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INTRODUCCION

En la Gltima década, los farmacos tromboliticos han adquirido
aran relevencia en el tratamiento de diferentes enfermedades
tromboticas, en especiai en el Infarto Agudo del Miocardio, ya que se
ha demostrado que en esta entidad entre el 80 y 90% de los casos
son secundarios a la oclusion de una arteria coronaria por la
formacion aguda de un trombo sobre la placa de ateroma.

Los objetivos de la terapia trombolitica en el el infarto aqudo del
miocardio son: restaurar rapidamente la permeabilidad coronaria,
prevenir nuevos eventos aclusivos tempranos y evitar mayor necrosis,
preservando el miocardio, incrementando con esto la sobrevida del
paciente infartado.

Diversos estudios mutticéntricos han demostrado la utilidad del
tratamiento trombolitico con diversos agentes como: Estreptoquinasa,
Uroquinasa y Aclivador tisular del plasmindgeno entre los mas
importantes. Los porcentajes de reperfusion han variado del G0 al
85% de acuerdo a los diversos ensayos clinicos.

Sin embargo, de los agentes tromboliticos actuales, cada uno
tiene sus ventajas y limitaciones cuando se usan individualmente;
aunaue el Activador tisular del plasmindgeno ha demostrado ser mas
efectivo que la Estreptoguinasa, iniciando la reperfusion del vaso mas
rapidamente, su vida media mas corta puede dar como resuftado una
reoclusion coronaria temprana y eventos isquémicos recurrentes.

Estudios recientes han demostrado que la adicion de agentes de
accion mas larga y con efecto predominantemente sistémico {(como
estreptoquinasa). manteniendo la infusion de agentes especificos
sobre el trombo como el aclivado tisular del plasmindgeno, reduce el
rango de reoclusion coronaria, ya que se estarla actuando tanto a
nivel del trombo como sistémico, sin riesgo adicional de hemorragias.



Por tanto, el presente estudio se basa en la importancia de incidir
en las primeras horas del infarto mediante maniobras lerapéuticas
eficaces que permitan limitar el tamaiio del infarto, reducir su
expansion y establizar el sustrato eléctrico del miocardio.,
disminuyendo la mortalidad a corto y largo plazo.

En la aclualidad, el regimen trombolitico Optimo no ha sido
determinado, siendo la terapia trombolitica combinada otra posibilidad
viable para el manejo del paclente con Infarto Agudo del Miocardio.



MARCO TEORICO

El Infarto Agudo del Miocardio, descrito por primera vez
clinicamente por Herrick en 1912 es uno de los problemas de salud
mas serios que enfrenta la socledad occidental. En Estados Unidos
de Norte América, casi 1 500 000 pacientes sufren un Infarto Agudo
al Miocardio (IAM) cada afio y aproximadamente una cuarta parte de
todas las muertes son debidas a compiicaciones del mismo. Se
calcula que mas del 60% de las muertes asociadas a |AM ocurren
dentro de |a primera hora del evento y se atribuyen a arritmias, mas
frecuentemente a fibrilacion ventricular. Aproximadamente 1.7
millones de pacientes con sospecha de |AM son admitidos
anualmente a Unidades de Cuidados Intensivos Coronarios y en cerca
de un tercio de estos, se confirma el diagnostico.

En 1980, antes de la introduccion de la terapia trombolitica las
tasas de mortalidad durante Ia hospitalizacion y al afo siguiente del
evento agudo era del 10%. Sin embargo, en los Gftimos afos ha
habido una gran variacion en el pronostico, dependiendo de una gran
cantidad de factores clinicos y de las nuevas modalidades
terapéuticas. con estudios que sustentan un decremento de las tasas
de mortalidad.

En Estados Unidos de Norte América, el costo economico de la
enfermedades coronarias excede los 100 billones de ddlares y se
considera que la mitad de este costo se relaciona con (1AM
principaimente en cuanto a medidas preventivas y de tratamiento.

Antes del advenimiento de las Unidades de Cuidados Coronarios
el manejo del IAM se enfocaba casi exclusivamente hacia Ia
cicatrizacion del infarto, prevencion de la ruptura cardiaca y otras
complicaciones como el embolismo pulmonar y sistémico, control de
la presion arterial y flujos urinarios. Posteriormente, el manejo se
baso enla prevencion y tratamiento temprano de las arritmias



Mis recientemante, el concepto de que el tamafio del infarto es
un factor determinante del prondstico y tomando en cuenta que su
exlension al final pudiera modificarse de manera favorable medianle
la aplicacion temprana de ciertas intervenciones fisiologicas Y
farmacologicas, ha orientado la atencidn hacia la proteccion del
miocardio isquémico mediante maniobras que reducen la demanada
miocardica de oxigeno, al tiempo que se restablece la reperfusion del
tejido Isquémico.

