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INTRODUCCION.

El proceso de coagulacion de la sangre y la reparacion de los tejidos,
constituyen un mecanismo de defensa para proteger la integridad del sistema
vascular después de una lesion en los tejidos.

La coagulacién sanguinea implica la formacién de fibrina por la interaccion
de una serie de proteinas que interactian entre si en una cascada de reacciones
proteoliticas. A cada paso un factor coagulante sufre protedlisis con el fin de
convertirse en una proteasa activa, la cual hace la funcién de activar al siguiente
factor coagulante hasta que se forma un coagulo insoluble de fibrina, cuyo
precursor soluble, el fibrindgeno, circula libre en la sangre. Sin embrago la
trombosis es un proceso patolégico en el cual un agregado de plaquetas o fibrina
ocluye un vaso sanguineo. La trombosis arterial puede ocasionar necrosis
isquémica del tejido irrigado por esa arteria, por ejemplo el infarto del miocardio
por trombosis de una arteria coronaria. La trombosis de una vena profunda puede
complicarse por embolia pulmonar. El tratamiento fibrinolitico ha supuesto uno de
los mayores avances en el abordaje de los pacientes con padecimientos oclusivos,
sobre todo en el infarto agudo al miocardio, el cual representa un grave problema
de salud con una importante repercusion socioeconomica ya que las tasas de
morbilidad y mortalidad son muy significativas.

El éxito de la terapia con agentes tromboliticos depende de varios factores
y uno de ellos es el de contar con informacion actualizada, ya que el uso
adecuado de los fibrinoliticos proporciona un incremento de la supervivencia a
corto plazo y durante el primer afio después de haberse administrado en los
pacientes candidatos a la utilizacion de dichos agentes; lo cual ha sido
evidenciado en la bibliografia mediante ensayos clinicos controlados.

El personal de enfermeria tiene un papel importante en la aplicacion de
dicho tratamiento, por lo que en este trabajo utilizando el proceso de intervencion
de enfermeria como herramienta basica en el trabajo asistencial del profesional,
propongo un plan de cuidados para pacientes con infarto agudo al miocardio que

son sometidos al tratamiento fibrinolitico, dicha terapia requiere para su aplicacion,
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principios y fundamentos cientificos que, aplicados en forma consistente, lleven al
reconocimiento de patrones, necesidades y problemas, asi como a la
interpretacion de signos clinicos dentro de un contexto particular, con la finalidad
de poder proporcionar una atencion de alta calidad, ya que las exigencias actuales
en el campo de la salud obligan al profesional de enfermeria a tener una
permanente y constante renovacién de conceptos y técnicas, con el proposito de
fortalecer los instrumentos cientificos en el quehacer de enfermeria.

El plan de cuidados estd basado en los diagnésticos de enfermeria con
forme la taxonomia diagnédstica de la NANDA (North American Nursing Diagnosis
Association), ademas contempla las indicaciones de la American Heart Assosation
(AHA) para la aplicacion e intervencién de los recursos necesarios en el
tratamiento de la persona con infarto agudo del miocardio que es sometido a
terapia trombolitica, con el objetivo de satisfacer de las necesidades del paciente
desde una perspectiva integral, y la finalidad de hacer mas sdlida la
argumentacion laboral del profesional de enfermeria.



Capitulo 1.

La sangre.

1.1 Caracteristicas de la sangre.

La sangre (tejido sanguineo) es un liquido que circula por el sistema vascular.
Estd integrada por elementos formes, los corplsculos celulares: hematies
llamados tambien glébulos rojos; leucocitos o glébulos blancos y plaquetas.
Ademas por una sustancia liquida, el plasma hematico, que contiene una serie de
sustancias como son: proteinas; minerales y los elementos gaseosos.

La temperatura de la sangre es de 38° C y su pH es ligeramente alcalino;
aproximadamente de 7.40, constituye el 8% del peso corporal total y tiene un
volumen de 5 a 6 litros en el varén y de 4 a 5 litros en la mujer. Tiene tres
funciones vitales para la vida: la primera es el transporte; la sangre transporta
oxigeno, bioxido de carbono, nutrientes, asi como productos de desecho
pracedentes de las células y hormonas de las glandulas endocrinas a otras células
del organismo. La segunda es |a regulacion; la sangre regula el pH por medio de
elementos amortiguadores, ademas de regular la temperatura corporal.
Finalmente la de proteccion; el mecanismo de coagulacion protege de la pérdida
de sangre, y algunos leucocitos fagociticos o proteinas plasmaticas como los
anticuerpos, interferon y el complemento protegen de los microorganismos y

toxinas extrafios (figura 1) (Tortora y Grabowski, 1999).

1.2 Componentes de la sangre.
La sangre esta formada por dos porciones: el 55% es plasma sanguineo y el
45% restante esta formado de elementos formes, constituidos por células y

fragmentos celulares (Tortora y Grabowski, 1899).

1.2.1. Plasma
El plasma contiene cerca de un 91.5% de agua y una 8.5% de solutos, donde
la mayor parte son proteinas, que participan en el mantenimiento de la presion
osmotica sanguinea. La mayoria de las proteinas plasmaticas se sintetizan en el

higado, incluyendo la albumina, las globulinas y el fibrindgenno. Otros solutos del



plasma son productos de desecho como la urea, acido Urico, creatinina, amoniaco
y bilirrubina; también contiene nutrientes, vitaminas, sustancias reguladoras como
enzimas y hormonas; ademas de gases y electrolitos (figura 1) (Tortora vy
Grabowski, 1999).

1.2.2. Eritrocitos.

Los eritrocitos también son llamados glébulos rojos, forman el 99% de la
sangre, contienen hemoglobina un pigmento que sirve para transportar oxigeno y
es el responsable del color rojo de la sangre.

Al microscopio, los eritrocitos tienen un aspecto biconcavo y flexibles, lo que
les permite pasar a través de capilares estrechos. Carecen de nicleo y otros
organelos, no pueden reproducirse ni llevar a cabo actividades metabdlicas
extensas. La hemoglobina se encuentra disuelta en el citosol, que se combina con
el oxigeno para formar oxihemoglobina. Los eritrocitos viven aproximadamente
120 dias debido al desgaste de las membranas plasmaticas al deslizarse a través
de los capilares sanguineos (figura 1). Al no poseer nicleo ni organelos, los
glébulos rojos no pueden sintetizar nuevos componentes para reemplazar aquellos
danados, por lo que la membrana plasmatica se hace fragil con el tiempo y
aumenta la posibilidad de que se rompa. Los eritrocitos desgastados son retirados
de la circulacion sanguinea y destruidos por macréfagos fagociticos en el bazo y
en el higado (Toro, 2002; Tortora y Grabowski, 1999).

1.2.3. Leucocitos

Los leucocitos o globulos blancos, poseen un nlcleo y se dividen en dos
grupos, el primero son los granulocitos, que poseen nucleos lobulados y granulos
visibles en el citoplasma, existen tres tipos: neutrofilos, eosindfilos, y los baséfilos.
Los neutréfilos son importantes para la defensa del organismo contra las
bacterias, mientras que los eosinofilos tienen actividad fagocitica asi como
también regulan las reacciones alérgicas, sin embargo, los basoéfilos poseen
granulos de heparina e histamina que modulan la inflamacién. El segundo grupo

estd conformado por los agranulocitos (figura 1), en los cuales no se pueden



observar granulos citoplasmaticos con un microscopio oOptico, debido a su
pequefioc tamafo y a sus pobres cualidades de tincion, los dos tipos de
agranulocitos son: los linfocitos, y los monocitos. La sangre es meramente un
conducto para los monocitos, que emigran a los tejidos, aumentan de tamafio y se
diferencian en macréfagos (Freggiaro, 2001).

La piel y las mucosas del organismo estan continuamente expuestas a
microbios y toxinas, algunos de estos microbios pueden invadir tejidos mas
profundos y causar enfermedad. Una vez que penetran en el organismo, la funcion
general de los leucocitos es combatirlos mediante fagocitosis o respuestas
inmunolégicas. Los desechos ingeridos interfieren con las actividades metabélicas
normales, causando la muerte del fagocito, que posteriormente es ingerido por
otro fagocito (Tortora y Grabowski, 1999).

1.2.4. Plaquetas.

Son también llamados trombocitos, se desprenden de los megacariocitos en la
médula 6sea a partir de la misma célula progenitora que las series eritroide y
mieloide bajo influencia hormonal. Son componente principal del sistema
hemostasico, circulan como células anucledas de forma discoide, tienen vida
corta, normalmente de 5 a 9 dias, las plaquetas que envejecen y mueren son
eliminadas por macréfagos en el higado, tienen un tamafio aproximado de 2 a 3
micrometros, en cada milimetro cibico de sangre existen 250,000 y 400,000
plaquetas, por lo que se mantiene una concentracion adecuada de plaquetas en la
sangre periférica por un proceso regulador, es decir, la produccién puede
aumentar o disminuir en respuesta a estimulos. Al disminuir o aumentar el
estimulo hay un aumento o disminucién de la concentracion de los factores
reguladores; existen dos tipos de factores reguladores: la interleucina-3 (IL-3) y el
FEC-GM son factores de crecimiento que influyen sobre el numero de
megacariocitos en proceso de formacién. El segundo tipo de factor regulador se
llama Trombopoyetina e influye principalmente en las etapas de maduracion de los

megacariocitos.



La funcion principal de las plaquetas es participar en la reparacion de los vasos
sanguineos, asi como la vigilancia pasiva del recubrimiento endotelial de los vasos
respecto a posibles fracturas, ya que sus granulos contienen sustancias quimicas
que cuando se liberan inducen a la coagulacion sanguinea (figura 1) (McKenzie
2000;Tortora y Grabowski, 1999).

En su citoplasma existen dos tipos de granulos: los granulos alfa y los granulos
densos. Los primeros contienen factores de coagulacion y factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), que puede inducir la proliferacién de las células
endoteliales vasculares, de las fibras musculares lisas y de los fibroblastos para
ayudar en la reparacion de las paredes vasculares. Y los segundos, contienen
ADP, ATP, Ca? y serotonina, También existen sistemas enzimaticos que
producen tromboxano A,, una prostaglandina; factor estabilizador de fibrina, que
ayuda a reforzar el coagulo sanguineo; lisosomas; algunas mitocondrias; sistemas
de membranas que captan y almacenan calcio y proporcionan canales para la
liberacion del contenido de granulos y glucogeno (Tortora y Grabowski, 1999).



caracteristicas

/

Figura 1. La sangre y sus componentes

( TEJIDO SANGUiNEO)

Temperatura: 38 OC.
pH: 7.40

8% del peso
corporal.

5-6 litros en el varon.
4-5 litros en la
mujer.

|

Plasma I

contiene

Y

\

Elementos
formes

Eritrocitos

91.5% agua.
8.5% solutos

[

funciones

||

Transporte
Regulacion
Proteccién

|

proteinas
urea

&cido urico
creatinina
bilirrubinas
nutrientes
vitaminas

Glébulos rojos.
Forman el 99%

—>{ Plaquetas

Leucocitos

|

Glébulos

blancos.

Trombocitos
Participan en
la reparaciéon

de vasos
sanguineos

contiene

1

Agranulocitos

de la sangre,
contlenen. Granulocitos
hemoglobina.
Tienen un '
son
aspecto
bicéncabo y ' :
son flexibles Neqtr?f!los
Eosindfilos
Basofilos
|
vida media
de 120
dias

Linfocitos
Monocitos

Granulos:

1. Factores de la
coagulacién y factor de
crecimiento derivado de
las plaguetas (PDGF)
2. ADP, ATP, calcio y
serotonina

|

vida media
deb5a9g

Caracteristicas del tejido sanguineo y los elementos que lo integran como son: glébulos rojos, glébulos blancos, plaquetas y plasma.




Capitulo Il.

Fisiologia de la coagulacion.

2.1. Hemostasia y coagulacion de la sangre.
El término hemostasia significa prevencion de la pérdida de sangre, por medio de

una serie de mecanismos que estan destinados a controlar la fuga de sangre de
los vasos sanguineos que se encuentran dafiados (Majerus y Tollefsen, 2003;
Valsecia, 2001). Dicho proceso, se consigue mediante diversos mecanismos: la
constriccion o espasmo vascular; la formacion de un tapén plaquetario; formacion
de un coagulo vy, finalmente la proliferacion de tejido fibroso dentro del coagulo
sanguineo (Guyton y Hall, 2000; Tortora y Grabowski, 1999). La hemostasia se
produce en etapas llamadas hemostasia primaria, hemostasia secundaria y
fibrinolisis (McKenzie, 2000).

2.1.1.Espasmo vascular.

Después de la lesién, los vasos dafados inician la hemostasia. La primera
respuesta del vaso ante la lesién es la constriccion o estrechamiento de Ia luz de
las arteriolas para reducir al minimo el flujo de sangre al area lesionada, y el
escape de ésta en el sitio de la herida, es decir, el traumatismo de la pared
vascular provoca que se contraiga inmediatamente, reduciendo instantaneamente
el flujo de sangre. Este fenémeno se conoce como espasmo vascular y reduce la
pérdida de sangre entre varios minutos y horas, este mecanismo es causado por
la serotonina, el tromboxano A, y la endotelina; simultaneamente entran en
funcionamiento los otros mecanismos hemostaticos, como los procesos de
taponamiento plaquetario y coagulacién de la sangre, mismos que se explican
mas adelante. Las células endoteliales sintetizan y secretan una prostaglandina, la
PGl,, llamada también prostaciclina, la cual contrarresta la constriccion y causa
vasodilatacion de las arteriolas, la vasodilatacién aumenta el suministro sanguineo
en el area lesionada y produce enrojecimiento de la piel. Como resultado se

presenta un mecanismo de equilibrio con el fin de evitar que cualquiera de los



procesos de vasoconstriccion y vasodilatacion se vuelva demasiado potente
(figura 2) (McKenzie, 2000).

2.1.2. Formacion del tapon hemostatico primario.

El tapdn plaquetario o tapon hemostatico primario es el resultado de la
activacion de las plaguetas y la formacién de fibrina que tiene como fin el bloqueo
a la salida de la sangre y consecuentemente se detiene la hemorragia. El tapén se
forma en una secuencia especifica de pasos, llamados adhesion, activacion y
agregacion plaquetaria (Guyton y Hall, 2000; Tortora y Grabowski, 1999;
McKenzie, 2000).

