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RESUMEN.

La terapia trombolitica (TT) modifica la historia natural del infarto agudo
del miocardio (IAM) al disminuir la morbi-mortalidad. Recientemente, al
cambiar la velocidad de infusion, se logré disminuir la mortalidad en 10

puntos porcentuales.

Objetivo: Demostrar que la administracion de rt-PA en una hora es

segura y practica (administracion "rapida").

Material y Métodos: Estudio retrospectivo y transversal llevado a cabo

en 5 anos, donde se incluyeron a pacientes con el diagnéstico de IAM con
menos de 6 horas de evolucion, estos recibieron TT: rt-PA con bolo inicial
de 10 y los 90mg en los restantes 60 minutos. Al mismo tiempo del bolo

de rt-PA, se administraron 5000 Ul de heparina y se continud con infusién
De 1000 Ul/hr, para mantener TTPa 1.5 a 2 veces el valor basal. Todos
los enfermos recibieron acido acetisalicilico (ASA) y de acuerdo a la
evolucién, terapia adyuvante (TA). Se determind la presencia de

sangrado y/o evento cerebral, como puntos finales mayores.



Resultados: Se incluyeron en el estudio 350 pacientes, la edad
promedio del grupo fue de x56.1 + 22.2 afios (91% menores de 75 afios):
el 78.7% fueron del sexo masculino y 21.3% del sexo femenino. El
tiempo de retraso en acudir al hospital fue x2.93 + 1.7hrs. El 82.8%
ingresaron en clase funcional I-ll de la New York Heart Association
(NYHA), el 59.5% de los infartos fueron de localizacion anterior y el 32.4%
posteroinferior.  El 80% tuvo criterios clinicos de reperfusion.  Solo el
7.1% requiri6 de transfusiones y el 0.4% presenté sangrado a nivel de
sistema nervioso central (SNC). La sobrevida fue de 95.4% a 21 dias y

la causa de muerte no se relacion6 a sangrado.

Conclusiones: El esquema de administracién resulté seguro y eficaz,
ya que los requerimientos de transfusion no fueron mayores a lo

consignado en la literatura y el sangrado del SNC fue del 0.4%.



INTRODUCCION.

La terapia de reperfusion farmacologica como es la terapia trombolitica
(TT) ha modificado la historia natural del IAM al disminuir la mortalidad

(=) Desde hace una década se acepta que la terapia de reperfusion
con tromboliticos en las primeras horas del IAM es efectiva para disminuir
el dafio ventricular, * ya que se logra restablecer el flujo coronario.  Sus
limitantes son para aquellos pacientes en los que hay contraindicacion
para su administracién y las complicaciones derivados del sangrado.’

Se considera como el método de reperfusion mas accesible y se puede

considerar como la piedra angular en el tratamiento del IAM.

Existen esquemas tradicionales y bien definidos para la administracion de

los diferentes tromboliticos. 2%,

Hay dos estudios multicéntricos '
que comparan los resultados de la mortalidad y mejoria de la funcién
ventricular al utilizar rt-PA, estreptoquinasa asilada y estreptoquinasa, sin
que se observaran diferencias significativas. En busca de mejorar los
resultados, se han modificado los diferentes esquemas de administracion;
en su dosis, en combinaciones de tromboliticos,asi como modificaciones
en la velocidad de infusién.  En el estudio GUSTO® se comparan cuatro

diferentes esquemas: uno con estreptoquinasa, otro el esquema habitual

de rt-PA, un tercero en el que combinaron rt-PA con estreptoquinasa y por



ultimo en el que modifican la velocidad del infusion de rt-PA a 90 minutos
(administracion acelerada). Con este ultimo se not6 mejoria en la
sobrevida y en el flujo coronario, sin aumento de las complicaciones

hemorragiparas por la trombolisis.

En la actualidad ademas se ha favorecido la combinacion de métodos
mecanicos de reperfusion como es la angioplastia primaria o directa
(ACTP-D), con esquemas de tromboliticos modificados, utilizando la mitad
de la dosis de rTPA aplicada en 30 minutos (*®), con el objeto de
combinarlos con bloqueadores llb/llla y asi llevarlos a la sala de

hemodinamica con el concepto de ACTP-facilitada.

El objetivo de este trabajo, e conocer en nuestro medio, si el utilizar el
esquema de administracién de rt-PA en 60 minutos (administracion rapida
de rt-PA), es seguro y no se aumentan las complicaciones por sangrado y
pensamos que al acortar el tiempo de infusidbn su manejo se torna mas

practico y sencillo.



MATERIAL Y METODOS.