En los Gitimos tiempos, han habido dramaticos avances en el
manejo del Infarto Agudo del Miocardio, particularmente en el area de
la Terapia Trombolitica. Estos avances han sido los responsables
de un decremento en la mortalidad del |AM superior al 80% en las
itimas tres décadas.

PATOGENIA DEL 1AM

Un Infarto Agudo del Miocardio puede definirse como una necrosis
del miocardio, resultado de una alteracidn aguda de Su irmigacion.
Morfologicamente pueden reconocerse dos tipos de Infarto:
transmural y subendocardico (no transmural).

Un infarto transmural se define como una area localizada de
necrosis confluente, que involucra en algun punto a todo el espesor
del miocardio y ocurre en la distribucion de una coronaria mayor,
Tambien conocido como infarto con ondas™ Q"

Un infarto subendocardico consiste en una necrosis limitada a Ia
pared ventricular interna, la necrosis usualmente es en parches y
tiende a ser regional. Se denomina también como infarto "noQ".



Ahora estd claro que se produce obstruccion frombética de Ia
arteria coronaria que Irriga el area infartada en una proporcion muy
alta (80 a 90%) de los pacientes coh infarto con ondas (. De
acuerdo a estudios clinco-patologicos se ha llegado a proponer una
secuencia probable de sucesos en el desarroflo de la trombosis
coronaria y posteriormente infarto de miocardio. una placa
aterosclerdlica contiene un centro de restos necréticos y lipidicos,
separados de la luz por una capa de tejido fibroso. En la base de la
placa, existe una proliferacion cde pequefios vasos revesticdos con
endotelio a partir de los vasa vasorum, destruccion de la lamina
elastica intermna y adelgazamiento de ia media subyacenle. Los
canales neovasculares son muy fragiles y causan hemorragia
intraplaca, aumentando asi el tamaiio de la placa. La cobertura
fibrosa deviene muy delgada y se fracciona, permitiendo el paso de la
sangre desde a luz hacia el poo! lipidico de Ia placa. En este ultimo,
el endotelio atterado y la presencia de sangre son potentes estimulos
para la agregacidn plaguetaria y se forma un trombo intraintimal rico
en plaguetas. El trombo puede expandirse, extenderse hacia la fuz y
propagarse en forma distal, volviendose finaimente obstruclivo y
causando el Infarto al Miocardio.

Los factores que afectan el tamafio del infarto son basicamente
tres: Anatomia de las Arteria Coronarias, Influencia Protectora de
1a Circulacion Colateral y Reperfusion de una Arteria Coronaria
Obstruida.

Anatomia de las Arterias Coronarias. Habituaimente se
considera a la circulacion coronaria como un sistema de lres vasos.
La coronaria derecha se origina en el seno de Valsalva derecho y
comre por el surco auriculoventricular anterior alrededor del margen
aqudo, hacia la cruz del corazon, donde da origen a una rama
descendente posterior o @ ramas que irigan las caras inferior y
posterior del ventriculo izquierdo, asi como la cara posterior del
labigue inlerventricular. También proporciona la irrigacion principal del
ventriculo derecho. Una obstruccion de ia Coronaria Derecha, que
puede ocurrir en cualquier punto de su curso, tipicamente da como
resuttado un infarto inferior (diafragmatico).



Si bien un infarto aislado del ventriculo derecho es raro y
habituaimente ocurre solo cuando hay acentuada hipetrofia ventricular
derecha, es comln cierto compromiso del ventriculo derecho en
pacientes con infarto de la pared inferior.

La Coronaria lzquierda se origina en el seno coronario de
Valsalva izquierdo. E! tronco de la arteria rapidamente se divide en
dos rama, la Descendente Anterior y la Circunfleja . Por lo general
la descendente anterior proporciona la principal imgacion del
ventriculo izquierdo. Durante su curso. da origen a ramas que
penetran en los dos lercios anteriores del tabigue y se anastomosan
con ramas seplales de la arteria descendente posterior. La
obstruccion de la descendente anterior proximal al origen de sus
ramas mas voluminosas generalmente da como resultado un infarto
extenso que involucra las caras anteriores, externa apical y septal del
ventriculo izquierdo. La obstruccion de la arteria distal al origen de
ramas diagonales y septales da como resultado un infarto mas
pequefio de la pared anterior. La arteria circunfleja es la mas variable
de todas, cuando se producen lesiones obstruclivas, dan como
resultado el infarto de cantidades variables de la pared posterior
verdadera, cara posteroexterna del ventriculo izquierdo y musculo
papilar posterior. Es de importancia recalcar que existe aran
variabilidad interindividual de la anatomia coronaria normal, y que la
extension de un infarto depende en parte del tamafio relativo de la
arteria coronaria que imiga el area infartada.