2.1.2.1. Adhesion de las plaquetas.

Es el primer paso en la formacion del tapdn hemostatico primario, las plaquetas
se adhieren a partir del vaso lesionado, es decir, cuando el endotelio se lesiona se
produce hemorragia y las plaquetas se escapan de los vasos sanguineos y fluyen
al interior de los tejidos subendoteliales. Inmediatamente se pegan a componentes
del subendotelio, de los cuales el elemento mas importante son las fibras de
colagena; responsables de que se modifiquen las caracteristicas de las plaquetas,
es decir, comienzan a hincharse y adoptan formas irregulares este proceso recibe
el nombre de adhesién plaquetaria, se liberan factores activos que influyen para
que se hagan pegajosas y se adhieran al colageno de los tejidos como la proteina
llamada factor de von Willebrand (VW) y la glucoproteina Ib.

Las moléculas de vWf consisten en una serie de 2 a 50 subunidades idéntitas,
y cada subunidad tiene receptores mediante los cuales puede enlazar tanto la
colagena como la glucoproteina |b. Cuando se produce la adhesion de las
plaquetas, el vWf se enlaza tanto a la coldgena como a la glucoproteina Ib en la
superficie de la plaqueta y se convierte en un “puente” que conecta la plaqueta, a

la fibra de colagena (McKenzie, 2000).



2.1.2.2. Activacion.

La adhesion de las plaquetas a las fibras de colagena a través de vWf
desencadena una serie de cambios morfolégicos y funcionales conocidos como
activacion.

Los cambios en la bioquimica que se producen, estimulan a las plaquetas para
producir cambios metabolicos. Algunos son generados por las propias plaquetas y
otros por diversas células en el tejido lesionado. Un agente que induce la
activacion de las plaquetas es denominado agonista, cada agonista se enlaza a un
receptor de plaquetas especifico y causa una serie de reacciones en el interior de
la plaqueta. Dichos cambios bioquimicos se inician cuando el vWf y la colagena
entran en contacto con el receptor de la glucoproteina Ib en la superficie de la
plaqueta. Las enzimas de la membrana se activan y fragmentan fosfolipidos
especificos de la membrana. Los productos resultantes son “segundos
mensajeros” que penetran en el citoplasma de la plaqueta y transfieren la sefial a
las partes interiores de las células, los segundo mensajeros, actian sobre tres
enzimas de la membrana: la fosfolipasa C, la fosfolipasa A, y la adenilciclasa.
Estas enzimas al ser activadas por el segundo mensajero ocasionan un
movimiento rapido de iones de calcio al interior de la célula a partir de los sitios de
almacenamiento en el sistema tubular denso, ya que las plaguetas en reposo
tienen concentraciones muy escasas de calcio idnico en el citoplasma. Muchos
sistemas celulares que estan inactivos en las plaquetas en reposo se activan por

la presencia de iones de calcio citoplasmatico (McKenzie, 2000).

2.1.2.3. Agregacion.

Después que las plaquetas adherentes se activan, el tapon hemostéatico
primario continGa en una fase conocida como agregacion. La agregacion de las
plaquetas es la adhesion de las plaquetas entre si. Dicho proceso se produce en
dos fases llamadas primaria y secundaria.

Durante la agregacion primaria las plaquetas se adhieren laxamente entre si,
siendo un proceso reversible, sin embargo, la agregacion secundaria tarda mas

tiempo y empieza cuando las plaquetas comienzan a liberar su propio ADP y otros



contenidos de los grénulos a sintetizar tromboxano A,, las sustancias liberadas se
vuelven agonistas que contintan el proceso de estimulacion sobre las plaquetas
cercanas para activarlas. Se necesita fibrinégeno y calcio extracelular para que se
produzca la agregacion, ambos son elementos constitutivos del plasma y son
liberados por las plaquetas para proporcionar altas concentraciones en el area
lesionada (Guyton y Hall, 2000; Tortora y Grabowski, 1999; McKenzie, 2000).

Finalmente las plaquetas, forman una barrera que sella la lesién y evita la
pérdida adicional de sangre, dicha barrera se llama tapén hemostatico primarios €
cual se estabiliza y ancla firmemente a la pared vascular por el proceso de
hemostasia secundaria, que se inicia con la formacién de fibrina alrededor de las
plaquetas agregadas (McKenzie, 2000).

2.1.3. Coagulacion.

La coagulacién de la sangre, se origina gracias a la transformacion del
fibrinégeno en fibrina (Valsecia, 2001). Las sustancias activadoras de la pared
vascular traumatizada, de las plaquetas y de las proteinas inician el proceso de
coagulacion (Guyton y Hall, 2000) la cual comprende una serie de reacciones en
que una proteina precursora se convierte en una proteina activada mediante
desdoblamiento de uno o mas enlaces peptidicos de una molécula precursora
(Majerus y Tollefsen, 2003). Se inicia el proceso de la hemostasia secundaria
cuando las proteinas plasmaticas solubles, llamadas factores de coagulacion,
interactiian en una serie de reacciones enzimaticas complejas para convertir a la
proteina soluble, el fibrindgeno en fibrina insoluble. Las reacciones se realizan a
manera de cascada, donde los factores de coagulacién inactivos y circulantes se
transforman en enzimas activas mediante un proceso de activacion secuencial
(figura 2) (McKenzie, 2000).

Existe una teoria basica sobre los mecanismos de coagulacion de la sangre,
en la que expone que intervienen méas de 50 sustancias, unas que afectan la

coagulacion y se denominan procoagulantes, y otras que la inhiben y recibe el
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nombre de anticoagulantes. La coagulaciéon de la sangre depende del equilibrio
entre estos dos grupos de sustancias. Cabe mencionar que en el torrente
sanguineo normalmente la sangre no se coagula mientras esté en circulacién
dentro de los vasos; sin embargo, cuando se rompe un vaso se activan los
procoagulantes del area de la lesién tisular y anulan a los anticoagulantes, con la

finalidad de la formacion de un coagulo (Valsecia, 2001).



Figura 2. La coagulacién sanguinea.
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La coagulacion sanguinea es una serie de reacciones complejas con el fin evitar la pérdida de sangre por la formacion del coagulo.
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CASCADA DE
COAGULACION
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2.1.3.1. Factores de la coagulacion.

Los factores de la coagulacion se han designado con nimeros romanos del | al

XIll, de acuerdo con el orden de su descubrimiento y no de la secuencia en la

cascada de reaccion. Cada factor también tiene uno o mas nombres comunes o

sindnimos (tabla 1). Cuando un factor se

activa, tiene una actividad enzimatica y la

letra “a" acompana al nimero romano de la designacion (Mckenzie, 2000).

Tabla 1. Factores de Coagulacion.

Ndmero Nombre descriptivo Sinonimos
romano
I Fibrindgeno B i
I Protombina
L Factor tisular Tomboplastina

fibrina

AV lones de calcio
v Proacelerina Factor [abil, rombégeno |
VI Proconvertina Factor estable, acelerador de Ia
conversion de la protombina en suero
VI Factor antihemofilico Globulina antihemofilica, factor
antihemofilico A, cofactor plaguetario 1,
tromboplasminégeno
X Componente Factor de Christmas,  Tactor
tromboplastinico del plasma | antihemofilico B
X Factor de Stuart Factor Power, trombocinasa.
i X[ ] "Antecedente de | Faclor antihemofilico C~ B
tromboplastinico de plasma
— Xl | Factor de Hageman Factor de Glass, factor de contacto™
Xl | Factor estabilizador de la|Factor de L[aki-Lorand, fibrinasa,

transglutaminasa del plasma

Precalicreina

Factor Fletcher

Cininégeno APM

Cinindgeno de alto peso molecular,
cofactor de activacion de contacto, factor
de Fitzgerald, factor de Williams, factor
de Flaujeac.

Los factores de coagulacion son sintetizados en el higado; también el

plasmindgeno del sistema fibrinolitico y los inhibidores de proteasas.

Dichos factores se pueden dividi

fisicas: grupo de la protombina, grupo d

r en tres grupos segln sus propiedades

el fibrindgeno y grupo de contacto: grupo



de protombina, incluye a los factores i, VII, IX y X. La vitamina K desempefa una
funcion importante en la sintesis de los factores funcionales de este grupo, por lo
que dichos factores también son llamados como factores dependientes de la

vitamina K. Grupo del fibrindgeno, incluye a los factores I, V, VIII, XIII. Este grupo

también es conocido como grupo consumible, ya que se consumen durante la

formacion de la fibrina. Finalmente al grupo de contacto, que incluye a los factores

Xly Xll, asi como a las proteinas del plasma. Estos factores estan implicados en
la activacion inicial de la via intrinseca de la coagulacién. Requieren de contacto

con una superficie cargada negativamente para su actividad (Mckenzie, 2000).

2.1.3.2. Cascada de coaqgulacion.

La coagulacién es un proceso complejo en el que los factores de la
coagulacion se activan entre si, dicho proceso se divide en tres vias; con base en
el modo y secuencia de activacion de las proteinas de la coagulacién: las vias
intrinseca, extrinseca y comun. Sin embrago, la activacion del factor X, el primer
factor de la via comun, puede realizarse tanto por la via intrinseca como por la
extrinseca, las cuales convergen en la cascada y continian con un curso comun a
la formacion de trombina y fibrina.

La coagulacién de la sangre se produce sobre las membranas fosfolipidas de
la superficie celular del tejido subendotelial expuesto cuando el endotelio vascular

se lesiona (Mckenzie, 2000).

La via extrinseca comienza con el traumatismo de la pared vascular y de los
tejidos adyacentes; la activacion extrinseca implica al factor VIl y a un cofactor, el
factor tisular. Esta via toma su nombre por el hecho de que la activacion requiere
de un factor que no circula en la sangre, el factor tisular (FT), el cual es una
proteina integral de la membrana celular que se encuentra en el tejido
subendotelial (Guyton y Hall, 2000; Mckenzie, 2000). La via extrinseca tiene los

siguientes pasos: Jiberacion del factor tisular. €l tejido lesionado libera el factor

tisular o tromboplastina tisular y forma un complejo con el factor Vlla que se enlaz
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a con puentes de Ca?* a la superficie endotelial. Este complejo sirve para la

activacion del factor X; y efecto del factor X activado; €l factor Xa se combina con

los fosolipidos de las plaquetas o con los fosfolipidos tisulares y con el factor V
para dar origen al complejo llamado activador de la protombina, que va a dar
origen a la formacién de trombina, es decir, el factor lll activa al factor Vil de la
coagulacion, el cual posteriormente se combina con el factor X, activandolo. Una
vez activado el factor X se combina con el factor V en presencia de iones de calcio
para formar la enzima activa protombinasa (figura 3) (Guyton y Hall, 2000; Tortora
y Grabowski, 1999).

La via intrinseca. 12 cual es mas compleja que la via extrinseca y se desarrolla
de forma mas lenta. Recibe su nombre debido a que sus activadores estan en
contacto directo con la sangre o contenidos dentro de la sangre; no es necesaria
una lesion tisular externa. Si las células endoteliales experimentan irreqularidades
en su superficie o se lesionan, la sangre puede entrar en contacto con el colageno
de la lamina basal. Los factores de la coagulacion de esta via incluyen a los
factores Xli, XI, 1X, VI, cininégeno de alto peso molecular (CAPM) y precalicreina.
La via intrinseca se inicia con la exposicion de los factores de contacto a las
estructuras vasculares por debajo del endotelio. Los cuatro factores de contacto
incluyen a los factores XlI, Xl, precalicreina y al cinindgeno de alto peso molecular
(figura 3) (Mckenzie, 2000; Tortora y Grabowski, 1999).

El traumatismo sanguineo produce: activacion del factor Xl el cual cuando se
altera, como ocurre al entrar en contacto con el colageno por enlace a la superficie
subendotelial, adquiere una nueva configuracién molecular, el cual se enlaza a la
precalicreina para formar calicreina. Esta Gltima da origen a una enzima llamada
“factor XII activado”. El factor Xlla tiene funciones enzimaticas: convierte al factor
Xl a su variante activa Xla, y activa el sistema fibrinolitico mediante su interaccion
con un proactivador del plasminogeno. Aparentemente el factor Xlla tambiéen
activa al factor VI, primer componente de la via extrinseca y proporciona otro

enlace entre los sistemas intrinseco y extrinseco. Al mismo tiempo, el traumatismo
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sanguineo lesiona las plaquetas produciendo que se liberen los fosfolipidos
plaquetarios. El factor Vil activado (procedente de la via extrinseca) también
puede activar el factor IX. El factor IX activado se une al factor VIil, Ca?* y a los
fosfolipidos plaquetarios para activar el factor X, el cual una vez activado se
combina con el factor V para formar la enzima activa protombinasa (Guyton y Hall,
2000; Majerus y Tollefsen, 2003; Mckenzie, 2000; Tortora y Grabowski, 1999). El
factor VIl esta constituido por dos subunidades: el factor VIll con actividad
procoagulante y la porcion que lleva la actividad del factor von Willebrand, cada
porcion tiene funciones y propiedades bioldgicas e inmunitarias distintas. La
proporcién coagulante también se conoce como factor antihemofilico y actia como

cofactor en la activacién del factor X por el factor IX (Mckenzie, 2000).

Finalmente, los pasos de la coagulacidon después de la formacion del factor X
son los mismos en ambas vias, por lo que a esta fase se le llama también yjz
comun; la protombinasa y el Ca?* catalizan la conversion de protombina en
trombina, la cual en presencia de dicho idn, convierte el fibrinbgeno soluble, en
hilos o fibras de fibrina insolubles, que atrapan a las plaquetas; células sanguineas
y plasma para la formacion del coagulo. La trombina también activa el factor Xlit
(factor estabilizador de fibrina), que refuerza y estabiliza los hilos de fibrina en un
coagulo resistente para aumentar su fuerza mecanica; la presencia de estos
enlaces es responsable de la liberacion de productos especificos de la
degradacion de la fibrina cuando la plasmina digiere al coagulo (cuadro 3) (Guyton
y Hall, 2000; Mckenzie, 2000; Tortora y Grabowski, 1999).

La reaccion final en la formacién de la fibrina es la estabilizacion del polimero
de fibrina catalizada por el factor Xlll, el cual estd presente en el plasma, y
también es liberado por las plaquetas, con lo que refuerza la agregacion y la
liberacién de fosfolipidos. El factor Xill es proporcionado por las plaquetas, por lo
que estas Ultimas son necesarias para la retraccién del coagulo, asi como las que
estan atrapadas dentro de éste, contintan liberando sustancias procoagulantes,

una de las cuales es el factor estabilizador de la fibrina, que determina
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entrecruzamientos entre las fibras adyacentes de fibrina. A medida que se retrae
el coagulo, se juntan los bordes del vaso sanguineo lesionado, contribuyendo atn

mas al estadio final de la hemostasia (Guyton y Hall, 2000; Tortora y Grabowski,
1999).



Cuadro 3. Cascada de coagulacion.

