para el manejo de estreptoclnasa IV en el !AH. en fase temprana~ consl~ 
te en una venocllsts constante de 1 500 000 UI en un intervalo de 60 mi
nutos. Esta modalidad de tratamiento se ha aplicado d m~s de 10 000 µer
sonas en cuatro ensayos clinlcos de gran escala, Incluyendo el Trombo!~ 

sis In Hyocardial lnf arctlon (TIHI), el European Cooperat.i ve Trlal, el -
ISAH tria! y el GISSI tri al. Esta modal ldad de tratamiento se adoptó en 
gran parte por estudios en Jos cuales se obtuvieron coronariograflas an
tes y después del tratamiento para obtener una documentaciOn precisa de 
la trOrnbOllsls coronarla. 

La eficacia de la trombóllsls en el !fJI se puede evaluar de vi! 
rlas maneras. SJ bien la recanallz<1clOn no necesarl.:imente implica recup_q_ 
ración del mloc<1rdlo 1squéln!co, por lo menos cumple cun una condición l_r::i_ 
portante que puede constituir una pr1meru etapa. Sin emb.irgo, s1 un vaso 
relacionado con on.i zon.i de infarto ::.e da11uestra por coronarlogr.ifl.i so
lo después de ter<1pld trombolitlca intravenosa ( sin coronarlograffa an
terior J no se puede suponer que la rec,1nailzación 11.iya sido el resulta
do del tratamiento. DeWood y Cols. demostraron vasos penneables relacio
nados con una zona de Infarto en 13i, de los pacientes estudiados en las 
primeras 4 horas de Jos slntornas. en 151 de los pacientes estudiados en 
tre las 4 y 6 horas, en 321 de los estudiados entre las 6 y 12 hords y 
en 351 de los estudJados entre las 12 y 24 horas después del IAH. Los r~ 

soltados globales de estudios con controles mediante coronarlografla so
bre el tratamiento trombolltlco Indican que cerca del 221 de los vasos -
presentan una permeabilidad parcial en el momento de la coronarlografla 
inicial, antes de administrar cualquier agente trombolltlco. La frecuen
cia de permeabilidad observ.ida por OeWood en pacientes estudiados relatl 
vamente tarde. probablemente se debió en parte a una flbrinOllsls lntrl!!. 
seca es¡xintanea, por tanto para valoración precisa de la eficacia del -

tratamiento trombolltico se necesita hacer coronarlografla antes y des-
pués del tratamiento. Varios de éstos estudios se han 1 levado a cabo y -
han sido revts<1dos por Rentrop. Cuando la coronarloghraffa se ha llevado 
a cabo antes y después del tratamiento, Junto con la administración IV -
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de estreptoctnasa, la frecuencia de tr001bOlisls ha variado del 101 con -
apenas 5 x 10 a la 5 UI admlnsltradas, el 62"J; con 7.25 x 10 a la 5 UI. -
En general, t001ando en cuenta todos los resultados, la trombOlisls se 12_ 
gró en 45S de los pacientes tratados con ésta droga, por via IV. 