En cuanto a la Influencia Protectora de la Circulacion
Coronaria Colateral cabe comentar que el corazén humano tiene
anastomosis colaterales precapilares anatdmicas, aunque entre los
individuos puede existir una considerable variacion en el tamafio y
distribucion de ellas. En el corazon normal es probable que tales
anastomosis colaterales tengan escasa significacion funcional. Por el
contrario, los pacientes con enfermedad coronaria grave, pueden
tener una circulacibn coronaria colateral bien desarrollada. En
general, se producen vasos colaterales significativos solo cuando
existe estrechamiento luminal de 75% en una coronaria o en mas.



Existen suficientes evidencias clinicas que sugieren que |a
presencia de colaterales bien desarrolladas hacia la zona de infarto
puede enlentecer la velocidad y limitar la extension de la necrosis,
afectando de forma favorable la sobrevida.

Reperfusion de una Arteria Coronaria Obstruida.

El 1AM depende del tiempo. En animales de experimentacion,
después de 20 minutos de oclusion coronaria completa, se produce
cierto grado de dafio miocardico irreversible. A los 60 minutos morira
la mayoria de las células de la zona isquémica, Sin embargo, la
reperfusion dentro de 3 a 4 horas puede reducir la necrosis. En los
pacientes el tiempo necesaric para que se produzca una necrosls
completa esta menos definido, sin embargo, en términas generales,
se considera que la "ventana” de tiempo desde el comienzo del dolor
loracico, durante la cual la reperfusidn coronaria puede ser
beneficlosa, es de menos de 6 horas.

También puede producirse reperfusion espontanea de una
coronaria obstruida. En muchos casos se ha documentado la
recanalizacion tardia del vaso relacionado con el infarto durante las
semanas siguientes al infarto del miocardio. Sin embargo, no se
conoce 1a incidencia. de reperfusion espontanea en las primeras horas
del infarto, por que los sujetos que no padecen dolor toracico o
notables cambios electrocardiograficos en el momento de la
presentacidn hospitalaria o con una rapida resolucion del dolor
toracico y cambios electrocardiograficos poco después de la
presentacion en general no son sometidos a una anglografia aguda.
Esto pone de relieve que la incidencia desconocida de reperfusion
temprana espontanea aumenta las dificultades para interpretar con
mas certeza la eficacia del tratamiento trombolitico en el infarto
aqudo del miocardio.



BENEFICIOS DE LA TERAPIA TROMBOLITICA

El reconocimiento de que un infarto agudo del miocardic
transmural casi siempre Se asocia con trombosis coronaria. y que la
ligis temprana del coagulo, con posterior restablecimiento del flujo
coronario, puede limitar el tamaifio del infarto ha provocadoe aran
interés en el uso de agentes tromboliticos.

Numerosos esludios han demostrado que aquellos pacientes
tratados tempranamente, luego del comienzo del infato (de
preferencia antes de las seis horas del comienzo de los sintomas)
tuvieron mayor bheneficio con el tratamiento, con respecto a la
preservacion de ia funcion ventricular izquierda v a la reduccion de la
mortalidad.

La terapia trombolitica ha mostrade un decremento de la
mortalidad en el Infarto. Diversos estudios multicéntricos han
demostrado la ulilidad del tratamiento trombolitico con diversos
agentes como la estreptoquinasa, uroquinasa y activador tisular del
plasmindgeno de lipo recombinante entre los mas importantes. Los
porcentajes de reperfusion han variado del 60 al 85% de acuerdo a
tos diversos protocolos y al liempo que transcurre desde el inicio de
los sintomas hasta la aplicacion del trombolitico.

Tomando en cuenta la patogénesis de la aterosclerosis en donde
la activacion de la fibrinolisls es normalmente una respuesta al
deposito de fibrina in vivo podemos valorar la relevancia del manejo
tromhbolitico. El plasmindégeno, un precursor inerte de la plasmina, es
una proteina de consta de una cadena polipeptidica, elaborado en el
higado, se une a |a fibrina. Una activador del plasmindgeno, liberado
por las células endoleliales, se absorbe también en la fibrina y
convierte el plasminiogeno en plasmina. La plasmina escinde una
serie de enlaces patidicos de la fibrina y transforma la molécula de
ésta en productos de degradacion de la fibrina solubles y de tamafio
progresivamente menor.