C CASCADA DE COAGULACION )

(]

se produce sobre fa
membrana fosfolipidica de la
superficie celular del tejido
subendotelial lesionado

Via extrinseca

Via intrinseca

Traumatismo de activacion del n
la pared vascular Ballcretng Factor XIl + Factor Xila activa .Bl sls}ema
e fibrinolitico
precalicreina
Liberacién del ‘
factor lll (Factor activa al Factor XI
Tisular, FT) (Factor Xla)
unirse
X =t . u
forma un activa al
complejo con el Factor IX sc:;:f a&?ﬁﬁ-"m: ’
Factor Vila (Factor [Xa) Y P
i Via comin
activa al Factor X activa al Factor X
(Factor Xa) (Factor Xa) ‘
T protombinasa
se combina + calcio
Y
fosfolipidos ]
plaguetarios y el catah'zan
Factor V
' rel\;:r:sﬂ::‘ ae P activa al Factor Xlil protombina ﬁ;::g;:z Z‘n
c ; F: tIE i ”
producen coagulo resistente (FactorXilla) ariombing hilos de fibrina
kA
Activador de la
Protombina

La cascada de la coagulacion consta de tres vias:

la extrinseca, la intrinseca y la via comun, donde se activan los factores de la
coagulacion.
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2.2. Control Fisiolégico de la Hemostasia.
Los mecanismos fisiolégicos que determinan el control de la coagulacion
incluyen al flujo sanguineo, la depuracion hepatica de los factores activados,
inhibicion por retroalimentacién, los inhibidores bioquimicos (anticoagulantes

producidos naturalmente) y disolucion fibrinolitica de la fibrina.

2.2.1 Flujo sanguineo.

No se forman coagulos en un vaso a menos que se produzcan dos sucesos:
vasoconstriccion y activacion de los factores de coagulacion. Inicialmente la
formacion del coagulo se favorece por la constriccion vascular que disminuye
temporalmente la velocidad del flujo sanguineo a través del vaso; la constriccion
actia para forzar a las plaquetas y los factores de coagulacion al entrar en
contacto con éste, con lo que promueve la activacion de la hemostasia tanto
primaria como secundaria. El retorno del flujo normal de sangre a través de la
pared lesionada actia para limitar la coagulacién al diluir continuamente los

factores activados y alejarlos de esta region (Guyton y Hall, 2000).

2.2.2. Depuracion hepatica.

Al llevar la sangre los factores de la coagulacion activados al higado; éstos son
retirados definitivamente por los hepatocitos. También se eliminan en el higado la
plasmina del sistema fibrinolitico y los complejos degradados de la fibrina
(Mckenzie, 2000).

2.2.3. Inhibicion por retroalimentacion.

Algunos de los factores activados tienen el potencial de destruir a otros
factores en la cascada de la coagulacién. La trombina tiene la capacidad de
activar temporalmente a los factores V y VIII, pero al aumentar su concentracion
éstos factores sufren destruccion por la misma enzima. Por medio de este proceso
de inhibicion por retroalimentacion, estas enzimas limitan su propia produccién.
La coagulacién también es controlada directamente por el producto terminal, la

fibrina, la cual tiene una fuerte afinidad por la trombina. Ademas los productos de



la degradacion de la fibrina resultantes de la digestion por la plasmina actuan
como inhibidores de la formacion de fibrina e interfieren con la conversion de
fibrinbgeno a fibrina (Mckenzie, 2000).

2.2.4. Inhibidores bioquimicos.

Son proteinas plasmaticas solubles que regulan las reacciones enzimaticas y
evitan el inicio o la amplificacion de la cascada de coagulacion. Estos inhibidores
de proteasas incluyen: a la antitrombina Ill, que es el inhibidor mas importante de
la coagulacién, el cual actba para inactivar todas las serinas proteasas en la
cascada de coagulacion (Xlla, Xla, IXa, Xa y ila, asi como la plasmina y a la
calicreina), su funcion mas significativa es la inhibicion de la trombina (factor lia),
la cual no sodlo evita la formacién de fibrina a partir del fibrinogeno, sino que
también inhibe las activaciones del factor VIIlI y del factor V por la trombina.
También se encuentra el cofactor Il de la heparina, este anticoagulante inhibe a la
trombina pero es inactivado con otras proteasas de la coagulacion o fibrinoliticas.

El inhibidor de la via del factor tisular se conocia anteriormente como inhibidor
de la via extrinseca, inhibidor de la coagulacion vinculado con lipoproteina y
anticonvertina; este inhibe al complejo factor Vlla/FT e inhibe directamente al
factor Xa enlazandolo al sitio activo de la serina del factor. Este enlace no
depende del calcio, la heparina aumenta 40 veces la inhibicidén del factor Xa por
parte del IVFT.

La proteina C, es un cimégeno plasmatico homologo a los factores II, VI, IX y
X; la cual inhibe Ia actividad de los cofactores Va y Vllla. La activaciéon dptima de
la proteina C requiere de calcio y un cofactor, este ultimo es la trombomodulina,
que aumenta la activacion de la trombina. La trombomodulina tiene una gran
afinidad por la trombina, cuando se enlaza a la trombomodulina, la trombina no
puede escindir al fibrinbgeno sino mas bien se convierte en un iniciador potente de
la anticoagulacién al actuar para activar a la proteina C. La proteina C activada
destruye rapidamente a los factores Va y Vllia y proporciona un mecanismo para
la regulacion de la formacion de la fibrina. Ademas también contribuye a la

fibrinolisis al inactivar al inhibidor del activador del plasminégeno del tipo |. La
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actividad inhibitoria de la proteina C activada se aumenta por otra proteina
dependiente de la vitamina K, la proteina S, actia como cofactor y promueve el
enlace de la proteina C a la superficie fosfolipida de las plaquetas y a las células
endoteliales, asi como acelera la inactivacion de los factores Va y Vllia (Diaz y
Almagro, 2001; Majerus y Tollefsen, 2003; Mckenzie, 2000).

2.3. Sistema Fibrinolitico.

La fibrindlisis es un fendmeno fisioloégico que opera en el sistema de la
coagulacién, asegurando la permeabilidad vascular y la circulacion sanguinea,
proporcionando el flujo necesario a organos y tejidos (Carrizosa, Sandar, Herrero,
Martin, 2000; Valsecia, 2001). Cuando se activa el sistema de coagulacion
intrinseco, también se activa el sistema fibrinolitico que tiene como fin disolver el
coagulo por medio de diferentes mecanismos, utilizando proteasas sanguineas,
siendo la plasmina la enzima responsable de dicha degradacion. Por medio de
una serie de activadores e inhibidores que regulan la conversion del plasmindgeno
en plasmina, dicha produccion en la superficie del trombo conduce a la lisis de la
fibrina (Carrizosa et al, 2000; Guyton, y Hall, 2000; Majerus y Tollefsen, 2003;
Valsecia, 2001). El plasminégeno es sintetizado en el higado, al igual que los
factores de la coagulacion. Durante la formacion del coagulo se absorben grandes
cantidades de plasmindgeno dentro de la masa de fibrina, y la plasmina se forma a

partir del plasmindgeno por la accion de varios activadores (Mckenzie, 2000).

La fibrindlisis esta compuesta por una serie de activadores e inhibidores del
plasminégeno, los cuales son: los intrinsecos y los extrinsecos, los primeros estan
implicados en la fase de contacto de la cascada de la coagulacion intrinseca,
ademas del factor Xlil existen otras sustancias en la sangre denominadas
precursores, como la precalicreina y el quininégeno que pueden inducir a la
activacion del plasminégeno. Mientras que dentro de los activadores extrinsecos
se encuentra los activadores tisulares del plasminégeno (t-PA). derivados
principaimente del endotelio de los vasos, y los activadores del plaminégeno

secretados conocidos como activadores del plasminégeno similares a urocinasa
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(u-PA). El activador del plasminogeno tisular, es un activador del plasminogeno
mas rapido que los activadores intrinsecos, tiene afinidad por la fibrina con la cual
forma un complejo t-PA/fibrina y convierte en plasmina al plasminégeno, que
también se une a la fibrina. El plasminégeno y la plasmina se unen a la fibrina en
sifios de union localizados cerca de sus aminoterminaciones (Carrizosa et al,
2000; Majerus y Tollefsen, 2003; Mckenzie, 2000).

El activador del plasmindgeno de tipo urocinasa se presenta en dos variantes:
glucoproteina de tipo de cadena simple (scu-PA) y glucoproteina de tipo de doble
cadena (tcu-PA). La scu-PA tiene una especificidad significativa por la fibrina. La
glucoproteina de tipo de cadena unica se convierte en tcu-PA mediante hidrolisis
de la plasmina, que activa al plasminégeno enlazado a fibrina y al plasminégeno
circulante de manera indiscriminada. E| mecanismo de accion del u-PA que se ha
sugerido es: primero la scu-PA activa directamente una cantidad escasa de
plasminégeno a plasmina; luego la plasmina hidroliza la scu-PA a tcu-PA. A
continuacion se produce una activacion mas eficaz del plasminégeno por accion
de la tcu-PA. Asi, la conversion de la scu-PA a tcu-PA durante la fibrinolisis es un
mecanismo de retroalimentacion positiva (Mckenzie, 2000).

Sin embargo, también existe un activador exégeno, la estreptocinasa, enzima
derivada del estreptococo beta hemolitico, que comao los anteriores, puede activar

al plasminogeno.

Los sistemas fibrinolitico y la coagulacién estan correlacionados de manera
estrecha, es decir, el proactivador del plasminégeno se activa por el primer factor
en la via intrinseca de la coagulacion, el factor Xlla. A su vez, la plasmina activa
mas factor Xll. Sin embrago, al mismo tiempo la plasmina degrada los cofactores
de la coagulacion, a los factores V y Vill y el producto final, la fibrina. Esta
degradacion por parte de la plasmina normalmente se limita al sitio de la lesion ya
que tanto el plasminégeno como sus activadores deben enlazarse al coagulo de
fiorina para lograr una activacion optima del plasminégeno para la plasmina
(Mckenzie, 2000).
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La importancia fisiopatologica del sistema fibrinclitico deriva de que las
alteraciones que producen una deficiencia en la actividad fibrinolitica, pueden
predisponer a la trombosis, mientras que el exceso de activacion favorecera a la
aparicién de hemorragias. El aspecto bioquimico de la fibrindlisis es de gran
relevancia en los efectos terapéuticos de las drogas tromboliticas de las

enfermedades vasculares oclusivas.

La plasmina y el t-PA son proteasa cuya accién debe limitarse al sitio de la
lesion, por lo que se necesitan a inhibidores de estas enzimas, como son la alfa2-
antiplasmina, alfa2-macroglobulina, IAP-1 e IAP-2. La alfa2-antiplasmina es una
glucoproteina que se sintetiza en el higado, bloguea los sitios de enlace de la
lisina del plasmindégeno y evita su absorcidn a la fibrina. La inhibicion de la
plasmina enlazada a fibrina por parte de la alfa2-antiplasmina se inactiva
lentamente, ya que sus sitios de enlace y sus sitios activos estan ocupados.

La alfaZ-macroglobulina se combina lentamente con la plasmina y se estima
que comienza a neutralizar una vez que se satura la alfa2-antiplasmina. La
plasmina queda atrapada dentro del inhibidor y evita la enzima alcance a la fibrina.

El IAP-1 es el inhibidor principal del t-PA y tcu-PA en el plasma (Mckenzie,
2000).

Sin embargo Carrizosa et al, clasifican a los inhibidores del sistema fibrinolitico
en: inhibidores competitivos del plasminégeno, inhibidores de los activadores del
plasmindgeno e inhibidores de la plasmina. Dentro de los del primer grupo, se
encuentra una glucoproteina rica en histidina que inhibe de forma competitiva al
plasminégeno, aproximadamente el 50% del plasminégeno se une a dicha
proteina, por ende se reduce la cantidad de plasminégeno que puede unirse a la
fibrina durante el proceso de coagulacion. Al grupo de los inhibidores de los
activadores del plasmindgeno, los clasifica en cuatro grupos: a) tipo endotelial:
IAP-1, pertenece a la familia de los inhibidores de proteasas séricas, es el principal
inhibidor fisiologico de los activadores t-PA y u-PA, esta presente en las plaquetas
(90%) y en el plasma (10%) donde circula en forma activa; b) tipo placentario: IAP-

2, su papel fisiologico no se conoce con precision; c¢) IAP-3: inhibidor de
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activadores u-PA, también neutraliza a la trombina, factor Xa, factor Xla,
reacciones que se ven aceleradas en presencia de heparina (figura 4).

Y por ultimo, se encuentra el grupo de los inhibidores de la plasmina; el alfa2-
antiplasmina, dicha molécula es sintetizada en el higado, y es el principal inhibidor

fisiolégico de la plasmina.

La hipétesis mas modema sobre el mecanismo molecular de la fibrinolisis
fisiolégica es la emitida por Wilman y Collen en 1978. Segun la cual, la regulacion
de la fibrinolisis implica una activacion del plasminégeno a nivel de la superficie
de la fibrina. Por lo que la fibrindlisis comienza con la liberacion del t-PA desde el
endotelio vascular al torrente circulatorio, en presencia de fibrina, el plasmindgeno
y el t-PA se absorben a su superficie, lo que permite una activacion del primero y
transformacion en enzima activa, plasmina, fuera del alcance de los inhibidores.
La plasmina formada sobre la superficie de la fibrina estaria protegida de su
inactivacion por alfa2-antiplasmina. El t-PA va a regular el mecanismo fibrinolitico
al ejercer su accion en los lugares especificos de depésito de fibrina. El proceso
fibrinolitico seria, por tanto, desencadenado por la accion de la fibrina y quedaria

confinado a su superficie (Carrizosa et al, 2000).
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Figura 4. El sistema fibrinolitico.
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La coagulacion sanguinea requiere del sistema fibrinolitico para controlar el proceso de coagulacién y mantener la permeabilidad

vascular.
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2.4.Trombogénesis.

La trombogénesis es la formacién de un tapén hemostatico no deseado en el
interior de los vasos sanguineos (Valsecia, 2001) causado por un disturbio
patologico de la coagulacién sanguinea en el cual, un agregado de plaquetas o
fibrina ocluye el vaso sanguineo (Cué, 1995; Majerus y Tollefsen, 2003).

Todo coagulo anormal que se encuentra en el vaso sanguineo recibe el
nombre de frompo (Guyton y Hall, 2000). E! proceso de la trombogénesis inicia
con la presencia del trombo blanco o arterial, al cual se le adhieren las plaquetas
que puede crecer hasta obstruir el vaso, produciendo como consecuencia la
reduccion del flujo sanguineo. Cuando se ocluye completamente el vaso, se
produce hemostasia, formando un trombo rojo alrededor del trombo blanco (Cué,
1995). La trombosis arterial puede ocasionar necrosis del tejido irrigado por esa
arteria, como por ejemplo: el infarto del miocardio por trombosis de una coronaria;
y la trombosis venosa puede hacer que los tejidos drenados por la vena
presenten edema e inflamacion, sin embrago la trombosis de una vena profunda

puede evolucionar a embolia pulmonar (Majerus y Tollefsen, 2003).