Cuando los estudios de coronariografla se han practicado solo 
despu~s de empezado el tratamiento para evitar un retr.1so en la admlnis
traclOn de estreptoc\nasa, los resultados han sido mejores. La frecuen-
cia de trombOllsls h.i variado entre 551 y 961-, rnn un promedio de 84'1.En 
los estudios en que se demostraron las frecucnci~s mayores de trombóli-
sls, en general se hizo la coronarlografia muy tardlamcnte 6 se usaron -
criterios incruentos acercd de la trombólisl5 cor'.lo es la desaparición -
del dolor precordial en forma rApida. desaparición rte la elevación del -
seqr.iento 5T, elevación r!pida de Ja r.reatlr.cinasa (CK} en el plasma. Es 
probable qu<! el empleo de tales criterios fJ la slnple coronariografla -
tardla cause unol sobreesttmac!On di? la frecuenct,1 verdadera de Ja tromb-º. 
1 is\s. En dos estudios paralelos ! levados a callo µor el European Cooper!!. 
tlve Study Group, se comparó el tratamiento con estreptoclnascr IV (1.5 -
millones UI en 60 minutos), con un placebo; obteniéndose coronariogra--
fias 90 minutos después de Iniciado el tratamiento. Se observó revascul!!, 
rizaciOn de la arteria relacionada con la zona del infarto en 55'1 de los 
pacientes tratados con estreptoctnasa y en 211 de los tratados con plac! 
bo. Por tanto, si los resultados de estudios sobre la eficacia de la es
treptocinasa IV sin la demostraclOn de la anatonla coronarla mediante C2_ 
ronarlografta se corrigen por la penneabllldad esperada Que logra el pi!!, 
cebo (atribuible a la tncluslOn de vasos Que nunca se ocluyeron y los -
que tuvieron trombOllsis espont~nea), luego serla de esperar que Ja es-
treptccinasa Intravenosa ~rodujera una recanal\zacl1n coronarla en 34 a 
751 de tos pacientes. Por tanto, los resultados serian bastante simlla-
res a la tasa de permeabilidad demostrada por comparaciones basadas en -
la coronarlografla practlcdda antes y después del tratamiento trombollt.!. 
co. 

Una vez lograda la reperfus!On coronarla se debe conservar la 
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permeabilidad de los vasos, la reoclus!On es un proceso Importante en p~ 
cientes tratados con cualquier agente trombolltico lntracoronarlo ó Jn-
travenoso; se ha demostrado por coronarlograffa reoclustón durante la -
hospJt~Jlzactón entre 9 y 291 de los casos. El dolor causado por lsque-
mla recurrente O por relnfarto suele ocurrir exclusivamente en pacientes 
en quienes se logro la trombOiisis en Ja arteria coronarla del infarto.
Por tanto, en el estudio de Simoons y Cols. ocurrió relnfarto en el 191 

de Jos pacientes con recanallzaciOn, en 51 de aquellos con r.en:ieabilidild 
de la arteria relacionada con el infarto en el ~omento de l.1 coron,1rio-
ghraffa Inicial y en 81 de aquellos en quienes J,1 oclusión fu~ perstst~.!! 
te. 

En el ensayo cllntco m~s largo llevado,, ~abo sobre estreptoc..!_ 
nasa IV hasta el momento, hubo relnfarto en 4.11 tle los tratados con la 
droga, en comparación con 2.11 de Jos tratados con placebo. La lnclden-
cia global y los factores que predisponen a retrombosis y reinfarto no -
han sido bien estudiados en pacientes tratados con ~~treptoclnasa IV en 
conparaclón de los tratados con lntracoronarla, en pdrte por falta de C.Q. 
ronariografla Inicial, pero al parecer los riesgos son los mismos; sien
do Jos factores mas Importantes para la retrombosls y retnfarto Ja lnte
rnJpclOn del tratamiento antlcoagulante y Ja presencia de una estenosis 
coronarla residual grave. Con base a estas consideraciones, la mayorla -
de los autores recomiendan anticoagular a los pacientes con heparlna, de 
suerte que el tiempo parcial de trornboplastlna activada se mantenga al -
doble del nivel control, hasta que se practique la coronarlograffa para 
definir la anatomta coronaria ó se rellce angloplastfa ó clrugfa corona
rla en caso de una estenosis residual grave. 

El tratamiento con estreptoctnasa IV se puede ver complicado -
con~ hipotensión arterial durante la Infusión inicial, reacciones alérg..!_ 
cas. arritmias de reperfuslón y episodios de sangrado. la hipotensión oE. 
servada por Valentlne y Cols. era de 91 al usarse intracoronaria y 171 -
por vra IV. esta complicación rara es transitoria. y responde a la Jnte
rnJpclón de la droga y a la administración de Jlquldos y atropina, muy 



rara vez fannacos para elevar la tensión arterial; la flsiopatoiogla no 
esta muy aclarada aün, y probablemente sea secundaria a fenómenos inmun! 
tarlos. 