La conversion del plasmindégeno a plasmina es un paso esencial
para fa iniciacion de la fibnnolisis. Todos los agentes fibrinoliticos
disponibles en la actualidade actlan covirtiendo el plasmindgeno en
plasmina, en la circulacion ylo en la superficie del trombo. De estos,
los mas representativos son la Estreptoquinasa y el Activador
Tisular del Plasmindgeno.

ESTREPTOQUINASA (STK). Es una proteina de 47,000 daltons,
producida por el estreptococo beta-hemolitico, no posee actividad
enzimatica Intrinseca y no puede convertir directamente el
plasmindbgeno el plasmina. Su mecenismo de accidn es activando el
sistema fibrinolitico indirectamente en una reaccién que consta de dos
fases:

a) Primera Fase. La STK se une en una proporcion molar 1:1 al plas
mindgeno, formando asi un comlejo activador.

b) Segunda Fase. Este complejo activador convierte al plasminogeno
en plasmina enzimaticamente acliva, la cual es capaz de disolver
la
matriz de fibrina en la estructura del trombo con lisis subsecuente

del mismo.

El complejo STK- plasmina activa el  plasmindgeno
predominantemente en el plasma, por 1o que su efecto fibrinolitico es
principalmente sistémico.

ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (rt-PA). Esuna
proteasa sérica de aproximadamente 65,000 daftons. Contiene tres
grandes porciones de cadena lateral carbohidrato, teniendo poca
afinidad por el plasminogeno circulante, pero mucha por el
plasmindgeno en el dominio de |a fibrina.



En presencia de un trombo, se xuytaponen rt-PA y plasminogeno
sobre la superficie de fibrina del coagulo, aumenta la capacidad
proteoiitica de rt-PA en el dominio de la fibrina, y el t-PA unido a la
fibrina activa la conversion de plasmindgeno en plasmina, sequida de
lisis del coagulo. Como la activacion del plasminogeno para formar
plasmina depende en gran parte de la localizacion del coagulo, el
grado de trastorno del sistema de coagulacion con ri-PA es menor
que el observado con agentes que no presentan especificidad para la
fibrina, como estreptoquinasa o uroquinasa.

De los agentes tromboliticos actuales cada uno tiene sus ventajas
y limitaciones cuando se usan individualmente. Se ha postulado que |a
estreptoquinasa produce mayor hipofibrinogenemia que el activador
tisular del ptasminogeno. Este Ultimo, debido a la afinidad que tiene
por la fibrina tendria una accion mas especifica sobre el trombo y
menor efecto istémico, con lo que la hemostasia sufiria menos
alteraciones y las complicaciones serian menores.

Aunque el r-PA ha demostrado ser mas efeclivo que la
estreptoquinasa iniciando la reperfusion del vaso mas rapidamente, su
vida media mas corta puede dar como resultado un incremento del
rango de reoclusion coronaria y eventos isquémicos recurrentes en
forma temprana.

Estudios recientes han demostrado que la adicion de agentes de
accion mas larga, manteniendo la Infusion de agentes especificos
sobre el trombo reduce el rango de reoclusion coronaria, sin riesgo
adiclonal de hemorragias, ya que se estaria actuando tanto a nivel del
trombo como sistémico.

Estudios in vitro utilizando fibrinbgeno humano adicionando varias
combinaciones de rt-PA, estreptoquinasa y Uroquinasa por Collen ef
al. no encontraron efectos sinérgicos, mientras que Gurewich ef a/
usando bajas dosis observd efectos sinérgicos con la combinacion de
Uroguinasa y rt-PA. En modelos animales Collen observo sinergismo
con la combinacion de terapia trombolitica con rt-PA y uroquinasa en
infusion intravenosa.



Dentro de los ensayos clinicos que han utilizado Terapia
Trombolitica Combinada podemos citar los siguientes:

1. Uroquinasa y rt-PA, Collen et al, trataron cuatro pacientes con
|AM con infusion intravenosa de ri-PA {(10mg) y Uroguinasa (300,000
U). Tres de los cuairo pacientes mostraron reperfusion y no se
observo fibrinolosis sistémica.

Topol et al estudiaron 146 pacientes con IAM tratados con dosis
vanables de 1t-PA intravenoso (25mg o 1mg/kg) y Urpquinasa (0.5 a
2 millones U). Los rangos de reperfusion fueron similares (73%) a
aquellos observados con monoterapia con ri-PA (dosis de 150mg).