Una vez generado el coagulo, es probable que el flujo de sangre lo llegue a
desprender de su sitio de unién y lo arrastre libremente por el torrente sanguineo,
a estos coagulos se les denomina g¢mpolos- (Guyton y Hall, 2000).

Existen ciertas causas que favorecen al proceso tromboembdlico. Las mas
relevantes y de gran importancia son: la severidad de las lesiones y rugosidades
en las paredes vasculares, ya que influyen en el desarrollo, tamarfio y estabilidad
del trombo (Cué, 1995; Guyton y Hall, 2000). Cabe mencionar que la trombosis no
se produce en un endotelio vascular normal, porque estan presentes mecanismo
que la previenen (Valsecia, 2001).
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Capitulo lil.
Agentes Tromboliticos
3.1. Antecedentes Histéricos.

Las primeras observaciones sobre los efectos de la coagulacién vy fibrindlisis
provienen de las escuelas Hipocratica y Aristotélica. En el siglo XVIII, Morgagni
estudio la fluidez de la sangre. En 1893 Dastre acuia el término fibrindlisis y en
las décadas entre 1930 y 1950 se identifica la mayor parte de los componentes del
sistema fibrinolitico. En 1941 Milstone demostré que la lisis de la fibrina por una
sustancia estreptocica dependia de un factor litico presente en el suero humano.
En 1947 Astrup demostrd que los tejidos animales contenian un agente que era
capaz de activar el plasminégeno; Sherry y col utilizan por primera vez la
estreptoquinasa en humanos con el propésito de lisar un neumotorax y derrames
pleurales; y ese mismo afio, MacFarlane y Pilling encuentran actividad fibrinolitica
en la orina que es identificada en 1951 por Wiliams a la que denomind
uroquinasa. Y finalmente en 1958 se utiliza la estreptoquinasa por via intravenosa
para el infarto al miocardio. (Carrizosa et al, 2000; Eng-Cecena y Gaxiola,2001).

La utilizacion terapéutica para el sistema fibrinolitico fue posible en 1933 por
Tillet y Garner, quienes fueron los primeros en descubrir los activadores del
plasminogeno exogenos del estreptococo beta hemolitico, de este activador se
origino la "estreptoquinasa” por Christensen y MacLeod en 1945, posteriormente

Sherry y cols, Johson y McCarty la introdujeron en la trombolisis (Bell, 2002).

3.2. Concepto.

La terapia fibrinolitica se ha desarrollado ampliamente debido a que las
enfermedades tromboembodlicas se mencionan como principales causas de
morbimortalidad tanto en México segun el Instituto Nacional de Estadistica
Geografica e Informatica (INEGI) como en otros paises del mundo.

Los farmacos fibrinoliticos son proteasas que actian como activadores directos
o indirectos del plasminégeno, dando lugar a la conversion de esta proenzima en
plasmina, que a su vez cataliza la degradacion de fibrina y como consecuencia la

disolucion del coagulo (Carrizosa et al, 2000; Castellano, Pérez de Juan, Attie,
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Pedreira y Castellano, 2002; Obén, 2000). La administracién de un trombolitico
tiene como fin la ruptura del trombo, restaurando el flujo del vaso (arteria o vena)
ocluido por este. La aplicacion del agente esta dirigida al tratamiento del trombo
mas que a la causa principal de la trombosis (Carrizosa et al, 2000; Dirks, 2002)

El beneficio del tratamiento esta ligado a la precocidad de la administracion de
los agentes tromboliticos. Varios autores mantenian un tiempo limite para su
aplicacion de 4 a 6 horas desde el inicio de los sintomas propios de cada
enfermedad oclusiva. De esta manera se previenen 30 muertes de cada 1000
pacientes tratados en las primeras 6 horas; 20 muertes de cada 1000 pacientes
tratados entre las 7 y 12 horas; mientras que ya no hay evidencia de que exista
algin beneficio a partir de las 12 horas de iniciados los sintomas, es decir, el
beneficio que se tiene disminuye entre mayor sea el tiempo que transcurre desde
el inicio de los sintomas hasta la aplicacion del agentes trombolitico (Borzak, y
Douglas, 1997; Perraire, Martin-Baranera, y Pallares, 2001; Irwani, Seet y
Manning, 2004).

Los farmacos tromboliticos pueden ser clasificados en fibrinoespecificos y no
fibrinoespecificos, este ultimo incluye a los agentes como la estreptocinasa,
urocinasa y anistreplasa, convierten el plasminégeno circulante y el unido al
coagulo en plasmina, dando lugar no so6lo a una lisis de la fibrina dentro del
coagulo, sino ademas a una importante fibrindlisis sistémica, con disminucion del
fibrindgeno circulante y elevacién de los productos circulantes de degradacion de
la fibrina. Sin embrago, los agentes fibrinoespecificos como el activador tisular del
plasminogeno (rt-PA), producen lisis de la fibrina en la superficie del coagulo, sin
afectar al fibrinégeno circulante (Castellano et al, 2002; Obon, 2000; Valsecia,
2001). Segun la generacién, los agentes fibrinoliticos pueden clasificarse de la
siguiente manera:

B Primera generacion: Estreptoquinasa, uroquinasa.

Segunda generacion: Activador tisular del plasmindgeno (t-PA),
Anistreplasa  (complejo  activador  estreptoquinasa-plasminégeno

anisocilado), Alteplasa, Duteplasa.
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Tercera generacion: Tenecteplase, Reteplase, Lanetoplase, DSPA
(Activador alfa 1 del plasmindgeno de la saliva de murciélago vampiro
Desmodus rotundus), Estafiloquinasa (Eng-Cecefia y Gaxiola, 2001;

Martinez, Martinez, Arias, Garcia y Gonzélez, 2004).

3.3.Indicaciones y Contraindicaciones Generales de los Agentes
Fibrinoliticos.

Los eventos tromboembolicos arteriales y venosos en los que esta indicada la
aplicacion de agentes tromboliticos, son: el infarto agudo al miocardio, que se
considera la indicacion clinica mejor establecida del tratamiento trombolitico, ya
que los padecimientos oclusivos de las arterias coronarias son responsables de
mas de 500,000 muertes en los Estados Unidos en 1999, es decir 1 de cada 5
muertes (Deitcher y Jaff, 2000), en el Reino Unido es la principal causa de
morbilidad y mortalidad, contabilizando alrededor 125, 000 muertes al afo
(Boland, Dundar, Bagust, Haycox, Hill, Mujica Mota, Walley, Dickson, 2003), y en
México se ha incrementado la posibilidad de padecer alguna enfermedad
cardiovascular y de desarrollar aterosclerosis coronaria (Martinez et al, 2004). La
mayoria de los infartos del miocardio son causados por un trombo; entre el 50 y
75% de estos trombos pueden ser disueltos por medio de agentes tromboliticos,
ademas de que dicha terapia reduce el dafo y deterioro de la funcién miocéardica.
La trombdlisis debera ser aplicada a los pacientes que presenten grandes
sospechas de infarto, manifestado por dolor en el pecho y cambios tipicos en el
electrocardiograma (Borzak y Douglas, 1997; Carrizosa et al, 2000; Cue, 1995), es
decir, infarto del miocardio en evolucion con elevacion de segmento ST mayor de
0.1 mV en dos o mas derivaciones continuas, y con menos de 12 horas de
evolucion; asi como sintomas sugestivos de IAM en presencia de blogueo de rama
reciente (Obon, 2000), cabe mencionar que durante las Gltimas dos décadas, la
terapia fibrinolitica se ha convertido en un estandar de oro para el tratamiento del
infarto agudo al miocardio (Serebruany, Mailini, Callahan, Binbrek, VVan de Werf,

Alexander, Granger y Gurbel, 2003; Irwani, Seet y Manning, 2004). Las
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recomendaciones oficiales del American College of Cardiology y de la American

Heart Association para el uso de terapia fibrinolitica en un |AM son:
Clase |I: Elevacion del segmento ST (mayor de 0.1 mV en dos a mas
derivaciones continuas), tiempo de comienzo de los sintomas de infarto
menor 12 horas de evolucodn, edad menor a 75 afos, bloqueo de rama
que dificulta el analisis del segmento ST (BCRIHH) e historia que sugiera
IAM.
Clase lla: Elevacion del segmento ST, edad mayor a 75 afos.

- Clase llb: Elevacion del segmento ST, tiempo del comienzo de los

sintomas de 12 a 24 horas de evolucién, presion arterial sistélica mayor a
180 mmHg y/o presién arterial diastélica mayor a 110 mmHg al ingreso
asociados a IAM de alto riesgo.
Clase llI: Elevacion del segmento ST, tiempo del comienzo de los
sintomas mayor a 24 horas, ausencia de dolor isquémico y solo

depresion del segmento ST (Eng-Cecefia y Gaxiola, 2001).

Una segunda indicacion para el tratamiento trombolitico es la tromboembolia
pulmonar. Estudios realizados demuestran las ventajas que tienen estos
medicamentos en pacientes con este padecimiento: aceleramiento de la lisis del
trombo produciendo la reperfusion precoz del parénquima pulmonar, ademas de
que disminuye las recurrencias embdlicas y reduce el desarrollo de hipertension
pulmonar cronica, el tratamiento trombolitico puede corregir rapidamente la
insuficiencia del corazén derecho y disminuir la tasa de mortalidad. La trombolisis
suele conseguir lo siguiente: disuelve gran parte del trombo arterial pulmonar
obstructivo; y, disuelve buena parte del origen de los trombos en las venas
pélvicas o profundas de las piernas, reduciendo asi las probabilidades de un
nuevo evento de tromboembolia pulmonar (Carrizosa et al, 2000; White, Gersh y
Opie, 2002; Molina y Garcia, 2004). Una tercera indicacion es, la trombosis
venosa profunda, sin embargo no se ha demostrado que el tratamiento

trombalitico disminuya la mortalidad, por lo que el papel de la terapia trombolitica
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en el tratamiento de la trombosis venosa es controvertido (Carrizosa et al, 2000;
White, Gersh y Opie, 2002).

Existen situaciones y padecimientos con los que no se puede aplicar un
tratamiento trombalitico; estas contraindicaciones se dividen en dos grupos: las
contraindicaciones absolutas y las contraindicaciones relativas (tabla 2). Dentro de
las primeras, se encuentran la hemorragia interna activa, accidentes cerebro
vasculares, malformaciones arteriovenosas, hipertension arterial no controlada, los
pacientes que tienen como tratamiento actual algun anticoagulante, disecciéon de
la aorta, pericarditis y embarazo, entre otras.

En el segundo grupo se encuentran la Ulcera péptica activa, los estados
oftalmicos hemorragicos, el traumatismo importante o cirugia mayor, la
enfermedad renal o hepatica y la edad avanzada (mayores de 75 afos) (Eberst,
2002). Sin embargo, con respecto a esta tltima contraindicacion, ensayos clinicos
proporcionan bases para considerar la aplicacion de agentes tromboliticos en
pacientes ancianos. Estos ensayos demostraron que a pesar del aumento del
riesgo de sufrir un accidente cerebral inducido por la trombosis, la reduccién
absoluta de la mortalidad que se logra con este tratamiento excede los riesgos
potenciales de hemorragia cerebral. (Borzak y Douglas, 1997), la decision de no
administrar tromboliticos en los ancianos con IAM es multifactorial. En la fase
piloto del Cooperative Cardiovascular Project, Krumholz et al, encontraron 133
razones de exclusién de trombédlisis en ancianos, entre ellas: ausencia de dolor
toracico, historia de ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, criterios
electrocardiograficos inespecificos, infartos grandes o pequerios, shock, distress
respiratorio, posible pericarditis, calculos renales, anemia, cirugias a 6 meses
previos, historia de evento vascular cerebral, agitacion y sexo femenino entre los
mas frecuentes (Bosh, Samola, Aros, Lopez-Bescos, Macisidor, llla y Claramonte,
2000; Pabon, Arén, San José, Bermejo, Lopez, y Montén A, 2000). Existe una
marcada tendencia a administrar tromboliticos a los pacientes mas jovenes, y esta
practica terapéutica disminuye de forma marcada en los grupos de edad por

encima de los 65 afios. La proporcion de pacientes de edad igual o superior a 75
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afos que reciben trombolisis es normalmente baja (Bosh et al, 2000). Sin
embrago, los lineamientos del American Heart Asociation (AHA) y del American
College of Cardiology (ACC), proponen el uso de tombdlisis en pacientes con
elevacion del ST mayores de 75 afios como clase lla (el peso de la evidencia
lopinién esta a favor de la necesidad/eficiencia del procedimiento o tratamiento).
Algunos pacientes mayores de 75 afios definitivamente se benefician de la terapia
trombolitica, pero muchos se enfrentan a un mayor riesgo de hemorragia
intracraneana y a otras complicaciones incapacitantes o fatales (Cundiff, 2002;
Obodn, 2000). En el estudio MITI (Myocardial Infarction Triage and Intervention) se
demostré que la mortalidad se veia incrementada con respecto a la edad, en este
estudio se registraron 3, 256 pacientes, donde la mortalidad fue del 2% para
pacientes menores o igual a 55 afos, 4.6% en los pacientes que se encontraban
entre 55 y 64 afios, 12.3 % de 65 a 74 afios, y 17.8% para las personas mayores
de 75 afios. Sin embrago, la edad no debe ser una contraindicacién para el uso de
tromboliticos en los pacientes de edad avanzada, habiéndose demostrado que son
seguros y capaces de reducir la mortalidad a este grupo de pacientes, y al no
haber un trombolitico ideal, se prefiere el uso de la estreptoquinasa por el menor
riesgo de ictus hemorragico (Castellano et al, 2002).

Es sabido que los tromboliticos poseen una amplia gama de mecanismos de
accion por los que cada farmaco debe ser evaluado para medir el beneficio y el

riesgo de hemorragia.

Tabla 2. Contraindicaciones para la aplicacion del tratamiento trombolitico.

Contraindicaciones en el tratamiento trombolitico

|

{

Absolutas Relativas/ Precauciones i

‘Accidente isquémico hemorragico Hipertensién grave incontrolada al inicio i
previo en cualquier momento. (presion sanguinea >180/110 mmHg)

Oftros accidentes isquémicos o procesos | Antecedente de accidente

cerebrovascuales en 1 afio. cerebrovascular previo o patologia

intracerebral conocida que no se incluye l
1
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en las contraindicaciones. ) i

Hemorragia interna activa Uso actual de anticoagulantes en dosis
terapéuticas (INR>2-3)

Pacientes anticoagulados Traumatismo reciente (en 2-4 |

semanas)m incluye traumatismo craneal |

o traumatico o RCP (>10 min)

Diseccion Adrtica o pericarditis Cirugia mayor (< 3 semanas)

Punciones vasculares no comprimibles”

Embarazo.

