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Pensamiento:

“Los libros sirven para cerrar las heridas que las armas abren.”

José Marti



Resumen:

Se realizo una investigacion pre experimental para determinar el comportamiento
de algunas variables clinicas y electrocardiograficas en pacientes con Infarto
Agudo del Miocardio en los que fue necesario la realizacion de una retrombolisis.
Para la obtencion del dato primario se utilizo la informacién recogidas en las
historias clinicas de los pacientes ingresados en la sala de Cuidados Intensivos
del Hospital Provincial Docente de Morén en el periodo comprendido desde el
primero de enero del aflo 2008 hasta el 31 de diciembre del afio 2008 , El universo
de nuestro estudio estuvo constituido por 60 pacientes trombolizados con
estreptoquinasa recombinante en el periodo antes mencionado, de los cuales 12
fueron retrombolisados teniendo en cuenta los criterios del autor, comparandose el
comportamiento de algunas variables clinicas y electrocardiograficos antes y
después de la aplicacién de la retrombolisis, entre los resultados mas significativos
se recogen la desaparicion del dolor en el 70% de los pacientes retrombolisados,

asi como la regresion del supradesnivel del segmento ST.

Palabras Clave: Trombolisis, Retrombolisis, Infarto Agudo del Miocardio.
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|. Introduccioén

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la principal causa de
morbimortalidad en los paises desarrollados superando inclusive tres veces mas a
las enfermedades neoplasias, siendo ademéas enfermedades de tratamiento
costoso .>. Por otra parte son enfermedades que producen alteraciones
importantes tanto fisicamente como psiquicamente en edades de la vida que el
hombre todavia puede ser muy util a la sociedad. Dentro estas enfermedades
cardiovasculares las enfermedades isquémicas coronarias y el infarto agudo del
miocardio ( IAM) es la de mayor incidencia y mortalidad. Por esta razén la ciencia

ha tenido grandes avances en el estudio y tratamiento de las mismas.

En Cuba particularmente las enfermedades isquémicas del corazon también
constituyen la primera causa de morbilidad y mortalidad. Dentro de las

enfermedades del corazén el IAM constituye el 75% de las causas de muerte?

Desde hace alrededor de 20 afios se demostr0 a través del estudio con
coronariogarfia que el IAM en las primeras horas desarrollaban trombosis
coronarias en un porciento muy elevado y que esta prevalencia disminuia al cursar
de las horas lo que se demuestra que la existencia del trombo es la causa real de
todo este proceso y que por esa razbn es tan necesario actuar
farmacoldgicamente en este sentido. Se sabe que la trombolisis espontanea en un
buen grupo de pacientes suceden mejorando la recanalizacion coronaria por lo
qgue la trombolisis en las primeras horas puede ser mucho mas util que en las

horas posteriores.

Los primeros trombolitico utilizados son la Estreptoquinasa y la Urquinaza,
aunque después aparecieron productos de una segunda generacidon como el
Activador Tisular del Plasminégeno y el Activador Tisular tipo Prouroquinasa.
Estos productos son muy utiles cuando se emplean en IAM con elevaciéon del
segmento ST en el electrocardiograma, pudiendo en fase temprana producir
repercusion coronaria reduciendo el area de infarto, reducir la mortalidad temprana

asi como el grado de disfuncion ventricular yes un objetivo importante que se ha



podido lograr con la Estreptoquinasa Recombinante en alrededor de un 30% en

otros estudios.

En nuestro pais se utiliza la Estreptoquinasa Recombinante que es una proteina
derivada del Estreptococo Beta Hemolitico del grupo C cuyo mecanismo de accién
farmacoldgica es a través de la conversion del Plasminbgeno Enddgeno en
Plasmina que es una enzima (fibrinolisina) que hidroliza a la fibrina disolviendo el

trombo.

Este producto se ha utilizado en el tratamiento del IAM como fibrinolitico de
primera generacion demostrdndose que produce mejoria franca del flujo

sanguineo en un 75% de los casos comprobados por angiografia coronaria.

Para demostrar la repercusion coronaria se emplean técnicas intervencionistas
directas como la coronariografia y otras no invasivas como EI Doppler y el

Ecocardiograma Bidimensional.