2. Estreploguinasa y n-PA. Grines et al asignd 208 pacientes para
un ensayo con dosis media de ri-PA (50mg) y estreptoquinasa (1.5
millones U) contra ri-PA sola a dosis completas (100mg). La terapia
combinada mostré una reperfusion del 79% comparada con 58% del
regimen monoterapico. No se encontraron diferencias significativas en
complicaciones hemorragicas. Este es uno de 1os dos ensayos en los
cuales no solamente se incluyen gran nimero de pacientes, también
se compara la eficacia de la terapia combinada contra la monoterapia
mediante grupo control.

Otros estudios con regimenes combinados principalmente con
nuevos componentes se han publicado, sin embargo, en ninguno de
ellos se ha demostrado mayor reperfusion significativa.

En la actualidad, en regimen trombaolitico optimo no ha sido
determinado, siendo la terapia trombolitica combinada otra posibilidad
viable para el manegjo del paciente con infarto agudo del miocardio,
incidiendo en las primeras horas, epn donde Se espera una
modificacion del proceso agudo, preservando el miocardio y prevenir
nuevos eventos oclusivos, incrementando 13 sobrevida del paciente
infartado.



=

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La combinacion de dos agentes tromboliticos como Ia
estreptoquinasa y el activador tisular del plasminogeno; el primero
con mayor efecto sistémico fibimolitico y el segundo, con un efecto
predominantemente local sobre el trombo en el manejo agudo del
Infarto Agudo del Miocardio ofreceria mayor grado de reperfusion
coronaria, evitando también, la reoclusion temprana del vaso
infartado, en relacion a esquemas habituales ulilizando un solo
farmaco trombolitico.

JUSTIFICACION

El Infarto Agudo del Miocardio es una de las principales causas de
morbi-mortalidad en nuestro medio, siendo de vital importancia para
disminuir la mortalidad en estos pacientes el manejo rapido y eficaz
para restaurar rapidamente la permeabilidad coronaria, evitar mayor
necrosis, preservando el miocardic y prevenir nuevos eventos
oclusivos, incrementando con esto, la sobrevida del paciente
infartado.

Hasta el momento actual, no se ha encontrado el regimen optimo,
siendo los porcentajes de reperfusion muy diversos conforme a los
estudios publlicados al respecto. La terapia trombolitica combinada
emerge como una posibilidad factible de ofrecer mayor grado de
reperfusion coronaria y evitar nuevos eventos ocClusivos que con la
monoterapia.

Ltilizando el regimen combinado con dosis medias de activador
tisular del- plasminogeno (50ma) que las habituales, se reduce el
costo en comparacion con la dosis standard de este farmaco.



OBJETIVOS

1.- Comparar la eficacia del regimen trombolitico combinado con
Estreptoquinasa y Activador Tisular del Plasminogeno -
conlra regimen monoterapico de Estreptoquinasa en el ma-
nejo del Infarto Agudo del Miocardio.

2.- Determinar los rangos de reperfusion coronaria con ambos —
regimenes terapeuticos.

3.- Observar los efectos colaterales de ambos regimenes trombo-
liticos y determinar la frecuencia en cada uno de elios.

HIPOTESIS

Sl se combinan dos agentes fibrinoliticos como la estreptoquinasa
y el activador tisular del plasminogeno. con efectos sistémicos y
locales fibrinoliticos respectivamente en el manejo del IAM, entonces
se observaria mayor permeabilidad y se evitaria la reoclusion
temprana del vaso infartado, evitando mayor necrosis miocardica, que
con los regimenes habituales, incrementando con ello la sobrevida del
paciente infartado.



MATERIAL Y METODOS

1, TIPO DE ESTUDIO. Se trata de un estudio mixto (prospectivo
y retrospectivo), longitudinal, comparalivo y experimental,

2.- POBLACION ESTUDIADA. Universo: todos los pacientes
admitidos en la UCIC del HCN PEMEX con diagnostico de IAM -
en el periodo comprendido de mayo a diciembre de 1994,

Muestra: mediante Estimacion de Proporciones se realizd el -
calculo de la muestra, siendo n=60.

.- CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Edad se incluyeron paclentes con edades comprendidas
entre
20 y 80 afos de edad.
b) Diagnostico de IAM que relnan los criterios clinicos y
glectro-

diograficos de |IAM, con dolor precordial menor de sels horas

de duracion desde su inicio hasta el momento de trombolisis.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

a) Antecedente de cirugia bypass coronaria.
b) Sangrado gastrointestinal tres meses previos al estudio,

¢) Traumatismo severo.

d) Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) dentro de los tltimos
seis meses previos al estudio.

¢) Hipotension sostenida (TA sistolica menor de 90mmHag sin
respuesta al manejo).