Son raras las reacciones alérgicas francas y mas los periodos 
de anafilaxia, se observan en un 21 erupciones cutaneas, edema labial y 
urticaria; y se ven anulados al administrarse cortlcosterotdes lnmedlat! 
mente antes de iniciar el tratamiento con estreptoclnasa IV (de 100 a --
500 mg de hidrocortlsonil IV). 

Las arritmias ventriculares son Infrecuentes, tal vez por el -
e~leo ststemAtlco de lldocalna con fines rrofiltictlcos en la mayor par
te de los centros cardlo!Oglcos. La Incidencia de taquicardia y flbrlla
ci6n ventricular van desde 01 hasta el 251, ambas arritmias responden -
bien a la cardloverstón ell!ctrlca, y la muerte relacionada temporalmente 
con la reperfuslOn es extremadamente rara. 

La complicación mas frecuente es el sangrado, las dosis usadas 
y recanendadas actualmente llevan al fibrlnógeno a niveles Inferiores de 
150 rrgl por di, con concentraciones elevadas de productos de degradación 
del fibrlnógeno en Ja circulación, ambos fenOmenos aumentan el riesgo de 
sangrado. El tratamiento vigoroso con heparina esta indicado trvnedtata-
mente después de que tenntna la venocllsls con estreptoclnasa, pero ele
va en forma considerable el peligro de sangrado. Un sangrado profuso que 
requiera transfusión de sangre se ha reportado desde el 31 hasta el 211 
de Jos casos, las complicaciones de hemorragia en diferentes sitios de. 
la econanla a excepción de los vasos puncionados, son raros. 
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IV.-DJSCUSION. 

El criterio m~s tmportante del tratamiento trombolitlco es el 
de la supervivencia alcanzada por los pacientes sometidos a esta modali
dad de manejo durante el IAM. En la mayor parte de los estudios sobre la 
tromb6lisis no hay datos estadfsticos suficientes que permitan demostrar 
cambios en la rrcrtalidad. varla~do mucho la tasa de mortalidad entre u-
nos y otros, dependiendo de los criterios de Inclusión, e~clus!On, dura
ción del perl6do de seguimiento y modalidad del propio tratamiento. tic -
obstante, todo parece indicar que la estreptoclnasa lntra~enosa mejora -
la supervivencia despu~s del IAH, con un riesgo relativo de muerte de 
0.80 para los pacientes tratados, en ccmparac!On con el control. 

Simoons y Cols. estudiaron 264 pacientes sometidos a tratamle~ 
to convencional y 269 tratados con tromb6lisis. Los sujetos sometidos a 
tratamiento trombolltico fueron tratados ya sea con ~streptoclnasa intr! 
coronarla inmediatamente después de la coronarlografla (n::l52) 6 con es
treptoclnasa Intravenosa seguldade estreptocinasa lntracoronarla (n::117) 
Veintiocho dfas después de haber e~pezado el estudio, Ja tasa de mortall 
dad fué de 5.61 en los pacientes tratados con estreptocinasa, en campar! 
ci6n con 11.71 en los tratados con placebo. Un ano después del estudlo,
la supervivencia era de 911 y 841 respectivamente. El infarto rué mas -
frecuente en pacientes tratados primero con estreptoclnasa, como era de 
esperar si el vaso Inicialmente recanalizado volvla a ocluirse. 

El estudio GISSI Incluyo 11 712 pacientes; tratados con place
bo (n::S 852) O con estreptoclnasa Intravenosa (n=S 860) en el nomento de 
la hospltalizaciOn por sospecha de IAM. En términos globales, la mortall 
dad inicial a los 21 dlas rué de 10.71 para los pacientes tratados con -
estreptoclnasa y de 131 para los del grupo control (p menor de 0.0002). 
la estreptoclnasa dtsmlnuta la mortalidad en pacientes tratados durante 
las prlneras seis horas de Iniciados los slntomas. la dtsmlnuctOn fué de 
SIS para los tratados en la primera hora (0.2S en comparación con el ---
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15.81 en el grupo control; cociente de riesgos de 0.49; p= 0.0001).Cuan
do los pacientes fueron clasificados según la localización del infarto, 
el beneficio de la estreptoctnasa intravenosa fué evidente en pacientes 
con un Infarto anterior O con infartos múltiples, y los riesgos relati-
vos fueron de 0.75 y 0.61 para los dos grupos, en comparación con el del 
control. lio se observó diferencia en cuanto a supervivencia entre pacle.!! 
tes tratados con un Infarto inferior, lateral 6 un Infarto mtoc.1rdlco 
previo. y pacientes con un infarto y mayores de 65 anos de edad. 