Este es un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y consecutivo.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico clinico de IAM, con inicio de los
sintomas menos de 6hrs, con duracion del dolor precordial mayor de 30
minutos y con datos electrocardiograficos de elevaciéon del segmento ST
de mas de 1mv en dos o mas derivaciones bipolares o mayor de 2mv en
dos o mas derivaciones precordiales. Se excluyeron del protocolo a
pacientes con antecedentes de eventos hemorragicos cerebrales (EHC),
historia de sangrado reciente a cualquier nivel entre ellos ulcera duodenal
activa y cirugia mayor en los 30 dias previos. La hipertension arterial
sistémica controlada no fue contraindicacion. Se determiné la edad y el
sexo de los pacientes que recibieron TT con este esquema, asi como su
patologia asociada, localizacion del IAM y enfermedades asociadas. Una
vez aceptado el diagnéstico de IAM se procedia a la administracion
intravenosa (IV) de 10mg de rt-PA en bolo y los 90mg restantes en 60
minutos, al mismo tiempo del bolo de rt-PA se administré 5000 Ul de
heparina IV, seguida de una infusion de 1000 Ul por hora para mantener
un tiempo entre de tromboplastina parcial activado (TTPa) entre 50 a 85

segundos por espacio de 72hrs. Todos los pacientes recibieron ASA



(160mg) y segun la indicacidn se dio la terapia adyuvante.  Se utilizaron
betabloqueadores, nitritos, calcioantagonistas e inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina.

Durante la infusion de rt-PA y en las siguientes 24hrs se determino la
presencia de sangrado, considerando como criterio menor el sangrado
proveniente de sitios de puncién, de encias, menor de 500ml, es decir
aquel sangrado que se presento en 6rganos no vitales y que no provoco
trastornos hemodinamicos.  Criterio mayor aquel sangrado de mas de
1000ml que provocé trastornos hemodinamicos y que estuvo presente en
organos vitales como el sistema nervioso central o bien cuando se

requirio de transfusién de 3 o méas paquetes globulares.



RESULTADOS.

Se incluyeron 350 pacientes con edad promedio del grupo de 56.1 + 22.2
anos solo el 9% fue mayor de 75 afios, el 78.7% son del sexo masculino y

el 21.3% restante del sexo femenino.

El tiempo de retraso en su ingreso hospitalario fue de 2.93 + 1.7 Horas.
La mayoria (82.2%) ingreso en clase funcional I-ll de la New York Heart

Association (myha).

La localizacion mas frecuente fue la anterior (59,9%) y el 32.4% de

localizacién posteroinferior, el resto fue de localizacién lateral o dorsal.

En el 80% de los pacientes se observaron pacientes clinicos de
reperfusién como son reducciéon de dolor, lavado enzimatico y reduccion
de la elevaciéon del segmento ST. No establecemos correlacion de estas
observaciones clinicas con la permeabilidad de la arteria responsable del

IAM, ya que el tiempo de realizacion de coronariografia fue muy variable.

Con relacién al sangrado solo el 71% requirié de transfusion de paquete
globular. Como sangrado mayor se documento que el 0.4% tuvo
sangrado a nivel de SMC y un paciente tuvo sangrado a nivel retimiano, la

mortalidad fue del 4.5% (a 21 dias) y no se relacion6 con sangrado.



DISCUSION.

El objetivo principal del TT es el de disminuir la mortalidad (5-8) al
permeabilizar la arteria responsable y preservar la funcién ventricular.
La terapia de reperfusion e la maniobra terapéutica mas importante del
IAM. Al parecer la angioplastia primaria ha demostrado resultados
superiores, °lo gue pone en manifiesto lo importante de la reperfusion
temprana y efectiva de 1AM, mas su logistica es compleja. En cambio la
trombolisis sistémica es un método sencillo y efectivo para lograr esta

10-14

reperfusion. , por lo que se propone combinar estrategias y se

establece el concepto de angioplastia facilitada ©@®.

En el desarrollo del IAM la génesis de la trombolisis coronaria esta bien
determinada por la presencia de trombo, producto de la fisura de la placa,
319 por lo tanto el tratamiento trombolitico esta justificado.  Por estas
razones se ha buscado mejorar este beneficio del tratamiento trombolitico
a través de cambiar la forma de su aplicacién.  Desde 1990 el grupo
TAMI 7'° describieron el esquema acelerado, basandose en el pico de
permeabilidad demostrado con rt-PA a los 90 minutos; en este estudio
utilizaron cinco diferentes esquemas dosificados por Kg de peso y con
tiempos de infusibn que variaron de 60,90 y hasta 120 minutos,