1) Hipertension Incontrolable (TA diastolica mayor de 110mmHg
determinaciones repetidas que no ceda al manejo medico),

g) Hepatopalia demostrada.

h) Embarazo

i) Uso de alguno de los farmacos dentro de los seis meses

previos al estudio o alergia a alguno de los dos medica-
mentos.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
a) Sangrado severo durante la infusidn del trombolitico.

b) Cuadro Neuroldgico sugestivo de EVC que sugiera --
complicacion hemorragica del trombolitico.

¢) Hipofibrinogenemia menor de 100mg.



VARIABLES:

1.- Dosificacion del trombolitico. Una vez incluidos en el estudio
se inicia la administracion del trombolitico con aclivador tlisular del
piasminégeno (rt-PA) en un bolo inicial de 10mg, sequidos de una
infusion de 40 ma durante una hora, via intravenosa. Conjuntamente
con este, Se administro estreptoquinasa 2 dosis de 1.5 millones de
Unidades por ofra via venosa separada.

2.- Reperfusion Coronaria. Se evalud mediante dos criterios,
clinicos y angiograficos, este ultimo, mediante Cateterismo Cardiaco.

Dentro de los parametros clinicos se tomaron en cuenta:

a) Presencia de extrasistoles ventriculares durante l1a instilacion del
trombaolitico.

b) Desaparicion del dolor durante la instilacion del trombolitico.
¢) Blogueo auriculoventricular transitorio durante la infusion.

d) Disminucion del desnivel del seamento ST.

e) Elevacion maxima de la CPK antres de las 12 horas de Iniciado el
trombolitico.

Se realizo también anaiografia coronaria a todos los paclentes
somelidos a este esquema de manejo en forma elecliva en cuanto al
tiempo de realizacion.



Mediante este procedimiento se evalud el grado de reperfusion
coronaria, de acuerdo a los criterios de clasificacion del estudio TIMI
(Trombolisis en el Infarto Agudo al Miocardio), dividiendose en.

* Grado 0 (sin reperfusion). no hay flujo anterdgrado a partir del
punto  de oclusion.

* Grado 1 (penetracion sin reperfusion): el matenal de contraste
pasa a través del area de obstruccion, pero no es capaz de opacificar
la entrada distal del lecho coronario.

"Grado 2 (reperfusion parcial): el material de contraste pasa a
traves de la obsiruccion y opacifica la entrada distal del lecho
coronario a la obstruccion, sin embargo el rango de entrada del
material de contraste dentro del vaso distal es mas lento que su
entrada.

“Grado 3 (perfusion completa); flyjo anterdarado dentro del lecho
distal a la obstruccion y el aclaramiento del material de contraste
desde el lecho involucrado se aclara tan rapidamente en el mismo
yaso, como en €l vaso opuesto.

De acuerdo a estos criterios, los pacientes con TIMI 0 y TIMI 1 se
consideran como terapia trombolitica no exitosa, y aquellos con TIMI
2 Y TIMI 3 se consideran como terapia exitosa.



3.- Complicaciones Hemorragicas. Se considerd como:

a) Sangrado leve-moderado: sangrado en sitio de acceso vascular, o
descenso en cifra de Hematocrito menor de 30% del basal,

b) Sangrado severo’ sangrado intracraneal, retropentoneal o
gastrointestinal o el requerimiento de transfusion de uno o mas
paguetes globulares.



PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE
INFORMACION

1. Se recabaron los datos del expediente a todos los pacientes que
habian sido trombolizados en afios previos para el primer grupo y que
reunian todos los crilerios ya expuestos, asi como cateterismo
cardiaco, aisgnandoseles TIMI correspondiente,

2. Para el segundo grupo, realizado en forma prospectiva, una vez
aplicada 12 maniobra terapeutica, se hacia el seguimiento hasta la
realizacion de cateterismo cardiaco, asignandoseles también TiWH
correspondiente,

3. Se creo una base de datos en programa DBASE IV para inicluir los
datos correspondientes a ambos grupos.

4. Se analizaron los datos mediante programa EPISTAT para aplicar
las pruebas estadistica correspondientes.



MANIOBRA TERAPEUTICA

Grupo I: Una vez admitidos en el estudio, y cumpliendo con los
criterios de inclusion. se ingresaron a los pacientes a la UCIC vy se
realizaron determinaciones basales de Hb. Hto, CPK, CPKMB,
TGO, DHL, Plaquetas y Fibrinogeno,asi como TP, TTP; se toma ECG
inicial y parametros vitales. Se inicia la administracion via
intravenosa de ri-PA en un bolo inicial de 10mag, sequidos de una
infusion de 40mga durante una hora. Conjuntamente, se administra
estreptoquinasa a dosis de 1.5 millones de unidades por otra via
venosa separada.