Los pacientes que estaban en condiciones criticas en el momen
to del estudio (edema pulmonar ó estado de choque) tuvieron una mejorta 
leve O nula en cuanto a la supervivencia. Globalmente, los resultados 1!!, 
dlcan que et tratamiento precoz con estreptoclnasa Intravenosa mejora la 
supervivencia después del l.AM. 

A pesar de sus limitaciones, la estreptoclnasa causa lisis de 
trombos coronarios obstructlvos y disminuye la mortalidad en pacientes -
con JAM. La admtnlstraclón tntracoronarla como se ha mencionado es mas ~ 
flcaz que la intravenosa, en parte porque la dosis IV maxtma puede cau-
sar fenOmenos tóxicos ll9ados a Inducción de un estado lltlco 9eneraliZ,! 
do. Desafortunadamente la administración lntracoronarla a menudo causa -
retardo y no se puede 1 levar a cabo en todos los pacientes a causa del -
escaso número de laboratorios de hemodinamla equipados para tal efecto, 
por los riesgos Inherentes. por las complicaciones hemorr.1gicas en el 
sitio de punción arterial y por los costos, entre otras razones. 

La trombóllsls producida por estreptoclnasa Intravenosa al P! 
recer sirve para recuperar el miocardio lsquémico si la recanalizacl6n -
se puede obtener rllpldamente después de iniciado el infarto. Los efectos 
benéficos se pueden manifestar por una mejorta en la función regional, 6 
mlls rara vez en la función global del ventriculo Izquierdo. El tratamle!!. 
to precoz se relaciona con una mejor sobrevlda durante la hospltallza--
ci6n y al ano del tratamiento. 
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La trombólisis es solo una de las etapas de la atenclOn de pa
cientes con un infarto agudo del miocardio. Las arterias dañadas a menu
do necesitan de otras intervenciones para evitar su reoclusiOn; por tan
to, la coronariografla es un requisito en la mayorta y tal vez en la to
tal tdad de los pacientes tratados con agentes trombolttlcos a quienes P.! 
rezca probable lograr la recanaltzaciOn de las coronarlas. 
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V.-TERAPlA TRflo!BOLJTJCA CON ESTREPTOCJNASA INTRAVENOSA 
EN El INFARTO AGUDO DEL HIOCAROIO 

P R O T O C O L O O E H A N E J O 

HOSPITAL CENTRAL NORTE DE CONCENTRACION RACIONAL 
UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS CORONARIOS 

P E H E X 
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OBJETIVO GENERAL: 

1.-Donostrar la efJcacla de la terapia trombolltlca intravenosa con es
treptoclnasa en el Infarto agudo del miocardio de menos de cinco ho
ras de evolución, mediante criterios directos (estudio hemodJnAmlco) 
e indirectos (evolución cllnlca, enzlmAtlca, ecocardlogrAflca y ele_s 
trocardtogrAfJca). 



HIPOTESIS VERDADERA: 

"La terapia trornbolttica intravenosa con estreptoclnasa produce reperf_!! 
siOn mJocArdlca en el 701 de los casos de infarto agudo del miocardio 
de Renos de cinco horas de evoluctOn". 