En nuestro medio es dificil realizar estos estudios técnicamente pues no contamos
con medios avanzados como ecocardiograma, coronariografia y angioplastia
transluminar percutdnea por lo que nos motivamos a hacer un estudio para
comparar la eficacia de la retrombolisis con el mismo agente farmacoldgico en
pacientes infartados que fueron trombolisados y no tuvieron criterios clinicos y
electrocardiograficos de reperfusion coronaria. En este estudio hacemos un
andlisis teniendo en cuenta la mortalidad, tanto en los no trombolizados, los

trombolizados y los retrombolisados para corroborar su eficacia.
Problema de investigacion.

¢Como lograr la reperfusion coronaria en pacientes en los que a fallado la

trombolisis con estreptoquinasa recombinante?
Aportes.

Cientifico: Esta dado por el incremento de los conocimientos sobre terapéutica

trombolitico.



Practico: Esta dado por los criterios de retrombolisis.

Social: Por la elevacion de la calidad de la atencion médica brindada a los

pacientes con infarto agudo del miocardio.

Econdmico: Dado por la disminucion de las complicaciones y la mortalidad en los

pacientes con infarto agudo del miocardio con el consiguiente ahorro econémico.



II. Objetivos:
2.1 General:

o Establecer los criterios de retrombolisis en pacientes con infarto agudo del

miocardio.
2.2 Especificos:

e Determinar las edades mas frecuentemente afectadas por IAM.

Identificar topograficamente el area cardiaca mas frecuentemente afectada
por IAM.

Evaluar el comportamiento de algunas variables clinicas vy
electrocardiograficas en pacientes con infarto agudo del miocardio antes y

después de la retrombolisis.

.Determinar el comportamiento de complicaciones durante la trombolisis y la

retrombolisis.

Distribuir a los pacientes trombolizados y retrombolisados segun la forma de

egreso hospitalario



lIl. FUNDAMENTACION TEORICA

El infarto agudo del miocardio (IAM) con elevacion del segmento ST forma parte
del Sindrome Coronario Agudo (SCA) que es un término que agrupa a un amplio
espectro de cuadros de dolor toracico de origen isquémico que segun variables
electro cardiograficas y enzimaticas han sido clasificadas en términos que van
desde el extremo de una Angina Aguda inestable hasta un infarto agudo del
miocardio sin elevacion del segmento ST hasta el IAM con supra desnivel de

segmento ST y muerte subita.

Fisiolégicamente el SCA sucede por la erosion o rotura de una placa
ateroesclerotica que determina la formacién de un trombo dentro de una arteria
coronaria. La cantidad, duracién del trombo, la circulacion colateral y la existencia
de vasoespasmo coronario en el momento de la rotura desempefian un papel

importante en la expresion clinica de los diferentes tipos de SCA.

La elevacion del segmento ST casi siempre representa la aparicion de un IAM con
onda Q que es el que se asocia a trombolisis. Se considera un ascenso del
segmento ST cuando se constata al menos en dos derivaciones contiguas un
ascenso mayor de un milimetro. Generalmente se considera la aparicién de un
Bloqueo Agudo de Rama lzquierda (BRI) como un equivalente al ascenso del

segmento ST*>°

Un infarto Agudo del miocardio es la muerte celular de las miofibrillas causadas
por falta del aporte sanguineo y por consiguiente de oxigeno a una zona del
musculo cardiaco que es consecuencia de la oclusion aguda y total de la arteria

gue irriga a dicho territorio.

En la mayoria de los casos la causa de la oclusion coronaria total es debida a la
trombosis consecutiva a la fractura de una placa de ateroma intracoronaria. En
otras ocasiones es el resultante de un espasmo coronario intenso (Angina de
Prinzmetal) que aunque no existe arteria esclerosis coronaria se prolonga en el

tiempo.



El IAM también ocurre cuando existe una obstruccién coronaria significativa por
una placa de ateroma y los tonos normales de la arteria puedan ocluirla

completamente con o sin ruptura de la placa.