Se adiciona heparina a dosis completas de acuerdo a controles de
TTP, asi como acido-acetiFsalicitico. De acuerdo a criterio del médico
Carditlogo ascrite a la UCIC se emplea algiin otro farmaco como
betabloqueador, vasodilatador, antiarritmico,

Se realiza monitoreo electrocardiografico y clinico durante la
infusion del trombelitico.

Se realizan determinaciones subsecuentes de Hb, Hto, TTP, TP,
plaquetas, fibrinogeno, CPK, CPKMB, TGO, DHL a 1 hora, 3horas, 6
horas, 12 horas y 24 horas postenor a 1a trombolisis,

El cateterismo cardiaco se realiza de manera electiva en cuanto a
tiempo durante el periodo de hospitalizacion del paciente.

Grupo ll: En este arupo, se incluyen todos los pacientes que habian
sido ingresados a UCIC en afos previos, con administracion de
Estreptoquinasa a dosis de 1.5 millones de unidades, Y realizandose
catetensmo cardiaco.



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd Ia Prueba T Student para comparar las diferencias entre
las siquientes variables de ambos arupos: edad, tiempo de evolucion
del infarto, descenso en las cifras de Hb antes y después del
tromboitico.

También se empled |a Prueba Exacta de Fisher para evaluar la
reperfusion angiografica en ambos grupos.



RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido de mayo a
diciembre de 1994 Se inciuyeron 40 pacientes de ambos sexos, de
los cuales 32 eran hombres y 8 mujeres.

Se formaron dos arupos: grupo | aquellos que recibieron terapia
trombolitica combinada (i1-PA mas estreploquinasa) con 20
pacientes, y agrupo ll, los que recibieron solamente estreptoquinasa
también con 20 pacientes.; con rango de edad de 38 a 95 afos, y
con edad promedio para el arupo | de 60.25 anos y para el grupo |i
de 54 afos, con una p= 1.27 , sin diferencla esladisticamente
significativa.

En cuanto a las caracleristicas basales de ambos grupos, cabe
comentar que en el grupo | , 13 pacientes tenian tabaquismo postivo
y 15 en el grupo II; en el grupo | 16 pacientes eran hipertensos,
mientras que en el grupo Il solamente 11 eran hipertensos, en el
grupo |, 7 pacientes eran portadores de DM TIl, y en el grupo |l 12;
en el grupo | & pacientes tenian vida sedentaria, y en el anipo |1, 5;
hiperlipidemia en el arupo | se presento en 6 pacientes y en el grupo
Il en 4. En cuanto al tiempo de inicio del dolor precordial desde el
momento de inicio hasta la administracion de la trombolisis, fue similar
en ambos grupos con una media de 2.6€0 horas para el grupo |, y 2.65
horas para el grupo |1, con una p=.895, sin significancia estadistica.

En el grupo | se reqistraron dos defunciones, la primera, una
paciente de 75 afios de edad, que fallecid por choque cardiogénico, y
que se excluyo del estudio, ya que no fue posible realizar angicarafia
coronaria. El sequndo paciente, también del sexo femenino con 79
afos de edad, que fallecid horas después de realizar cateterismo
cardiaco, también secundario a choque cardiogénico, en la que se
obtuvo sin embargo, buen grado de reperfusion coronaria (TIMI 3).



De los pacientes del grupo | dos de ellos ameritaron angioplastia
de
urgencia, debido a las lesiones encontradas por el caleteismo
cardiaco.

Cabe mencionar, que en un paciente del grupo | se presentd
trastorno del ritmo severo, por un blogueo AV completo, que amerito
la colocacion de marcapaso transitorio, con recuperacion adecuada
después de dicho evento.

Los criterios clinicos de reperfusion se presentaron en todos los
pacientes del grupo I, en los que se observd desaparicion del dolor
durante la trombolisis, disminucion de la elevacion del seamento ST,
lavado enzimatico temprano (con pico maximo de CPK antes de las
12 horas) y arritmias de reperfusion. En el grupo Il. también se
observo mejoria clinica en casi todos los pacientes, solamente dos de
ellos. no tuvieron disminucion del ST, ni onda Q lemprana, asi como
disminucion del dolor precordial, en este grupo I, no fue posible
realizar una curva enzimatica tan estrecha, debido a que las
determinaciones no se llevaron a cabo en el mismo horaric en todos
los pacientes.

En cuanlo a los criterios angiograficos de reperfusion, en el grupo
I, todos los pacientes tuvieron TIMI 3, es decir. reprfusion adecuada;
mientras que en el grupo 1, 10 pacientes mostraron TIMI 2-3
(adecuada reperfusion), y los 10 restantes tuvieron TIMI 0-1 (sin
reperfusion), con una p=0.0026.