Sangrado interno reciente (2 a 4

semanas)

Para estreptoquinasa/anistreplase;
antes de la exposicion (especialmente a
los 5 dias-2 afios) o reaccion alérgica

previa.

Ulcera péptica activa. ) |

Antecedentes de hipertension cronica |

grave.

Brandwald, 2004

A pesar del enorme beneficio de la trombadlisis solo el 33% de los pacientes se
consideran candidatos elegibles para este tratamiento. Independientemente del
agente utilizado, el mayor beneficio de la terapia trombolitica se obtendra
agilizando el tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas y la aplicacion
de la terapia; entre mas rapido se aplique mejores resultados se obtendran (Obon,
2000; Irwani, Seet y Manning, 2004).

Se ha demostrado que la eficacia de la terapia trombolitica mejora cuando se
aplica antes de la 6 horas de haber iniciado los sintomas de infarto, pero ésta se
reduce considerablemente en pacientes que llegan al hospital pasado las 6 horas
del inicio de la sintomatologia. A partir de este tiempo se produce una meseta con

una reduccion de la mortalidad del 25% en aquellos pacientes que reciben
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trombolisis pasada la hora de iniciados los sintomas y hasta las 12 horas. Mas alla
de las 12 horas, no se ha demostrado que la trombodlisis sea eficaz (Castellano et
al, 2002), es decir, un tiempo mayor de 12 horas de evolucion de la
sintomatologia, corresponden en los lineamientos de la clase Ilb (la
necesidad/eficiencia del procedimiento o tratamiento estd menos establecido por
la evidencia/opinion). Generalmente se obtiene poco beneficio con la terapia
trombolitica en pacientes con mas de 12 horas de evolucion. Se debe considerar
el tratamiento para aquellos pacientes con dolor persistente y con elevacion del ST
que no tengan contraindicaciones absolutas para la trombdlisis (Obén, 2000). Ya
que el tratamiento fibrinolitico tiene como objetivo recuperar en forma temprana la
permeabilidad arterial, conservar la funcién ventricular y disminuir la mortalidad en
los pacientes con infarto agudo del miocardio (IAM), especialmente cuando se
administra en las primeras horas, este beneficio se debe a diversas causas, como
la limitacion del tamarno del infarto y la preservacion de la funcion ventricular. Por
elio las distintas guias de tratamiento que fueron desarrolladas por diversas
sociedades cientificas han demostrado la importancia de que el tratamiento se
administre precozmente, a ser posible, dentro de las primeras 3 horas. El retraso
con que se administra el tratamiento fibrinolitico viene condicionado por muchas
circunstancias como son: el tiempo transcurrido hasta que el paciente decide
consultar ayuda especializada, 1a duracion del transporte hasta el hospital y la
demora intrahospitalaria (Sitges, Bosh, Sanz, Heras, Miranda, Anguera, Sambola y
Betriu, 1998; White, Gersh y Opie, 2002).

El objetivo recomendado por las Guias de Tratamiento del American College of
Cardiology y de la American Herat Association es administrar el tratamiento
fibrinolitico en los primeros 60 minutos desde el inicio de los sintomas y en menos
de 30 minutos desde que el paciente llega al servicio de urgencias (puerta-aguja)
(Irwani, Seet, Manning, 2004).

En el estudio FTT Collaborative Overview, que incluyd a 58, 000 pacientes

asignados al azar para recibir tratamiento fibrinolitco, la mortalidad se redujo 25%
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en aquellos pacientes que recibieron el tratamiento entre dos y tres horas después
del inicio de los sintomas; el 18% en los que lo recibieron a las cuatro y seis horas,
y los que recibieron el tratamiento entre las 7 y 12 horas tuvieron un reduccion del
14% de la mortalidad. Actualmente es aceptable que exista un intervalo de 12
horas para poder administrar el tratamiento fibrinolitico. Los sujetos que se
presentan después de dicho tiempo no tienen beneficio alguno con el tratamiento
fibrinolitico (White, Gersh y Opie, 2002).

Como se ha descrito anteriormente, la aplicacion temprana y oportuna de la
terapia fibrinolitica es un factor de suma importancia para la obtencion de mayores
beneficios en la reperfusion tisular, por lo que en sitios con sistemas de atencion
sofisticada se ha utllizado la fibrindlisis prehospitalaria administrada por
paramédicos en la comunidad. Existen varias estudios aleatorios que han
comparado la fibrindlisis hospitalario con la prehospitalaria. En el EMIP (The
European Myocardial Infarction Project Group), uno de los estudios mas
significativos en esta evaluacién, el tratamiento prehospitalario tuvo una reduccién
del 12% en la mortalidad total. La introduccion de nuevos agentes frobrinoliticos
de alta eficacia, como el Tenecteplase, que se administra en bolo Gnico pudiera
facilitar la implementacion del programas prehospialarios (Eng-Cecefia y Gaxiola,
2001).

3.4. Estreptoquinasa.

La estreptoquinasa (SK) ha sido el primer agente trombolitico usado en el
tratamiento del IAM, se obtiene principalmente de estreptococos beta hemoliticos
del grupo C, capaces de promover la trombolisis. (Carrizosa et al, 2000;
Castellano et al, 2002; Cueé, 1995; Valsecia, 2001). Fue identificada en 1933 por
Tillet y Garner, pero fue hasta 1955 cuando se administr6 por primera vez.

La SK, por si sola carece de actividad proteolitica, requiere de la union con el
plasminégeno en porcion 1:1 para formar el complejo activador, este tltimo es el
verdadero activador del plasminégeno (Bell, 2002). Ademas la estreptoquinasa,

por tratarse de un fibrinolitico no especifico, no solo activa al plasminégeno unido
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a la fibrina, sino que también al que se encuentra en el plasma, ademas de que
simultaneamente provoca deplecion del fibrindgeno circulante y de los factores V y
VIll de la coagulacion con aumento correspondiente de los productos de
degradacion del fibrinégeno en plasma. Con la dosis usual de 1, 500, 000 Ul {1.5
millones) en 100 ml de solucion fisiolégica en 30 a 60 minutos de infusion
continua, el fibrindgeno disminuye a un 20% aproximadamente de su valor inicial
las concentraciones plasmaticas (tabla 4). Sin embargo, el efecto fibrinolitico no es
directamente proporcional a la dosis administrada y varia marcadamente de un
paciente a otro (Carrizosa et al, 2000; White, Gersh y Opie, 2002).

Por tratarse de una droga obtenida de una bacteria, el cuerpo produce
anticuerpos anti-SK después de su administracién que pueden persistir hasta por
4 afos, por lo que es necesario que antes de iniciar la terapia, se administra por
via IV una dosis de carga de 250, 000 Ul (2.5 mg), para superar a los anticuerpos
plasmaticos existentes contra esta proteina que han sido originados por
infecciones previas por estreptococos (tabla 3) (Bell, 2002; Castellano et al, 2002;
Valsecia, 2001; White, Gersh y Opie, 2002). Después del inicio de la terapia
trombolitica con SK, los anticuerpos aumentan rapidamente a los 5 6 6 dias de su
administracion, alcanzando concentraciones maximas varias semanas y se
normalizan a los 4 6 6 meses es decir; es fuertemente antigénica por lo que una
nueva administracion de SK durante este periodo es controvertida, ya que los
anticuerpos formados disminuyen el efecto de la misma, ademas de que puede
causar reacciones alérgicas. Aproximadamente el 4% de las pacientes del Second
International Study of Infarct Survival (ISIS-2) que recibieron SK tuvieron
reacciones alérgicas; dentro de los sintomas se incluyen: la fiebre, escalofrios,
urticaria o rash; el shock anafilactico afortunadamente es muy raro (Carrizosa et
al, 2000; Castellano et al, 2002; Cué, 1995; Valsecia, 2001). El metabolismo y
excrecion de la estreptoquinasa no es clara, porque la velocidad de eliminacion
depende de la disponibilidad del sustrato del plasmindgeno, en el cuerpo humano
dos vidas medias ha sido identificadas, la primera es de 18 minutos, representa

solo el 80-85% de un sola dosis intravenosa; y la segunda, tiene una vida media
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de aproximadamente 83 minutos, representa alrededor del 10 al 15% de una dosis
administrada (Bell, 2002).

3.5. Activador tisular del plasminégeno recombinante (rt-PA) ALTEPLASA.
El activador tisular del plasmindégeno recombinante (it-PA o ALTEPLASA) es

una sustancia biosintética originada por DNA recombinante de la enzima del
activador del plasminégeno tisular. Una de sus principales caracteristicas es que
este agente es fibrinoespecifico, en ausencia de fibrina, tiene poca afinidad por el
plasminégeno, por lo que no se activa la fibrindlisis sistematica, es decir, tiene
gran especificidad sobre la fibrina, el it-PA y el plasminégeno se unen al coagulo,
y de forma ordenada y secuencial se produce la activacién del plasmindgeno e
influye menos sobre los factores de la coagulacion; sin embrago, origina un
incremento en el riesgo de hemorragia intracraneal. Su accidn esta regulada por
inhibidores circulantes como el inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) y
la alfa2-antiplasmina. Tiene la ventaja de tener una semivida media en suero muy
corta (4 minutos) (Castellano et al, 2002). No se han descrito reacciones
inmunolégicas ni alérgicas graves, aunque si se han observado algunos casos de
hipersensibilidad leve como prurito o urticaria, nauseas, vomito e hipotension
arterial; dicho sintomas son referidos por el paciente y pueden no ser atribuidos al
medicamento (tabla 3) (Carrizosa et al, 2000; Cué, 1995; Valsecia, 2001).

La dosis mas comunmente utilizada es la “rapida” propuesta por el estudio
GUSTO, en 90 minutos y ajustada al peso. Se administran 15 mg en bolo seguido
de 0.75 mg/kg hasta un maximo de 50 mg en 30 minutos y 0.35 mg por kg hasta
un méaximo de 35 mg en los siguientes 60 minutos (dosis maxima de 100 mg)
(tabla 4). Mas recientemente se ha propuesto la administracion de 2 bolos de 50
mg separados por media hora (en pacientes de menos de 50 kg, bolos de 40 mg)
(Castellano et al, 2002; (White, Gersh y Opie, 2002).
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3.6.Uroquinasa (UK)

En la década de 1950, hubo severas reacciones febriles relacionadas con el
uso de estreptoquinasa, por lo que se inicid la busqueda de un nuevo agente
trombolitico (Bell, 2002).

La uroquinasa (UK) es un activador enddgeno y no fibrinoespecifico del
plasminégeno por lo que provoca un estado litico sistémico; su actividad
trombolitica es similar a la de la SK.

La administracion de la UK produce una rapida disminucion de la
concentracion plasmatica del plasminégeno y de forma paralela aumenta los
niveles circulantes de plasmina (tabla 3). Cuando alcanza concentraciones
elevadas; ademas de fibrindlisis, puede producir alteraciones de la coagulacion al
reducir los niveles plasmaticos de fibrindgeno y de los factores V y VIl de la
coagulacién, provocando la formacion de productos de degradacion del
fibrinégeno, tiene una semivida de 10 a 16 minutos, y la actividad fibrinolitica dura
aproximadamente 1 hora. Es de relevancia mencionar que este medicamento
carece de propiedades antigénicas, por lo que su administracion no produce
anticuerpos neutralizantes ni reacciones de hipersensibilidad a diferencia de la SK.
Esto supone que el tratamiento puede ser repetido en cortos espacios de tiempo
(Carrizosa et al, 2000; Castellano et al, 2002).

La facultad de las células renales para producir uroquinasa indica que dicho

agente fibrinolitico probablemente sea sintetizado por el rifion (Bell, 2002).

3.7. Complejo activador estreptoquinasa-plasminégeno anisoilado
(ANISTREPLASA).

El complejo activador estreptoquinasa-plasmindgeno anisoilado
(ANISTREPLASA) esta formado por SK y plasminégeno humano, por lo que tiene
propiedades muy similares a la estreptoquinasa, sin embrago radicando su
principal diferencia en las ventajas que tiene el ANISTREPLASA como son: la
semivida, la cual es relativamente larga de aproximadamente 100 minutos, lo cual
permite su administracion en bolo (tabla 4) y su actividad fibrinolitica se mantiene

de 4 a 6 horas, es un farmaco no fibrinespecifico aunque presenta mejor unién a la
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fibrina y acumulacién en el trombo, por lo que causa menor fibrinogenolisis que la
SK, ademas, tiene una menor incidencia de reacciones adversas secundarias al
tratamiento, aunque las reacciones alérgicas, incluyendo el shock anafilactico,
ocurren con la misma frecuencia, mientras que la hipotensién es menos frecuente

que en el tratamiento con SK (Carrizosa et al, 2000; Castellano et al, 2002).

Tabla 3. Propiedades de los agentes tromboliticos.

Propiedades de los Agenfes Tromblificos o
SK UK rt-PA APSAC
Origen Streptococo Células Tejido Streptococo
renales mamario
Peso 47,000 32,000- 70,000 | 131,000 |
molecular 54,000
Tipo de Proactivador Activador Activador Proactivador |
agente bacteriano tisular del tisular del bacteriano
plasminégeno | plasminégeno
Eliminacién 1298 15-20 2-6 40-60
plasmatica
(min)
Activacion | Sistémica Sistémica Sistémica Sistémica
fibrinolitica
Antigénico Si No No Si
Reacciones Si No No ST
alérgicas

SK- strepoquinasa; UK- uroquinasa; rt-PA- activador tisular del plasminégeno recombinanate;
APSAC- complejo activador streptoquinasa-plasminégeno anisolado (Bell, 200).

3. 8. Reteplasa (r-PA)
El disefio del Reteplasa (r-PA) se baso en el activador natural del
plasmindgeno de tipo tisular y es elaborado por técnicas genéticas de
recombinacion en g, ¢oji, que es una nueva forma mutante de la alteplasa (Borzak
y Doglas, 1997; Carrizosa et al, 2000; Castellano et al, 2002; (White, Gersh y
Opie, 2002).

Este medicamento tiene dos ventajas; la primera es que se necesita menos
dosis de farmaco para mantener niveles terapéuticos, su semivida es
relativamente larga (15 minutos), y la segunda es que puede administrarse en
forma de bolos intravenosos de 10 Ul separados cada 30 minutos (tabla 4)

(Castellano et al, 2002), iniciando mas rapidamente la trombdlisis y consiguiendo,
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por tanto, una reperfusion mas precoz. La r-PA al presentar afinidad reducida,
favorece su penetracion en el interior del coagulo, lo que genera picos elevados de
concentraciones plasmaticas que favorecen la penetracion y difusién en el coagulo
(Carrizosa et al, 2000).