HIPOTESIS DE NULIDAD: 

"La terapia tromboJ ltlca intravenosa con estreptoclnasa no produce re-
perfuslOn mlocArdica en eJ 701 de los casos de Infarto agudo del mJo-
cardlo de menos de cinco horas de evoJucfOn". 
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PROGRAMA DE TRABAJO: 

Quedar~n lncluldos en el estudio todos tos pactentes con ln-
f arto agudo del mtocardlo de menos de cinco horas de evoluctOn, que --
sean ingresados a ta Unidad de Cuidados Intensivos Coronarlos del Hospj_ 
tal Central Harte de Concentrac iOn tlacional de Petróleos Mexicanos y se 
integrar&n dos grupos cuyas caracterlsttcas quedan enunciadas a contl-
nuaclOn: 

CRUPO 1 Consistir& en aquellos pacientes Que ingresen a la Unidad Co
ronarla con evidencia de IAM de menos de cinco horas de evol.!! 
clOn, a quienes se les efectuar& infusión Intravenosa con es
treptoclnasa, m&s el tratamiento convencional del IAH. 

GRUPO 11: Consistir& en aquellos pacientes que Ingresen a la Unidad Co
ronarla con evidencia de IAH de menos de ctnco horas de evol!!, 
c!On, y quienes en forma exclusiva reclbir&n el tratamiento -
convencional del JAM, 



CRlTERIOS OE IHCLUSION: 

1.-AdmistOn a la Unidad de Culdados Intensivos Coronarios en un plazo ma
xllTll de clnco horas de haber iniciado con dolor lsqu{!mico, compatible 
con IAM. 

2.•Hallazgos electrocardJograftcos que muestren cambios tempranos de IAH, 
demostrados por posltivJdad del ST·T mayor de 2 ~v. y que no mejoren -
con la admfnlstraclOn de lsorblde sublingual. 

CR1TERIOS OE EXCLUSIO»: 

1.-AdmlstOn a la Unidad de Cuidados lntenslvos Coron~rlos en un plazo ma
yor de cinco horas despu~s de haber Iniciado con dolor tsquémlco. com
patible con 11\M. 

2.-PacJentes mayores de 70 aftos de edad. 
3.-Antecedentes de resultados anonnales en las pruebas de coaguJactOn ó -

al momento del ingreso (plaquetas. flbrJnOgeno. tle!Tlpo de protromblna. 
tlet1po parcial de tromboplastlna). 

4.-Antecedente de diátesis hemorragica. 
$.-Antecedente dos a~os prevlos de enfermedad vascular cerebral. 
&.-Antecedente seis meses prevtos de sangrado gastrolntestinal acttvo. 
7.-Antecedente dos semanas prevlas de traumatismo cr~neo-encer~tico. 
8.-lntervenclón Quirfirglca mayor 6 menor. dos semanas prevlas. 
9.-Estado comatoso. 
10.-Choque Cardiogénlco. 
1t.-Htpertensl6n arterial severa a pesar del tratamiento ml!odlco (TA de --

200/120 l!Yl'ilg 6 mas}. 
12.-Antece<iente dos semanas previas de masaje cardiaco. 
13.-PunctOn reciente de vasos no compresibles. 

l·.; J llWf 
O,,;JIJTECA 
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CRITERIOS DE ELIMINACION: 

1.-DefunclOn. 
z.-Pacientes en quienes JXlr alguna razón no se les haya admlnlstrado en -

forma adecuada el tratamiento trombolftico establecido en ~ste protoc.Q_ 
lo. 

3.-Choque cardiogénJco. 
4.-Presencla de sangrado por cualquier vla y que ponga en peligro la vida 

del paciente. 

COHSIDERACIONES IMPORTANTES: 

A.-Los pacientes con Bloqueo Completo de Ja Rama Izquierda del tlas de llls 
(BCRJHH) representan un problema diagnostico del IAH en la fase tempr.! 
na. dado que Jos hallazgos electrocardlograficos son lnespeclftcos;mas 
aün. cuando éste tipo de pacientes cursa con dolor tor!clco habrd que 
descartar si éste es secundarlo a Isquemia del miocardio 6 se trata de 
un dolor reflejado (neumopatfa, Crlcera péptlca,pancreatltls,etc);razOn 
por Ja cual ante el riesgo de someter a terapia trombolfttca a un pa-
clente con BCRHm y úlcera duodenal .etc, se ha considerado pertinente 
por el maoento que tOdo paciente con BCRJHtt y dolor torc1clco sugestivo 
de IAH sea ingresado al Grupo 11 de pacientes de éste protocolo, instJ_ 
tuyéndosele por Jo tanto terapia convencional exclusivamente. 