La isquemia aguda y total o casi total comienza a producir reas de necrosis en el
sub endocardio dentro de la primera hora posterior a la falta de sangre en la
region. Después de las primeras tres horas posteriores a la oclusion coronaria
comienzan a aparecer extensiones de la necrosis hacia el tercio medio de la pared
en la region isquémica. La necrosis transmural de toda el area isquémica se logra
ver al tercer dia posterior a la oclusion coronaria. El infarto subendocardico es
consecuencia de una oclusion incompleta de la arteria coronaria, sea porque fue
recanalizada mediante trombolisis 0 angioplastia dentro de las primeras horas de
evolucion del infarto, o sea porque en la oclusidon coronaria ain cuando fue total,
existe abundante circulacidon colateral. El infarto subendocardico tiene buena
evolucion durante la fase aguda porque no se complica con insuficiencia cardiaca,
choque cardiogénico ni rupturas; sin embargo, dejado a su evolucion natural,
tardiamente es causa de re-infarto del miocardio, angina inestable o muerte subita,
porque en la gran mayoria de los casos queda isquemia residual que predispone a
los eventos agudos mencionados. Por su parte, el infarto transmural, si es
extenso, sera causa de insuficiencia cardiaca, aneurisma ventricular, arritmias
potencialmente letales y rupturas, lo cual aumenta la mortalidad temprana y
evidentemente también lo hace en la fase tardia, aun cuando los cambios
adaptativos del corazén intentan mejorar la funcién ventricular (remodelacién
ventricular). La trombolisis se considera en la actualidad el procedimiento
terapéutico de eleccion en el tratamiento del IAM. Un uso correcto de los
farmacos trombolitico previene la muerte celular reduciendo la zona infartada,
protege la funcion miocardica y disminuye la morbilidad y mortalidad a corto,
medio y largo plazo’®° Sin embargo, el empleo de estos farmacos tiene algunas
contraindicaciones y no esta exento de producir ciertas reacciones adversas y
complicaciones™® .Actualmente existen cuatro farmacos trombolitico aprobados por
la Direccién General de Farmacia, los cuales se agrupan en dos clases atendiendo

a su especificidad en el mecanismo de accion: 1. Activan tanto el plasminégeno
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asociado a fibrina como el plasmatico. De este grupo forman parte
estreptoquinasa (SK), uroquinasa y anistreplasa (APSAC). 2. Presenta un
mecanismo fibrinoespecifico al actuar sobre el plasminégeno en el lugar del
trombo. Comprende un farmaco mas reciente, alteplasa (rt-PA). El costo de los
distintos tratamientos trombolitico es diferente segun el farmaco utilizado, siendo la

terapéutica con SK la de menor costo de adquisicion™®.

La SK es una proteina extracelular no enzimatica, formada por una cadena
polipeptidica compuesta por 414 aminoacidos sin puentes disulfuro™. Esta
proteina tiene su actividad méaxima a ph 7.5 y su punto isoeléctrico es 4.7'%* . En
su estructura no contiene cistina, cisteina, fésforo, carbohidratos conjugados ni
lipidos. Las estreptoquinasas producidas por diferentes grupos de estreptococos
difieren en la estructura.™ ° La activacién del plasminégeno por la SK es especie
especifica'’. Esta formada por varios dominios estructurales (a, b y g) con
diferentes propiedades funcionales: el andlisis por Scanning calorimétrico sugiere
que la proteina esta formada por dos dominios estructurales®®. Estos son: dominio
amino-Terminal que comprende los residuos del 1 al 59 y que tiene una baja
afinidad por el plasminégeno, y los residuos de la proteina del 60 al 414 que estan
relacionados con la formacién del complejo con el plasminégeno.’® El dominio
carboxilo-Terminal de la Sk esta involucrado en el reconocimiento del sustrato:

plasminégeno y en su activacion 2 #

y especificamente la region Asp 41-His 48
de la molécula interviene en la unién al plasmindgeno®, mientras que la funcién de
la region adyacente de los residuos 48 al 59 ha sido muy discutida . La regién
enrollada del dominio g se considera esencial para la activacion del plasminégeno
y, de forma similar el dominio b, esta involucrado en la formacion del complejo
SK-plasmindgeno, que es el responsable de activar el plasmindgeno. La SK se
une al plasmindbgeno mediante los sitios de union a la lisina, para lograr la
estructura con formacién adecuada para la activaciéon del plasminégeno.?* ?® Los
primeros 59 residuos de aminoacidos de la molécula tienen mas de una funcion en

el proceso de formacion del complejo y de la activacion del plasminégeno. Sin



estos residuos amino-Terminal, la SK tiene una estructura secundaria inestable y
reducen significativamente la del fragmento restante de la SK. Se han realizado
varios estudios con fragmentos de SK, los cuales han aportado informacion sobre
la actividad fibrinolitica de estos cuando se combinan y forman el complejo activo
con el plasmindgeno. La SK por si misma carece de actividad proteolitica. Es la
unién de esta con el plasminégeno en proporcién 1:1, la que forma el complejo
activador, que hidroliza el enlace Arg 561-Val 562 del resto del plasmindgeno la
hemorragia, la cual se relaciona con la dosis y la duracion de la infusion

intravenosa.