Un ensayo relativamente pequerio, mostro que la reteplase era tan eficaz como
la SK, ademés de que tiene una disminucién en las complicaciones (Borzak y
Doglas, 1897).

3.9. TENECTEPLASA (TNK-tPA).

La tenecteplasa es un mutante obtenido por ingenieria genética del activador
tisular del plasminégeno natural que se distingue por la sustitucion de
aminoacidos en ftres sitios. Estas caracteristicas dan lugar a una menor
eliminacion en plasma, una mayor vida media, aumento de sus especificidad por la
fibrina y resistencia al inhibidor del activador del plasminégeno PAI.

En el estudio ASSENT-2, la administracién de un bolo dUnico de tenecteplasa
(dosis ajustada de acuerdo al peso de 0.5 mg/kg) se comparé con el tratamiento
rapido con alteplasa, a los 30 dias, la mortalidad fue similar con ambos
medicamentos (6.18% con tenecteplas en comparacién con 6.15% con alteplasa),
al igual que la tasa de accidente vascular cerebral, sin embrago, hubo una
frecuencia menor de sangrado grave con tenecteplasa (4.7 contra 5.9%) (White,
Gersh y Opie, 2002).

Tabla 4. Tratamiento recomendado.

Tratamiento recomendado

Agente Dosis
Streptoquinasa 1.5 millones IV en 30 a 60 minutos
“Alteplase (I-PA) 15 mg IV en bolo T
0.75 mg/kg en 30 minutos (no exceder
de 50 mg)
0.50 mg/kg en 1 hora (no exceder de 35
mg)
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Anistreplase (Apsac) 30 mg IV Tento en 2 a 5 minutos
Reteplase (r-PA) 10U Vlento en 2 minutos ”

segundo bolo a los 30 minutos de 10 U

en 2 minutos.

Obén, 2000,

La seleccion de la droga fibrinolitica debe basarse en la relacion costo-
beneficio. Ni la sociedad Europea de Cardiologia ni el American College of
Cardiology y la American Heart Association tienen recomendaciones especificas
para la eleccion del agente fibrinolitico, sin embrago los ultimos dos sugieren: que
los pacientes que tienen grandes areas de infarto, con poco tiempo de haber
iniciado los sintomas, y que tienen bajo riesgo de presentar hemorragia
intracraneana se considera el uso de alteplasa (Eng-Cecefa y Gaxiola, 2001).

3.10. Mecanismo de accion.

El sistema fibrinolitico consiste en una proenzima, el plasmindgeno, que es
convertida a su forma activa: la plasmina, por accion de los activadores del
plasminégeno. Una vez formada la plasmina, tiene como fin digerir a la fibrina en
los productos de degradacion del fibrinégeno. Los agentes tromboliticos, como ya
se ha comentado, son activadores del plasmindgeno. Los agentes que no son
fibrinoespecificos, actian sobre el plasminégeno del coagulo y torrente sanguineo
transformandolo en plasmina. Normalmente el alfa-2 antiplasmina puede inhibir la
plasmina circulante; sin embargo, las concentraciones del alfa-2 antiplasmina son
habitualmente cerca de la mitad de la concentracién del plasmindgeno, por lo que
estos agentes fibrinoliticos pueden disminuir la alfa-2 antiplasmina y presentar
este efecto inhibidor. La plasmina degrada varias proteinas tales como:
fibrinégeno, factores de la coagulacién (V, VII, 11X y factor de von Willebrand). La
fibrindlisis sistémica resulta por la reduccion de los niveles de fibrindgeno
circulante en menos del 20% de los valores basales con elevacion resultante en la
medicién de productos de degradacién del fibrinégeno. En cambio, los agentes

fibrinoespecificos, activan al plasminogeno en la superficie de la fibrina teniendo

|
|
|
|



como resultado fibrindlisis preferencial, solo en la superficie del coagulo con
moderado efecto sobre el fibrinégeno circulante. La plasmina que esta asociada a
la superficie de la fibrina es protectora de la inhibicion por el alfa-2 antiplasmina, y
esto degrada la fibrina del coagulo, esta relativa especificidad por la fibrina parece
facilitar la rapida lisis del coagulo asi como la habilidad para lisar coagulos viejos
(Maris, 2002; Gladysheva, Turner, Sazonova, Liu, Reed, 2003).

3.11. Complicaciones.

La principal y mas comun complicacion del tratamiento trombolitico es la
hemorragia. Se estima que puede haber de un 20 al 40% de hemorragias en
general y hasta un 0.72% de hemorragia cerebral, no solo como resultado de la
terapia trombolitica, sino porque también los pacientes reciben anticoagulacion de
forma sistémica durante varios dias para minimizar la formacion de nuevos
trombos (Deitcher y Jaff, 2000; Dirks, 2001; Eberst, 2002; Gallardo, Gallego,
Enero, Barambio, Dominguez, Aguilera, 2001; Castellano et al, 2002). Mientras
mayor sea la utilizacion de la terapia trombolitica se producen tasas mas elevadas
de hemorragias, de tal forma que se ha propuesto el concepto de peneficio clinico
neto, donde este parametro abarca la muerte y el accidente cerebral vascular no
mortal o incapacitante y cada una de ellas debe ser evaluada para llegar a un
juicio critico sobre la eficacia de la trombodlisis (Borzak y Doglas, 1997).

Gurwitz y asociados usaron el Registro Nacional para Infarto al Miocardio
(National Registry for Myocardial Infarction) para determinar los factores de riesgo
relacionados con la presencia de hemorragia intracraneal en individuos tratados
con nt-PA por IAM. El andlisis en 673 pacientes con hemorragia intracraneal
indicaba que la edad avanzada, el sexo femenino, raza negra, presion sistolica
mayor o igual a 140 mmHg y una presién diastélica mayor o igual a 100 mmHg,
bajo peso corporal y una dosis mayor de 1.5 mg/kg de rt-PA, estan
significativamente relacionados con aumentar el riesgo de hemorragia intracraneal
en pacientes de edad avanzada sometidos a tratamiento trombolitico. Ademas, el
estudio Global Utilization of Streptokinase and Tissure Plasminogen Activator for

Occluded Coranary Arteries (GUSTO) demostrd con 41, 021 pacientes con |AM,
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que el riesgo de hemorragia intracraneal es ligeramente mas alto en pacientes que
recibieron tratamiento con rt-PA con respecto a los que recibieron estreptoquinasa.
Estos resultados fueron comparados con otro estudio de estreptoquinasa con rt-
PA en 20, 768 pacientes con IAM (Grupo ltaliano per lo Studio della Streochnasi
nell'Infarto Miocardio 2; GISSI-2) demostrando un mayor riesgo de evento vascular
cerebral en pacientes que recibieron el agente fibrinoespecifico (Deitcher y Jaff,
2000).

La hemorragia gingival leve y el sangrado moderado son frecuentes alrededor
de los sitios de venopuncion, los cuales no deben ser motivo de preocupacion. Si
se produce una hemorragia mayor, se debe suspender el tratamiento trombolitico
y se administran expansores de volumen o factores de la coagulacién (Dirks,
2001).

Ademas de la hemorragia, se han encontrado otro tipo de complicaciones
causadas por el tratamiento trombolitico, como es el caso de la hemartrosis, que
es una complicacién rara con escasas referencias en la bibliografia médica. La
primera descripcidn se hizo en el afio de 1990 y existen pocos casos comunicados
posteriormente. En la hemartrosis, no existe sangrado cuantioso ni la localizacion
es comprometedora para la vida, sin embargo se presentan dos circunstancias
relevantes: la primera, es que el dolor por derrame articular agudo a tension,
puede ser de gran intensidad vy refractario a la analgesia que, salvo que se drene,
puede provocar una importante reaccion alérgica en el paciente. La segunda, es
que la hemartrosis, puede provocar dafio permanente en la articulacion con dolor
cronico, deformidad e impotencia funcional; si esto llega a ocurrir en una
articulacion mayor puede ocasionar una secuela relevante (Gallardo, 2001). La
hemartrosis como complicacion de la trombdlisis es muy poco frecuente y parece
resultar favorecido por algtn proceso patoldgico de tipo inflamatorio previo que a
pesar de no poner en riesgo la vida del paciente, requiere la valoracion de la
suspension de los farmacos favorecedores de hemorragia.

Para evitar cualquiera de las complicaciones antes mencionadas la vigilancia

del paciente es crucial. Esta vigilancia incluye revisar el hematocrito cada 4 a 6
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horas después de iniciarse el tratamiento fibrinolitico: si el hematocrito desciende

mas del 2%, es necesario buscar el origen de la pérdida de sangre (Eberts, 2002).

3.12. Reperfusion tisular.

La eficacia clinica de los agentes tromboliticos, se ha estudiado analizando: la
capacidad que tiene estos para producir la repermeabilidad de la arteria coronaria
relacionada con el infarto; el fendmeno de reoclusion posfibrindlisis; la accién de la
agentes tromboliticos sobre la funcion ventricular; y la capacidad de estos agentes
para reducir la mortalidad; la permeabilidad, depende de varios factores: del tipo
de agente utilizado, de la dosis administrada y del tiempo que se ha tardado en
estudiar la permeabilidad mediante angiografia después de la terapia trombolitica,
los métodos de deteccion no invasiva para evaluar la terapia tromblitica se

encuentran expuestos en la tabla 5.

Tabla 5. Deteccién no invasiva del fracaso de la fibrindlisis.

Marcador de eficacia Caracteristicas

Resolucion del dolor toracico. Sensibilidad del 66-84% y especificidad
menor al 30% para predecir reperfusion.
Solo ocurre en 30-50% vy esta
influenciado por los analgésicos.

Resolucidn  de  Ta elevacion del | Sensibilidad del 52-97% y especificidad’

segmento ST. de 43-88%. Provee informacién primaria

acerca de la perfusion miocardica mas

que de la permeabilidad arterial.

Ausencia de ondas Q posfibrindlisis. Predice menor probalidad de disfuncién
ventricular izquierda regional y un

mayor grado de recuperacion.

Marcadores bioquimicos: isoenzimas de | Aunque se han informado sensibilidad y
CK, troponinas, mioglobina y proteinas | especificidad altas, no han probado ser
que se unen a los acidos grasos. confiables, se requiere de multiples

muestras.
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Arritmias por reperfusion. " Tincluye taquiarritmias  idioventriculares,

taquicardia ventricular y fibrilacion
ventricular. Requieren de observacion

cuidadosa sin tratamiento farmacolégico

Marcadores procoagulantes: | En el ensayo TIMI-5 un incremento en
fibrinopéotida A, complejos trombina- | el nivel de actividad procoagulante a la
antitrombina IlI, fragmentos protombina. | hora de evolucion se asocié con mayor
mortalidad, menor flujo TIMI, y un
posible incremento en el riesgo de

isquemia recurrente posfibrindlisis.

(Davies, Ormerod, 1998).

Sin embargo, para estudiar desde el punto de vista angiografico la
permeabilidad los investigadores del estudio TIMI (Trombdlisis in Miocardial
Infarction) desarrollaron un sistema para medir el grado de perfusion angiografica:
TIMI-0 6 1 significa que el vaso no tiene o presenta un minimo de circulacién de
contraste después de la lesién, un grado TIMI-2 indica un flujo de contraste
completo, pero con circulacién lenta del mismo y un TIMI-3 es cuando existe una
circulacion normal y rapida a lo largo del vaso, considerandose que ha habido
permeabilidad completa cuando el flujo de contraste es un grado TIMI-2 6 3
(Castellano et al, 2002), Lincoff y Topol encontraron que un grupo de pacientes
que recibieron terapia fibrinolitica no tuvieron el beneficio del tratamiento, la
angiografia posterior a la infusion del trombolitico proporciona una imagen
imperfecta de la dinamica del trombo coronario causante del infarto al miocardio
(Cundiff, 2002). Ya que existe una franca correlacion entre el flujo coronario y al
supervivencia se requirio el desarrollo de mediciones mas cuantitativas y precisas
que pudieran evitar la variabilidad de interpretacion del observador con respecto al
flujo TIMI, por lo gue se introdujo el conteo del nimero de cuadros o fotos de
cineangiograma que eran requeridos para que el medio de contraste llegara a un
objetivo coronario distal previamente estandarizado, al cual se llamo cuantificacion
de cuadros de TIMI (“TIMI frame count"), ante dicho método, Gibson y col, durante

el analisis TIMI 4, 10 y 10B, midieron el “TIMI frame count” en 1,248 pacientes,
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durante el cual encontraron que los pacientes que fallecieron en el hospital
tuvieron una cuantificacion de cuadros mas alta, es decir un flujo mas reducido,
ademas, este método fue capaz de estratificar a los pacientes con flujo TIMI 3, una
cuantificacion menor a 40 cuadros se asocio a un flujo TIMI 3. Los investigadores
del TIMI 10B han sugerido un método en donde se correlacione la perfusion con la
mortalidad a partir de la coronariografia, el llamado “grado de perfusién miocardica
TIMI" (TMP="TM| myocardical perfusion grade”) donde: TMP grado 0 quiere decir
que no hay perfusion tisular aparente; TMP grado 1 el medio de contraste entra
con lentitud pero no sale de la microcirculacion; en un TMP grado 2 hay entrada y
salida retardada del medio de contraste en la microcirculacion; y un TMP grado 3
se refiere a que existe entrada y salida normal del medio de contraste en la
microcirculacion. Los pacientes con fiujo normal TIMI 3 y perfusion miocardica
normal TMP 3, tuvieron un riesgo de mortalidad muy bajo (0.7%). Asi esta nueva
clasificacion permite una estatificacion adicional en subgrupos de alta y bajo riesgo
(Eng-Cecena y Gaxiola, 2001).

La permeabilidad ha sido estudiada con mediciones detalladas del flujo con
Doppler intracoronario en pacientes con flujo TIMI 3, y mediante la evaluaciéon de
la reperfusion en el miocardio con ecocardiografia de contraste, tomografia por
emision de positrones, asi como resonancia magnética nuclear. Ito y col, con la
ecocardiografia de contraste, encontraron que el 25% de las pacientes que
aparentaban tener flujo epicardico normal en la coronariografia, no tenian
reperfusion a nivel tisular; esto parece deberse a un dafo microvascular
avanzado. Asi la mayor parte del beneficio de la fibrinélisis parece concentrase en
los pacientes que logran permeabildad de la arteria epicardica en combinacion
con una red microvascular intacta. Por lo tanto, la eficacia del tratamiento con los
agentes tromboliticos puede ser ineficiente por mecanismas que operan en el sitio
de la obstruccion, o por alteraciones a nivel microvascular. Con respecto a este
Gltima, se le ha llamado “fenémeno de falla de reperfusion” (“no reflow”), la cual se
asocia a microtrombos plaquetarios y a la pérdida de la integridad micovascular
por edema endotelial y miocardico. Los trombos plaquetarios son resistentes a los

fibrinoliticos, mismos que incrementan de forma paradodjica la reactividad
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plaquetaria y la actividad de la trombina. Esto explica el fracaso de los regimenes
basados solo en fibrindlisis para el tratamiento de |IAM (Eng-Cecena y Gaxiola,
2001).