8.-NlngCrn paciente con sospeha cllnlca y electrocardiogrAflca de IAH de -
menos de cinco horas de evolucJOn y detectado el el servicio de Urgen
cias deber! ser puncionado, y se efectuarA su tr!mite inmediato a Ja!! 
nidad de Cuidados Intensivos Coronarlos. 

c.~AI arrtvar el paciente a Ja Unidad Coronarla se le lnstalarAn dos vlas 
venosas:Una canaltzación venosa central a través de Ja bas[IJca,por m! 
dio de punción; si se considera de dJflcil acceso la vena, se procede
r! a .venodlsecclOn~ por ésta vJa se administrara el tratamiento tren~ 
lltlco y Ja terapia utterlor con heparina. La segunda vla venosa ser! 
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periférica y se mantendr4 permeable con soluctón glucosada al 51 --
250 e.e.; ésta vla servtr4 para la toma perlOdlca de muestras san-
guineas. 

TERAPIA TROHBOLITICA Y CONTROLES: 

A.-PACIENTES OEl GRUPO 1 : 

1.-En forma Inicial se admlnlstrar4n 250mg de hldrocortlsona en bolo 
lntrevenoso. 

2.-PosterJonnente se tnlciar4 Ja lnfustOn intravenosa de estreptocl
nasa a dosis única de t 500 000 Unidades lnternaclonales, disuel
tas en 100 e.e. de solución glucosada al 5%, para pasar por bomba 
de Infusión continua en una hora. 

3.-AI término de Ja lnfustOn de estreptocinasa se lnlciar4 con hepa
rina cuando el TPT esté dos veces O menos del control normal en -
segundos y eJ fibrtnOgeno por arriba de 1.0 gramo/litro. la dosis 
de heparlna sera de 800 UI por hora, por medio de Infusión conti
nua {se preparar4n 100 e.e. de solución glucosada al 51 m4s 8,000 
UI de heparlna y se pasar4 a razón de 10 microgotas/minuto). 

4.-Cuatro horas después de Iniciada Ja Infusión con heparlna se a-
justara la dosis (entre 600 a 1000 UI por hora), para tratar de -
mantener un TPT de 2 a 3 veces el valor del control normal, manl~ 
niendo la Infusión durante las siguientes 48 a 72 horas. 

5.-En los pacientes en quienes se considere que deber4n seguir anti
coagulados, sin suspender la hepartna se Iniciara stntrom con el 
esquema habitual, 48 a 72 horas después de ta administración de 
estreptoctnasa; y se suspender! la heparlna cuando el TP esté 2 -
a 2 1/2 veces el control normal en segundos. 

6.-los pacientes no reclblr4n aspirina, dlplrldamol ó derivados de -
las ptrazolonas; y en caso de persistir con el dolor se utilizar~ 
meperidina 6 naJbuflna. 

7.-las muestras sangulneas deber~n tOll\arse en Jos siguientes tiempos: 
antes de iniciar el tratamiento trombolltlco, aJ ténnlno del mis
mo, a las 4, 8, 12 y 24 horas posteriores; dichas muestras ser4n 
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enviadas al laboratorio con registro del nombre del paciente, fe
cha y hora de la toma, para la detennlnaclón de btomctrla hemAtl
ca completa, plaquetas, tiempo de protrombtna, tiempo parcial de 
tromboplastlna, flbrJnOgeno, CPK-HB, TGO y DHL. 

8.-Las muestras sangu(neas se obtendrAn por punción venosa directa.
las muestras obtenidas directamente del catéter,deberAn ser de un 
catéter por el cual no se administró estreptoclnasa 6 heparlna, -
en tal circunstancia se el lminartm los primeros 5 e.e. de la san
gre tomada. 

9.-PACIENTES DEL GRUPO 11 : 

1.-los pacientes que confonnen éste grupo, reciblrAn el tratamiento 
convencional para el IAM. 

2.-Se tanarAn muestras sangulneas en los mismos per!Odos estableci-
dos para los pacientes del grupo 1 y únicamente se les sol icitarA 
CPK-HB, TGO y DHL. 