La fraccion de expuision del Vi {FEVI) fue en promedio en el arupo
| de 51.75%., mientras que en el grupo Il fue de 47.25%, con una
p=1.05 sin encontrarse diferencia significativa.



Las lesiones en artenas coronarias demostradas mediante
cateterismo y responsables del infarto en el arupo |, se encontrd 7
pacientes con lesidn significativa de la Coronaria Derecha (CD), &
pacientes con lesion de la Descendente Anterior (DA) y 4 pacientes
con lesion de la Circunfleja (CX), los ofros restantes no tuvieron
lesiones significativas. En el grupo I! 4 pacientes tuvieron lesion
significativa de la CD, 9 de la DA y 3 de la CX, en los olros no se
encontraron lesiones significativas.

En relacion a las complicaciones esperadas, en & grupo |, el
descenso en las cifras de Hb 24 horas después de las trombolisis fue
de .8g en promedio, y en el grupo |l de .6g, con una p=.776, sin
significancia estadistica.

En el grupo | se presentd sanarado menor en 3 pacientes en el
sitio de la puncion, y en el grupo 1l solamente en uno. En ambos
grupos no hubo casos de sangrado severo, ni se requirio de la
correccion en el descenso de la Hb mediante transfusiones
sanguineas.

No se presentaron reacclones alérgicas a alguno de los
tromboliticos en ninguno de los dos arupos.



DISCUSION

El Infarto Agudo del Miocardio es uno de los principales
oroblemas que enfrentc la cociedad occidentales;, y cn
particular, en nuestro medio, es una de las primeras  causas
de morti-mortalidad, de ahi la rclevancia de incidir en el
pronosticc de los pacientes infartados, mediante maniobras
terapeuticas eficaces, tendientes a limitar el tamano del infarto,
reducir su expansion, modificando su historia natural.

En base a estac reflexiones, en la Ultima decada, los
farmacos tromboliticos han adguirido gran relevancia en el
manejo del infarto agudo del miocardio, siendo bien demostrada

utilidad en las primeras horas del evento. Sin embargo,
acfualmente, no se ha determinado con exactitud el regimen
trombolitico mas adecuado. La terapia trombolitica combinada
ha sugerido mayores beneficios, por lo que en el presente

sstudio se evalua la eficacia del regimen combinado contra el

monoterapico.
Con esta finalidad, se estudiaron 40 pacientes en periodo de
mayo a diciembre de 1294, Demostrando la mayor eficacia de
la TROMBOLISIS COMBINADA  en cuanto a criterios de
reperfusion clinicos y angiograficos. Sugerido por los
mecanismos de accion a dferentes niveles de los dos
farmacos administraclos (accion local de A-PA v sistemica de
STK predominantemente), con rangos de reperfusion del 100%
para este grupo, comparado con el 80% referidos en la
literatura medica, que podria explicarse por el nimero pequefo
de muestra en relacion a otros estudios.
cn contra de lo esperado, la trombolisis combinada no
pre*senta incremento de complicaciones hemorragicas, en
refacion ai grupo control,
Nuestro estudio sugiere que la trombolisis combinada es mas
efectiva que la monoterapia, sin riesgos adicionales de
hemarragia, =in embargo, se requieren estudios a mas gran de
escala para confirmar los resultados.



ESTA TESIS KO BERE
SALR BL LA BIBLISTRL

CONCLUSIONES

1.- Con ambos regimenes tromboliticos se observo reperfusion
clinica adecuada.

2.- Angiograficamente la trombolisis combinada (i-PA  mas
estreptoguinasa) demostro mayores rangos de reperfusion coronaria.

3.- La FEVI fue similar en ambos grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas.

4.- En ambos grupos se observaron solamente efectos colaterales
de sangrado minimos, sin incremento de riesgo de complicaciones
para la trombolisis combinada,
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CARACTERISTICAS BASALES DE AMBOS

GRUPOS
YARIABLES GRUPO| GRUFO I f
{n=20) {n=20)
EDAD" B0.35 afios X = 54 afios X=
SEXOF 5 | 3 -
SEXC M 15 17
TABAGUISMO 13 15
POSITIVO
HAS. ' 16 11
DM TII i 7 | 12
SEDENTARISMO i 8 5
HIPERCOLEST. — 1 4
INICIO DOLOR® E 2.60 hrs X= 2 65 ws A=
|AM ANTERIOR | 5 10 |
IAM INFERIOR 8 g
IAM LATERAL 4 1

*X= MEDIA
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