La manera mas eficaz de diagnosticar la falla de la reperfusion es la
combinacion de la coronariografia con las imagenes de contraste miocardico, sin
embargo esto es impractico para el uso rutinario, por lo que se han intentado
métodos no invasivos, hay dos indicadores clinicos sencillos de reperfusion: el
alivio rapido del dolor toracico y la pronta involucion de la elevacion del segmento
ST. La vigilancia continua del segmento ST, dejando tiempo para la recuperacion
en equilibrio, es el mejor indicador no bioquimico de falla para lograr la
permeabilidad de Ia arteria posterior a un infarto. Algunas arritmias como el ritmo
idioventricular acelerado o los episodios de bradicardia sinusal de inicio subito, son
especificas de reperfusion, pero no suficientemente comunes para tomarlas como
indicadores confiables (White, Gersh y Opie, 2002).

Sin embrago, existen mecanismo que pueden limitar la efectividad de la
terapia fibrinolitica, como son: la generacidén de trombina sistémica y la actividad
plaquetaria en el sitio del dafo vascular. No obstante deben considerarse otros
mecanismos: 1) lisis incompleta del trombo; 2) exposicién de la trombina ligada a
la superficie del trombo genera nueva trombina y mayor produccion de fibrina; 3)
la adhesion y agregacion plaquetaria producen cambios estructurales en los
receptores de las glucoproteinas lIb/llla, originando un trombo dominantemente
plaquetario; 4) actividad plaquetaria secundaria a la terapia fibrinolitica por
incremento del tromboxano A, y del factor activador plaquetario; 5) la liberacion
del inhibidor plaquetario del activador tisular del plasmindgeno tipo 1 puede inhibir
la accidn de los fibrinoliticos, induciendo a la retrombosis y reoclusion aguda, y 6)
el factor fenomeno de compresién en los trombos murales puede impedir la
difusion del fibrinolitico (Eng-Cecefia y Gaxiola, 2001; Jerjes-Sanchez, Sosa,

Garcia, Reyes y Garza, 2001).
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Como se ha comentado anteriormente, el trombo coronario tiene tres
componentes fisiologicos: fibrina, trombina y plaquetas (figura 5), por lo que la

terapia va dirigida a cada uno de dichos componentes:

Figura 5. Componentes del trombo coronario.

Fibrina
Plaquetas
Activadores del plasminogeno:
Antiplaquetrios: Trombo Estreptoquinasa
Aspirina -PA
A- lib/lilla r-PA
TNK-tPA

Terapia antitrombolitica

Heparina no-fraccionada
heparina e bajo peso
molecular

Los componentes del trombo coronario son objetivo del tratamiento.

Heparina: tiene diferentes efectos sobre el sistema de coagulacion, el
complejo hepatina-antitrombina I, tiene la capacidad de inactivar la trombina y al
factor Xa, es decir, cuando se administra una dosis de heparina, el efecto actual
sobre la coagulacion es regulado por cierto nimero de factores, asi como la
capacidad que tiene la heparina para alcanzar la trombina que se encuentra unida
al coagulo. En pacientes que recibieron terapia trombolitica, las recomendaciones
del uso de heparina depende del agente trombolitico utilizad, es decir, al utilizar
agentes fibrinoliticos no especificos (SK UK, anistreplasa) producen degradacion
sistémica del sistema de coagulacién, teniendo como resultado una elaboracion
masiva de productos de degradaciéon de la fibrina (fibrinbgeno) que son
anticoagulantes, por lo que la necesidad de anticoagulacion sistémica conjunta
con estos agentes es innecesaria. En comparacién, los agentes tromboliticos
especificos (alteplase, reteplase) que no producen fibrindlsis sistémica, es
recomendable el uso de heparina, por lo menos durante 48 horas, para obtener un

TPT activado entre 50 y 70 segundos, cuando se utiliza alteplasa. Sin embargo, en
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general la dosis de heparina en un paciente que ha sido tratado con tromboliticos,
es aln controvertida; se recomienda un valor de TPT activado tres veces mayor a
la media del valor control, pero se ha visto que trae como consecuencia un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular, reinfarto y hemorragia cuando se tienen un
valor de TPTa entre 50 y 70 segundos, lo cual es aproximadamente 1.5 a 2.0
veces el valor control. Por lo que la dosis debe determinarse en base al peso,
inicia con un bolo de 70 U/kg seguido de 15 U/kg/hr durante 48 horas. Cabe
mencionar que se debe verificar el TPTa de 4 a 6 horas después de haber iniciado
el tratamiento, y monitorizar la cuenta plaquetaria diariamente ya que existe un 3%
de que el paciente presente trombocitopenia inducida por la heparina (Ryan et al,
1896).

Antiagregantes plaquetarios: €! papel de los antiagregantes plaquetarios ha
sido revisado en dos publicaciones, la publicacion de la American Heart
Association (AHA) “Aspirin as a therapeutic agent in cardiovascular disease” y en
la cuarta Conferencia de Consenso sobre Terapia Antitrombolitica del American
College of Chest Physicians (ACCP).

La aspirina evita la formacion de tromboxano A,, por lo que las plaquetas
pierden la capacidad de generar ciclooxinogenasa, por ende pierden la capacidad
de agregarse, dicho  mecanismo persiste toda la vida de la célula
(aproximadamente 10 dias).

Antagonistas de la glucoproteina lib/llla (A.llb/llla): El blogueo de los
receptores lIb/llla por sus antagosnistas, como son: abciximab, integrelina,
lamifiban y tirofiban, tiene como resultado la supresién de la agregacion
plaquetaria, misma que supera a la capacidad terapéutica de la aspirina,
ticlopidina y del clopidrogel. El objetivo de combinar la terapia fibrinolitica con los
A-lIb/llla es acelerar el tiempo de reperfusion y reducir el riesgo de reoclusion
(Eng-Cecena y Gaxiola, 2001).



49

Capitulo IV

Plan de Intervencion de Enfermeria.

4.1. Proceso de Atencion de Enfermeria.

El proceso es una serie de actuaciones o medidas planificadas dirigidas a
obtener un resultado u objetivo particular. El Proceso de Atencion de Enfermeria
es un método sistematico y ordenado de planificacion y de prestacion
individualizada de los cuidados de enfermeria, su finalidad es reconocer el estado
de salud del paciente, asi como los problemas y las necesidades potenciales o
reales del mismo; organizar planes para satisfacer las necesidades detectadas, y
llevar a cabo determinadas intervenciones de enfermeria para cubrir dichas
necesidades (Kozier, Erb, Blais, y Wilkinson, 1999; Lépez, 2000). El proceso de
atencion de enfermeria exige al profesional habilidades y destrezas afectivas, asi
como habilidades cognoscitivas y motrices para observar, valorar, decidir, realizar,
evaluar e interactuar con otros (Roldan y Fernandez, 1998; Pérez, 2002), tiene
como caracteristica que es ciclico, es decir sus elementos integrantes siguen un
orden logico, pero en cualquier momento puede intervenir mas de uno de ellos,
ademas tienen como propiedades ser dindamico, flexible, continuo, individualizado,
participativo y con un fin determinado (Pérez, 2002).

Se compone de cinco fases:

- Valoracion.

- Diagnostico.

- Planificacion.

= Ejecucion

- Evaluacion.

La valoracion, consiste en recoger, organizar, ponderar y registrar los datos
sobre el estado de salud del paciente, ayuda a identificar los factores y situaciones
para la determinacion del problema, tales datos se obtienen de diversas fuentes:
directamente del sujeto de atencidn, e indirectamente como son: el familiar,
personal del equipo de salud, registros clinicos, examen fisico y examenes de

laboratorio, asi como otras pruebas diagndsticas, los cuales van a servir de base
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para las actuaciones y decisiones que se toman en fases posteriores; para
recolectar la informacion se utilizan metodos como la interaccion personal, la
observacion y la medicion (Roldan y Fernandez, 1998). Durante esta fase los
datos obtenidos puedes ser: datos subjetivos. se refieren a los datos que no se
pueden medir, lo que la persona dice que siente; también se obtienen los gatos
objetivos, los cuales son los que se pueden medir por cualquier escala o
instrumento; l0s datos histéricos-antecedentes, hacen referencia a los hechos que
han ocurrido anteriormente como hospitalizaciones previas, enfermedades
crénicas, patrones de comportamiento, etc; y los dafos actuales. !0s cuales
proporcionan informacion sobre el problema de salud actual (Pérez, 2002).

El diagnéstico, es un proceso cuyo resultado es formular un enunciado del
problema real o estado de bienestar del sujeto de atencidn, que requiere de
intervenciones para solucionarlo o disminuirlo con el conocimiento o ciencia de la
enfermeria, en esta fase se ordenan, rednen y analizan los datos. En la novena
conferencia de la North American Diagnosis Association (NANDA) fue aprobada la
siguiente definicion: un diagnéstico de enfermeria es un juicio clinico sobre las
respuestas del individuo, familia o comunidad a problemas de salud/procesos
vitales reales o potenciales. El diagndstico de enfermeria proporciona la base para
la seleccion de actuaciones de enfermeria que consigan los resultados de los que
es responsable la enfermera (Carpenito, 1993; Pérez, 2002).

La planeacidén, comprende una serie de pasos con los que la enfermera sienta
las prioridades y los objetivos a lograr, el resultado final de la planeacion es la
redaccion de un plan de cuidados que se emplea para coordinar la asistencia
prestada, las intervenciones de enfermeria estan destinadas a ayudar al sujeto a
lograr las metas del cuidado con el fin de prevenir, minimizar o corregir los
problemas identificados en el diagnéstico (Kozier et al, 1999; Roldan y Fernandez,
1998; Perez, 2002).

La ejecucion, consiste en la puesta en practica del plan de cuidados de
enfermeria, integrada por varias actividades: validar el plan, documentarlo, y

continuar con la recopilacion de datos (Roldan y Fernandez, 1998; Pérez, 2002).
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Finalmente la evaluacién, es la valoracion de la respuesta del sujeto a las
intervenciones y a la comparacion ulterior de la respuesta, ante las acciones que
rigen los objetivos o resultados que se redactaron en la fase de la planificacion
(Vélez y Diez, 1999) Esta fase consta de tres partes: la evaluacion del logro de los
objetivos, la revaloracion del plan de atencion y la satisfaccion del paciente con la
atencion prestada (Roldan y Fernandez, 1998).

4.2. Propuesta de un Plan de Intervenciéon de Enfermeria en
pacientes sometidos a Terapia Fibrinolitica.

Valoracion.
Antes del procedimiento.
o Historia clinica de enfermeria:
Se realiza con el propésito de identificar:
- Dolor: menor de 6 horas del inicic de los sintomas y que sea compatible
con infarto al miocardio.

- Antecedentes personales.

o Cardiovascular:

- Electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones.

El ECG y la historia de molestias precordiales de tipo isquémico siguen siendo
los métodos principales para determinar qué pacientes presentan isquemia
miocardica e infarto, ya que tiene una especificidad del 91%. Los datos actuales
no apoyan la administracion de agentes tromboliticos en pacientes que no
presentan elevacion del segmento ST o Bloqueo de Rama del Haz de His.

- Valoracion de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca.

- Toma y valoracion de muestras sanguineas basales: enzimas cardiacas,

tiempos de coagulacion, biometria hematica completa.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el diagnéstico de
infarto al miocardio se basa en dos de los siguientes tres criterios:

1. Historia clinica de molestia precordial de tipo isquémico.
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2. Cambios en el trazo electrocardiografico.

3. Elevacion y disminucion de los marcadores séricos cardiacos.

La creatina cinasa-MB (CK-MB) es la prueba estandar actual para confirmar el

infarto al miocardio, aunque no es perfecta. La troponina T (cTnT) y la troponina |

(cTnl) especificas del corazon son nuevos marcadores de infarto.

La mioglobina es liberada mas rapidamente del miocardio infartado que la CK-

MB, pero también es excretada rapidamente mediante depuracion renal, aunque

se pueden observar elevaciones de mioglobina 2 horas después del infarto, la

falta de especificidad cardiaca sugiere

suplementrias como CK-MB o troponina especifica.

la necesidad de tomar

pruebas

tisular

Marcadores | PM Tiempo Tiempo Tiempo Patrén mas
transcurrid | medio medio para | frecuente
o hasta | hasta pico | volver  al | de
elevacion | maximo de | rengo seriacion.
inicial elevacion | normal
(sin
trmbdlisis)
Hfabp 14.000- 15 5-10h 24h Al inicio,
15.000 desples a
las 4 h.
"Mioglobina | 17.800 1-4h 6-7h | 24h Frecuentem
ente; 1-2 h
después
del dolor
toracico
CLM 19.000- “16-12h 2-4h T 6-12h Una vez, al
27.000 imenor 12 h
tras el dolor
toracico
CTnl 23.500 3-12h 24 h 5-10d Una vez
CTnT 1 33.000 3-12h 12h-2d 5-14 d Una vez
MB-CK 86.000 3-12h 24h 48-72 Cada 12 h
x3
MM-CK 86.000 '1-6h 12 h 38h 60-90 min
isomorfa tras el DT
tisular
MB-CK 86.000 26h 18h Desconocid | 60-90 min
isomarfa s} tras DT
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Enolasa 90.000 6-10h 24h “T48h  [Cada 12 h |
x3
LD 135.000 f0h 2448 h 10-14d | Al menos 1 ‘
vez tras 24 |
del DT |
' CPM~ 1400000  |48h 5-6d 14 d Al menos 1
vez a 2
dias del DT

(Brandwald, 2004)

Pruebas de coagulacion
Tiempo de tromboplastina parcial [ Indica deficiencias de 1a via intrinseca

activado (TTPa) de la coagulacién.

30-40 segundos Vigilar la anticoagulacién con heparina.
Tiempo de protombina (TP) Mide “Tos siguientes factores de Ia
10-12 segundos coagulacion: protombna, fibrindgeno,

factor V, factor VIl y factor X.