3.-Tanto los pacientes del Grupo J, como a los del Grupo JI contarAn 
con registros electrocardiogrAflcos inmediatamente después de Ja 
toma de cada muestra sangulnea. 

ESTUDIOS HEHOOINAHJCOS : 

A todos los pacientes que ingresen a éste protocolo se les efec-
tuar.1 coronar!ografla con ventrlculografla, previo retiro de antl 
coagulantes e Inicio de dlpiridamol mAs Acido acetilsalicltlco; -
de acuerdo a Ja evolución y condiciones cllnlcas del paciente se 
tratar.1 de efectuar el estudio lo mAs tempranamente posible, te-
ntendo cCJT10 limite un lapso no mayor de cuatro semanas en rela--
clOn a Ja fecha de Ingreso. 

CRITERIOS PARA DETERMINAR SI LA REPERFUSION ES SATISFACTORIA : 

SerA considerada una reperfuslOn coronarla adecuada cuando en Ja 
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coronartografla se observe permeabilidad de la arteria relaciona
da con el segmento mtocArdlco que electrocardtograftcar..ente demoi 
trO alteraciones de Isquemia y/O lesiOn. 

Los parAmetros cllnlcos que se establecerAn como criterios de re
perfusiOn mlocArdtca serAn: 

a).-Dismlnuci6n O desaparlciOn del dolor lsquémlco. 
b).-Evldencla electrocardlogrAflca de dlsmlnuciOn de los desnive

les positivos del ST-T. 
c).-Apartc!On del ptco mAxlmo de la CPK-HB durante tas primeras -

doce horas del evento. 
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llOJA DE RECOPILACION OE DATOS DE PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO TROMBQ 

LITICO CON ESTREPTOCINASA INTRAVENOSA Etl EL IAH. H. C. IL C. IL PEMEX. 

UNIDAD DE CUIDADOS UHEllSIVOS COROtlARIOS 

A.-FJCHA DE IDENTIFICACIOtl: Grupo UO: __ Paciente t/6: __ _ 
Hombre del Paciente: ____________________ _ 

Edad: ___ Sexo: ____ _ Ficha: Fecha de Ingreso: ___ _ 

Fecha de Egreso: ______ Olas de estancia: ---------
Clase Cltnlca al ingreso (K.K.): al egreso: ______ _ 

B.-llORA DE INGRESO A LA UNIDAD CORONARIA DESPUES DE llHC!ADA LA Sx: 
_________ 11oras. 

C::.-LOCALIZACION ELECTROCAROJOGRAFICA DEL !AH (Derivaciones) _____ _ 

D.·TIEHPO TRANSCURRIDO POSTERIOR A LA ADHltllSTRAClOtl DE ESTREPTOCINASA IV 
Y LA DESAPARICJON DEL DOLOR PRECORDIAL: ___________ _ 

E.-PRESENCIA DE ARRITMIAS DE REPERFUSION? st. ___ _ no:. _____ _ 

F.-NORMALIZACIOH DEL ELECTROCARDIOGRAMA POSTERIOR AL INICIO DE ESTREPTOC! 
HASA IV:. ______________________ _ 

G.-TRATAHIENTO MEDICO Y COHPLICACIONES:. ____________ _ 

H •• CONTROLES DE LABORATORIO DE LA ENZIMA CPK-MB; 
a}.-al ingreso:. ____ _ b).-Una vez tennlnada la infusión: __ _ 
c).-a las 4 hrs: ___ _ d).-a las 8 Hrs: _________ _ 

e).-a las 12 hrs. f}.-a las 24 hrs.: ________ _ 

1.-ESTUDlO ANGIOGRAFICO: fecha: Tiempo posterior al 
ingreso: Resultados: _____________ _ 

J •• ECOCAROIOGRAHA:. ___________________ _ 

K.-PRUEBA DE ESFUERZO: a).-Bajo Nivel; (dla NO: ):. ________ _ 
b).-subm~xlma: (dla N6: ): ________________ _ 

L.-OBSERVACIOllES: ____________________ _ 
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