Debido a su origen bacteriano, la SK es antigénica y, por tanto, puede producir
reacciones alérgicas como fiebre, escalofrios, urticaria o rash, hipotension arterial,

el choque anafilactico, afortunadamente es muy raro .
Produccion de la Estreptoquinasa

La produccion de la SK por estreptococos fue descubierta en 1874, por Billroth, en
exudados de heridas infectadas. Posteriormente, en la sangre de pacientes con
escarlatina se detectaron bacterias similares, y en 1919, los Estreptococos sp. Se
clasificaron en las variantes a, b y g basados en las reacciones hemoliticas de
estos sobre placas de agar sangre. En 1933, Lancefield logré una diferenciacion
de las cepas b hemoliticas en grupos del A al O a partir de anélisis serolégicos 2.
La SK se aislé de los grupos A, Cy G, y la produce preferentemente el grupo C, el
cual carece de algunas toxinas que son excretadas por los otros dos grupos. La
cepa H46A (ATCC 12449) del grupo C de Estreptococos equisimilis aislada de una
fuente humana en 1945, se ha utilizado con frecuencia para la produccion. Esta se
aislé entre cientos de cepas fibrinolitica porque la SK obtenida era mas activa. La
cepa H46A crece en un medio semisintético y excreta grandes cantidades de SK.
También se ha utilizado con frecuencia en el aislamiento del gen de la SK para su

expresion en otros microorganismos.



Estreptoquinasa recombinante

Existe suficiente informacion sobre el gen, su control transcripcional y su promotor,
gque han permitido la clonacion y la expresion segura de la estreptoquinasa

recombinante en bacterias no patogénicas al hombre.

Malke secuencio el gen de la SK.30 El control transcripcional de este se ha

estudiado bastante, asi como el andlisis funcional de su promotor.

El aislamiento del gen y los estudios al respecto sugieren que sea un gen
polimorfico. El gen aislado de la cepa H46A se ha clonado en varias cepas de
bacterias Gram negativas, entre las cuales se incluye el Bacillus subtilis y la
Escherichia coli. También se ha logrado la expresién de SK en la levadura Pichia
pastoris. La insercion de una construccion genética con el gen de la SK y la
eritromicina como marcador de seleccion se introdujo en la cepa de S. equisimilis
H46A, con el objetivo de seleccionar clones sobreproductores de la proteina. El
aislamiento de S. equisimilis de la secuencia nucleotidica del gen que codifica la
Sk y su expresion en Escherichia coli y Pichia pastoris se patenté en 1992 y se
demostré6 que la proteina obtenida se podia utilizar para el tratamiento de

diferentes tipos de trombosis.
Actividad biolégica

Los ensayos que se utilizan en la determinacion de la actividad SK se basan en la
activacion del plasminégeno a plasmina, y se mide su actividad: por la accién
proteolitica de la plasmina sobre algun sustrato indicador, entre ellos coagulos de
fibrina, caseina, otras proteinas y varios ésteres sintéticos (lisina metil éster, lisina
etil ester, p-sulfoniltolueno-L-arginina metil éster). En 1949, Chisrtensen establecié
el primer método cuantitativo para medir la actividad de esta proteina, el cual
determinaba la cantidad de SK necesaria para provocar la lisis de un coagulo de
fibrina estandar en diez minutos a 37 °C y pH 7.4. Varias modificaciones de este
procedimiento se han utilizado en la cuantificacion de la SK. La digestion de la

caseina para la cuantificacion de SK fue establecida en 1947, y el método de



caseindlisis radial en gel de agarosa con el ejemplo de caseina y plasminégeno

humano es comunmente utilizado.