concluyeron que con estos esquemas dosificados por Kg y con la

denominacion acelerada no existia una mejoria en la permeabilidad



I, 2° mencionan

mayor del 80%. En otro estudio piloto del grupo RAAM
que se puede utilizar dosis completa de rt-PA en los primeros 60 minutos
en una forma eficaz y segura, el esquema que propusieron es un bolo
inicial de 15mg seguido de la administracion de 50mg en 30 minutos y los
35mg restantes en los siguientes 60 minutos. En el grupo control se
utiliza el esquema habitual y concluyeron que la administracién acelerada
es segura y que probablemente sea mas fisioldgica para obtener la
permeabilidad a los 90 minutos iniciales y encontraron a diferencia del
grupo del TAMI-7, que en este grupo hay mayor recurrencia de angina.
Purvis y cols, ?' en un grupo de 20 pacientes describen que el simple bolo
de 50mg de rt-PA aumenta el efecto trombolitico pero que no es mas
potente que la terapia con infusién.  Los dividio al azar en tres grupos:
el grupo A: administraba un primer bolo de 20mg y el grupo C: dos bolos
de 50mg cada uno y demostré que con este doble bolo de rt-PA se
obtienen el 90% de permeabilidad en los pacientes estudiados con
coronariografia a los 90 minutos post-trombolisis y que su aplicacién es

segura.

Nuestro estudio solo reporta que la utilizacidon de rTPA en el esquema
propuesto y no puede concluir con relacion a permeabilidad ya que no se
realiz6 estudio coronariografico a los 90 minutos para realmente concluir
con certeza que esta forma de administracion es efectiva para producir

tasas de permeabilidad mayor al 70%, situacién que nosotros no



podemos concluir, lo mas que observamos que el 80% de los pacientes
tuvieron mejoria en los parametros clinicos de reperfusion. Lo que
nosotros observamos cuando se analizd la permeabilidad tardia del vaso
responsable y cuando esta relacionaba en TIMI lll la mortalidad era menor
@2 aunque ahora sabemos que este concepto de permeabilidad es
limitado y que se deben establecer las estrategias terapéuticas para lograr
la perfusién transmiocardica ¥, Por estas razones en la actualidad se
favorece la utilizacién de otras drogas antiplaquetarias (inhibidores llb/llla)

en dosis modificada del trombolitico para mejorar el flujo

transmiocardiaco.

La evolucién en la combinacién farmacolégica es cada vez mayor, asi
reportes recientes han descrito como combinacidn factible con heparinas

(2429 Esta experiencia no la podemos describir

de bajo peso molecular
en nuestro estudio por sus caracteristicas de ser retrospectivo y porque la

heparina aceptada para este esquema es la heparina no fraccionada.

Nuestro estudio reune la experiencia de 5 afos consecutivos con 350
pacientes y tuvo como objetivo principal el determinar la seguridad del
esquema administrando un bolo inicial de 10mg y la infusiéon continua en
los siguientes 60 minutos de los 90mg restantes. El porcentaje de

sangrado menor no fue mayor a lo reportado en la literatura y sélo
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tuvimos un caso de sangrado a nivel cerebral (0.4%). Esto pone en
manifiesto que el acortar el tiempo de administracion no produce mayores
complicaciones y existe la eventual posibilidad de tener mejores
resultados.  En 1993 el estudio GUSTO® con un nimero de enfermos
estadisticamente comparativo demostré que al disminuir la velocidad de
infusién a 90 minutos mejoré significativamente la sobrevida. En 1994

Purvis y cols, %

demuestran claramente que el esquema de doble bolo
produce una permeabilidad de la arteria responsable del IAM hasta del
97%, resultados comparables a los obtenidos con la angioplastia

primaria.’

La mortalidad global de nuestro grupo fue del 4.8%. Por no haber sido
nuestro objetivo principal no se determino la permeabilidad de la arteria
por métodos angiograficos, sin embargo, desde el punto de vista clinico
nuestro porcentaje de reperfusion fue del 85% que si bien, sabemos que
no son los mejores para conocer la permeabilidad, hay series que les dan

valor, 27%°

Nosotros aceptamos que la limitante mayor del tratamiento
trombolitico al compararlo con otros métodos de reperfusién es que con la
primera no conocemos de una manera objetiva las caracteristicas del flujo

coronario punto fundamental hoy en dia.
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CONCLUSIONES.

El ESQUEMA de administracidén de terapia trombolitica que se
utilizé en este estudio resulté seguro y eficaz, debido a que los
requerimientos de transfusién no fueron mayores a lo consignado en

la literatura.*

El sangrado del Sistema Nervioso Central se observé en el 0.4%.

La alternativa de modificar el tiempo de administracién es una

estrategia actual en el manejo trombolitico del Infarto Agudo del

Miocardio. °

El trombolitico del futuro sera el que se pueda utilizar en bolo y con

vida media mas larga.

Nuevas combinaciones farmacolédgicas estdn por aceptarse con la

vision de lograr reperfusion completa (transmiocardica) y asegura

menor sangrado.
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