Se utiliza para vigilar a pacientes
tratados con anticoagulante orales.

| TNR (International Normalized Ratio) Es un calculo matematico que toma en |
2.0-4.0 segundos. consideracién el ISI (Indice de
sensibilidad  Internacional) de Ia
tromboplastina (TP) de control. Su
proposito es estandarizar los resutados
el TP en los pacientes que reciben
tratamiento con cumarinicos.

o Exploracioén fisica:

Se realiza de manera breve pero completa, en busca de los datos que
permita descartar otras posibles causas de dolor, caracteristicas de la piel,
presencia de signos que indican aiteraciones de la coagulacién sanguinea,
presencia de heridas o lesiones.

o Respiratorio:
- Valorar el distrés respiratorio: presencia de disnea, frecuencia
respiratoria, etc.
Existen factores que influyen en la frecuencia y caracteristicas de la respiracion
como: edad, sexo, digestion, emociones, trabajo, descanso, enfermedades,

medicamentos, calor, frio, fiebre, dolor, hemorragia, choque, efc.
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o Estado Neurolégico:

Escala de coma de Glasgow:

Respuesta de apertura ocular

Respuesta verbal

Espontanea
A lavoz
Al dolor
Ninguna

Orientada
Confusa
Palabras
inapropiadas
Sonidos
incomprensibles
Ninguna

=N WA U= N W R

Respuesta motora

Obedece a 6rdenes
Localiza el dolor
Se retira al dolor
Flexiéon

Extension

Ninguna

= N WU

(Kandel, Schwartz y Jessell, 2001)

- Canalizacion de via venosa.

Preferentemente obtener dos vias periféricas por su rapido abordaje, una e las

cuales se utilizara para el tratamiento trombolitico, si se requiere; y otra para la

toma constante de muestras sanguineas, con la finalidad de evitar

multipunciones y riesgo de sangrado. Sin embrago, también se recomienda la

canalizacion de una via venosa central de insercién periférica, de tal manera

evitar la puncién de vasos que no sean compresibles.

= Determinar si el paciente es candidato para la aplicacién del tratamiento

trombolitico

Contraindicaciones para el tratamiento trombolitico.

~ Absolutas

R

[ Accidente isquémico hemorragico

£

previo en cualquier momento.

" Relativas/ Precauciones

Hipertensidn grave incontrolada al inicio !

(presién sanguinea >180/110 mmHg) I

‘Ofros accidentes isquémicos 0 procesos

Antecedente de accidente

]
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[‘cerebrovascuales en 1 ano.

cerebrovascular previo o patologia
intracerebral conocida que no se incluye
en las contraindicaciones.

Hemorragia interna activa

Uso actual de anticoagulantes en dosis
terapéuticas (INR>2-3)

| Pacientes anticoagulados

Traumatismo reciente (en 2-4

semanas)m incluye traumatismo craneal |

o traumatico o RCP (>10 min)

Diseccidn Adrtica o pericarditis

i
Cirugia mayor (< 3 semanas) :

Punciones vasculares no comprimibles

Embarazo.

Sangrado interno reciente (2 a 4

semanas)

Para estreptoquinasa/anisireplase;
antes de la exposicidn (especialmente a
los 5 dias-2 afos) o reaccidn alérgica
previa.

Ulcera péptica activa.

Antecedentes de hipertension crénica

grave.

Brandwald, 2004

o Inicio de la terapia trombolitica

Indicaciones de tromboliticos:

Clase I:

1) Elevacion del segmento ST mayor a 0.1 mV, en dos o mas derivaciones

contiguas, en pacientes que ingresen con dolor tipico prolongado con

menor de 12 horas de comienzo de los sintomas, con menos de 75 afos.

2) Blogueo completo de rama izquierda (BCRI) con sospecha de infarto

agudo del miocardio.

Clase lla:
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1) Elevacion del ST.
2) Mayor o igual a 75 anos de edad.
Clase Ilb:
1) Elevacién del ST de 12 a 24 horas de inicio de los sintomas y persistencia
del dolor.
2) TA mayora 180/110 mmHg.
Clase Ill:
1) Elevacion del ST, de mas de 24 horas del inicio de los sintomas.
2) Depresion del ST,

Dosis recomendadas y protocolos de aplicacion:
rt-Pa.

Bolo 15 mg

0.75 mg/kg en infusion continua durante 30 minutos, maximo 50 mg + 0.5 mg/kg
en infusion de 60 minutos, maximo 35 mg. En pacientes menos de 67 kg ajustar la
dosis.

Se diluye en solucion salina o dextrosa al 5% 50 mg e 50 ml de solucién, con una
velocidad de infusién en 100 ml/hr.

Para evento vascular cerebral isquémico, la dosis recomendada es de 0.9 mg/kg
con una dosis maxima de 90 mg aplicar 10% de la dosis en bolo de 2 a 3 minutos,
el resto en infusion durante 60 minutos.

SK
1, 500, 000 Ul, sin bolo en infusion continua durante 1 hora, el ampula de polvo
liofilizado se diluye en 10 ml de solucién fisiolégica al 0.9%, aplicado en solucion

fisiolégica 0,9% o solucién glucosada al 5% de 50 a 100 ml.

Reteplase
Primer bolo de 10 Ul en 10 ml pasar en 5 minutos.

Segundo bolo a los 30 minutos de 10 Ul en 2 minutos.



Durante el procedimiento.

- Valoracién de disminuciéon del dolor por medio de una escala, por

ejemplo:
| L | | | | | | I 1 ]
| ! 1 | 1 1 I I | | 1
o] 1 2 <] 4 ] 6 7 8 9 10
Ausencia del Leve Moderado Intenso Extremadamente
dolor instenso

(Kozier et al, 1999).

o Cardiovascular:

- ECG: presencia de criterios electrocardiograficos de reperfusion
miocardica, presencia de arritmias por reperfusién: bradicardia sinusal,
bloqueo AV con hipotensién, taquicardia ventricular.

- Valorar la presién arterial, signo de bajo gasto cardiaco, llenado capilar,

pulsos, frecuencia cardiaca.

o Estado Neurolégico:

- Valoracion de la escala de Glasgow.

o Reaccion general al tratamiento.
- Fiebre.
C Escalofrios.
- Urticaria o rash.
- Shock anafilactico

- Sangrado, etc.

Después del procedimiento:
o Cardiovascular:
= ECG: normalizacion del segmento ST

- Isoenzimas: elevacion temprana de la CPK-MB, troponina.
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Valorar presencia de sangrado: sitios de puncion, hematemesis,
gingivorragia, equimosis, hematoquesis.

- Valorar la presion arterial y frecuencia cardiaca.
Reoclusion de la arteria: dolor toracico, cambios en el segmento ST,
diaforesis, piel fria, hipotension, taquicardia, nauseas.

Signos de bajo gasto cardiaco: hipotensién, diaforesis, piel palida y fria.

o Estado Neurologico.

Escala de coma de Glasgow.

Diagnoésticos e Intervenciones de Enfermeria
Riesgo de disminucién del gasto cardiaco relacionado con hipotensién secundaria
a tratamiento trombolitico.

La incidencia de hipotension es de 10%, se produce durante la infusion y
puede ser atribuida a un efecto vasodilatador arterial. La caida de la presion
arterial sistdlica a menos de 90 mmHg es frecuente, y depende de la velocidad de
infusion. Se debera reducir 1a velocidad de la misma, administrar solucién salina, y
colocar al paciente en posicion de Trendelenburg.

Medir el gasto cardiaco, aunque no existe ningiin método exacto para medir
el gasto cardiaco, los métodos mas utilizados son por medio del método de Flick,
conociendo el consumo de oxigeno en un minuto (VO,) y dividiéndolo entre la
diferencia arteriovenosa (A-V); el segundo meétodo es el de termodilucion por

medio de un catéter de flotacion.

Riesgo de disminucién del gasto cardiaco relacionado con alteracion en la
frecuencia y ritmo cardiaco secundaria a reperfusion tisular.

Buscar signos y sintomas de disminucion del gasto cardiaco: aumento de la
frecuencia del pulso, diuresis inferior a 30 ml/hr, cambios en el estado mental,
aumento de la frecuencia respiratoria, piel fria o ciandtica, sed. La respuesta
compensadora a la reduccion de volumen circulatorio pretende aumentar los

niveles de oxigeno en sangre aumentando la frecuencia cardiaca y respiratoria y
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disminuyendo la circulacién en extremidades, la reduccién del aporte de oxigeno
alo cerebro provoca cambios en el estado mental.

De ser posible, medir el gasto cardiaco.

Las alteraciones del ritmo cardiaco por reperfusién miocardica como son la
bradicardia sinusal transitoria y taquiarritmias ventriculares no requieren de terapia
antiarritmica, la bradicardia sinusal aparece en el momento agudo de la

reperfusion y frecuentemente se acompana de hipotension.

Riesgo de disminucién del gasto cardiaco relacionado con presencia de sangrado
activo secundario a la aplicacion de tratamiento trombolitico y prolongacion de los
tiempo de coagulacion.

Riesgo de desequilibrio de volumen de liguidos relacionado con presencia de
hemorragia secundaria a coagulopatia inducida por utilizacion de tratamiento
trombolitico.

Vigilancia continua de los tiempos de coagulacién, mantener un TPT entre
50 y 70 segundos; hemoglobina y hematocrito, asi como recuento plaquetario.

Vigilancia de signos gasto cardiaco o de choque: llenado capilar retardado,
pulsos distales ausentes, pérdida de coloracién, temperatura y humedad de la piel,
disminucion de la presion arterial, aumento o disminucion de la frecuencia
cardiaca.

Vigilar los sitio de puncién, encias, caracteristicas de piel en busca e
equimosis, si se cuenta con sonda nasogastrica realizar lavado gastrico en busca
de sangrado de tubo digestivo.

Evitar multipunciones.

En caso de hemorragia mayor, suspender de inmediato el tratamiento
trombolitico.

El manejo es por medio del reemplazo del liquido perdido, se administran
expansores de volumen o factores de la coagulacion.

La incidencia de hemorragia aumenta cuando se incluye heparina la
tratamiento, en hemorragia intracaneal la incidencia es de 0.4-1.5%; mientras que

el sangrado gastrointestinal es de 5%, equimosis 1% y hemorragia gingival y
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epistaxis menores al 1 %, sin embrago, las hemorragias menores a nivel de los
lugares de puncién venosa o arterial son frecuentes, situandose entre el 25 y 50 %

de los casos.

Riesgo de deterioro de la integridad cutdnea relacionado con inmovilizacion fisica.
Proporcionar una movilizacion frecuente, si las condiciones de la persona lo
permiten, con la finalidad de evitar lesiones neuromusculoesqueléticas y formacion
de ulceras por presion.
Realizacion de ejercicios terapéuticos.

Lubricar la piel.

Riesgo de deterioro de la integridad cutanea relacionado con reaccion alérgica al
tratamiento trombolitico

Las reacciones alérgicas tienen una frecuencia de 1.7 a 4% y es mas
frecuente con la aplicacién de estreptoquinasa.

Vigilar continuamente las caracteristicas de la piel, ya que la reaccion se
presenta en los primeros minutos de la aplicacién y puede manifestarse como:

prurito, eritema, rash, urticaria, edema facial, de manos y pies.

Riesgo de alteraciéon de la membrana mucosa oral relacionado con irritacion
mecanica y presencia de sangrado gingival.

Evaluar la capacidad para realizar higiene oral.

Realizar higiene de la boca a las personas que estan inconscientes, con la
frecuencia que sea necesario.

Si se produce hemorragia exagerada evitar el uso de cepillado o friccion.

Actuar con cautela en las personas con recuentos plaquetarios inferiores a
50, 000.

Realizar enjuagues bucales, ya que tienden a disminuir las caries, combatir

la gingivitis y reducir la formacion de placa endobacteriana.
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Riesgo de lesién relacionado con alteracion de la funcion cerebral secundaria a
hemorragia cerebral.

Vigilancia continua del estado neurologico de la persona, por medio de la
escala de Glasgow, si existe una puntuacion menor con respecto a la puntuacion
antes del procedimiento, suspender de inmediato el tratamiento trombolitico.

Valoracion de la reaccién pupilar, donde se valora forma, simetria y
diametro.
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V. Conclusién.

A lo largo de esta revision bibliografica de los Agentes Fibrinoliticos, se ha
observado que los padecimientos vasculares de origen oclusivo son un problema
de salud importante, sobre todo el infarto agudo al miocardio, el cual dispone de
erosion la placa vascular con activacion plaguetaria y de la cascada de
coagulacion: de alli que el manejo de infarto esté encaminado al uso temprano de
la terapia fibrinolitica, con el fin de favorecer la reperfusion tisular y reducir el
tamafo del infarto, por tales razones este tratamiento ha supuesto uno de los
mayores avances en el abordaje de pacientes con IAM, el incremento de
supervivencia a corto plazo ha sido ampliamente evidenciado en la bibliografia, es
decir la reperfusion sigue siendo en principal objetivo del tratamiehto del infarto del
miocardio, ademas de ser el método disponible en la mayoria de las instituciones,
ya que existe evidencia demostrada clinicamente de una reduccién significativa en
cuanto a mortalidad intrahospitalaria de 30-40% en pacientes tratados con dichos
agentes. Sin embrago la falta de reperfusion coronaria completa (grado TIMI-3) en
25% de los pacientes tratados, asi como reoclusién arterial en el 6-16% y la
incidencia de hemorragia intracraneal en 0.5%, hace que la trombolisis siga
teniendo algunas limitaciones. A pesar de las importantes investigaciones con
estos agentes desde la década de los 80 hasta el dia de hoy, el trombolitico ideal
deberia lograr la permeabilidad de la arterial en flujo TIMI 3 en el 100% de los

pacientes, aun no existe.

Mientras tanto, el profesional de Enfermeria tiene un papel relevante en el
tratamiento hospitalario de un paciente sometido a terapia fibrinolitica; se propuso
un plan de cuidados especializados a pacientes con infarto agudo del miocardio
que son sometidos a dicho tratamiento, basandose en el Proceso de
Intervenciones de Enfermeria como instrumento en la practica de la profesion, el
cual asegura la calidad de los cuidados y una atencion individualizada al sujeto.
Dentro del plan, se desarrollaron los posibles Diagnosticos de Enfermeria en un
sujeto en tales condiciones, asi como la realizacion de intervenciones generales

conforme al problema a resolver.
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Sin embargo, el proceso de atencion es individualizado y dinamico, por lo que
una valoracién constante del sujeto de atencion, familia o comunidad nos guiara a
realizar un plan de cuidados de alta calidad, mismo que se puede llevar a cabo si
el personal de enfermeria tiene los conocimientos necesarios para poder detectar
tanto una reperfusion miocardica adecuada, como posibles complicaciones que

puedan prolongar la estancia hospitalaria del paciente.
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