El método de placa de fibrina, en inicio utilizado para medir la actividad proteolitica
en la sangre, ha sido ampliamente usado para medir la fibrindlisis. De este método
se han realizado varias modificaciones. En los estudios de lisis de coagulos de
fibrina por SK se han identificado el ph, la concentracion de sales en la solucion
tampon y la concentracion de plasmindégeno como las variables que mas pueden
influir en la determinacién. La concentracion de fibrinbgeno también afecta el
ensayo. En los Ultimos afios, los ésteres sintéticos de aminoacidos se han
empleado como sustratos sensibles en el ensayo de actividad proteolitica
adaptados para la determinacion de plasmina. Se reportd un ensayo con un
sustrato cromogénico en placas; la plasmina que se genera hidroliza un tripéptido
especifico, H-D-valyl-leuclyl-lysine-pnitroanilide. Varias modificaciones de este
ensayo se han establecido para la determinacion de la actividad fibrinolitica de la
SK, con estudio del efecto de la concentracion de sales y de fibrinbgeno en la
generacion de la actividad proteolitica de la plasmina. La cuantificacion de la SK
como producto farmacéutico para uso clinico se describe en la farmacopea
britanica. EI método se basa en la formacion de un coagulo in vitro y la lisis de
este por la SK que se cuantifica contra una curva patrén. Es un método laborioso,
caro y depende de la observacion permanente del analista. En los Ultimos afios, el
Instituto Nacional de Control y Estandar de biologicos de Inglaterra (NIBSC), ha
realizado estudios con vistas a la aprobacién de un método cuantitativo para la
determinacién de SK, basados en el uso de un sustrato cromogénico para la
plasmina. Los resultados indican que su aprobacion pudiera estar lista para el afio
proximo cuando concluya el estudio colaborativo en el cual participan varios
laboratorios de diferentes paises. El estudio incluye la evaluacién del método y el

empleo de estreptoquinasas de diferentes origenes y productores.
Mercado y costo de la Estreptoquinasa

En el mercado La SK natural como producto para uso clinico aparecié hace varios

afos. Las compafias lideres de este producto fueron la Hoescht Marion Roussel y
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la Kabivitrum (Pharmacia and Upjohn) que registraron el producto como
Streptase® y Kabikinase®, que actualmente cubren una parte significativa del
mercado. Otros productores farmacéuticos han obtenido la licencia para su
producciéon. El producto genérico puede encontrarse bajo los nombres de
Propinase® (Emcure Pharmaceuticals Ltd), Ekinase® (Dabur Pharmaceuticals
Ltd), Stapase® (Cadila Pharmaceuticals Ltd), Icikinase® (ICl India Limited),
Thrombosolv® (VHB Life Sciences), Fibrokinase® (Otsira Genética), Solustrep®
(DONG KOOK PHARM Co. Ltd), Zikinase® (Indon). A las preparaciones naturales
de SK, se suman las recombinantes: heberkinasa®, comercializada por HEBER
BIOTEC. Fue la primera SK recombinante que aparecio en el mercado. Se evaluo
clinicamente por los estudios TERIMA 31 que incluyé 224 pacientes y compar6
una preparacion natural con la recombinante. Se demostré6 que no existen
diferencias entre ambos productos y que los beneficios que se obtienen con la
preparacion natural pueden ser esperados para SK recombinante. TERIMA-2, fue
la extension del uso de Heberkinasa® en 52 hospitales y 2 923 pacientes. De esta
forma se amplié el empleo del producto y probé su potencialidad para disminuir la
mortalidad (28% de reduccién de la mortalidad intrahospitalaria) en pacientes con
IAM. El nivel de anticuerpos y la actividad neutralizante en pacientes tratados con
Heberkinasa® y Streptase® se evalué en el estudio TERIMA, en el que se
demostré que para ambas preparaciones el nivel de anticuerpos, un afio después
de la infusioén del producto, fue baja, lo cual puede permitir la readministracion del
medicamento. Recientemente aparecié en el mercado la Shankinase® de Shantha
Biotechnics de origen recombinante. Dentro del mercado de los medicamentos
trombolitico, la SK ocupa un segmento importante, sobre todo en el mercado de
los paises menos desarrollados. El costo de una dosis de un medicamento
trombolitico de segunda o tercera generacion puede superar los $ 2 196.00* para
Alteplase o Reteplase, y los $ 2 750.00* en el caso de Tecneteplase, el costo de la
SK puede ser 10 veces menor. Un analisis de la trombolisis temprana en el 1AM
y su evaluacion econdmica se realiz6 por Boland et al. (2003). Este trabajo incluyo
los analisis realizados desde 1980 hasta el afio 2001 y el criterio fundamental para

su inclusion fue la comparacion entre las drogas (Alteplase, Reteplase, SK y

11



Tecneteplase) en el tratamiento temprano del infarto agudo del miocardio.
Finalmente, se consideraron los resultados de 20 trabajos reportados en 50
articulos, 14 de estos correspondian a estudios comparativos y la suma de los
pacientes que recibieron algun tratamiento trombolitico fue de 142 907. Los
resultados pretendian llegar a conclusiones que esclarecieran la incognita de:
¢, Cual es el trombolitico mas adecuado para el tratamiento del infarto agudo del
miocardio? Las conclusiones de este trabajo se basaron en la eficacia del
tratamiento trombolitico, La SK es tan efectiva como la infusién de Alteplase. El
Tecneteplase es tan efectivo como la aplicacion de un bolo de Alteplase y
Reteplase es tan efectivo como la SK. Nuevas preguntas pudieran generar estos
resultados: ¢Es Tecneteplase superior a la SK 0 no? ¢Puede Reteplase ser tan
efectivo como Tecneteplase? Responder estas preguntas puede requerir la
realizacion de nuevos estudios clinicos; un analisis estadistico por si solo no
ofrece la respuesta adecuada. Lo que si queda claro del andlisis realizado es que
luego del tratamiento trombolitico con cualquiera de las drogas analizadas, la
mortalidad es baja. Las complicaciones por enfermedades cerebro vasculares
fueron significativas tras el empleo de estas drogas, con una velocidad menor para
la SK, que sin embargo ocasioné el mayor porcentaje de reacciones alérgicas. La
evaluacion econémica de la terapia trombolitico y la similitud de los resultados
clinicos, evidencia que la relacién costo-beneficio puede estar determinada por el
costo de adquisicion de la droga, lo cual, sin duda, desplaza ampliamente la
balanza de costo efectividad hacia la SK. La SK es el medicamento trombolitico
mas antiguo. Sin dudas uno de los mejores caracterizados y evaluados
clinicamente. EI mas prescripto aun para el tratamiento del infarto agudo del
miocardio, con un costo de producciébn atractivo si se compara con Ssus
homologos. Sus reacciones adversas estan muy bien definidas y pueden ser
clinicamente tratadas. La comprension de su estructura-funcion pudiera permitir,
en un futuro cercano, la obtencion de modificaciones de la molécula que ayuden a
reducir las reacciones alérgicas que provocan y que le permitan permanecer en un
mercado que por el momento comparte satisfactoriamente con las nuevas

generaciones de medicamento
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IV. Disefio Metodologico:

Se realizo una investigacion pre experimental tipo antes-después para
determinar el comportamiento de algunas variables clinico vy
electrocardiograficos en pacientes con IAM, que fueron retrombolisados
segun los criterios establecidos por el autor .La investigacion se desarrollo

entre el 1ro de enero y el 31 de diciembre de 2008.

El universo de nuestro estudio estuvo formado por 68 pacientes de los
cuales 60 fueron trombolizados y de ellos 12 retrombolisados segun los

criterios establecidos por el autor.

Para la obtencion del dato primario se confecciono una encuesta (anexo 1),
se utilizo la proporcién como estadigrafo de resumen de la informacion y se
realizo la distribucién de los datos en tablas tetragoricas y de frecuencia

relativa.

Se confecciono un informe final teniendo en cuenta los requisitos

metodoldgicos establecidos por el comité académico de la maestria.

Criterios de retrombolisis

Pacientes que fueron trombolizados y pasada 1 hora no tenian criterios

clinicos ni electrocardiograficos de reperfusion.

Pacientes trombolizados que presentaron signos de reinfarto antes de las

72 horas.
Persistencia de sobre elevacién del segmento ST posterior a la trombolisis.
Persistencia del dolor posterior a la trombolisis

. Ausencia de pico enzimatico precoz.
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Objeto de estudio

El infarto agudo del miocardio.

Campo

Los criterios de retrombolisis en pacientes con IAM
Hipotesis.

Si se establecen criterios de retrombolisis en los pacientes con IAM, en los que la
trombolisis ha fracasado, entonces se podria lograr la reperfusion de los mismos

con un incremento de su calidad de vida
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V. Analisis y discusion de los resultados
TABLA #1

Distribucién de los pacientes con IAM segun grupo de edades en la UCI. Afo
2008.

GRUPO DE EDADES No pacientes %
40- 49 anos 7 10.3
50- 59 afios 17 25
60- 69 afos 17 25
70- 79 afos 16 23.5
80- 89 afios 10 14.7
Mas de 90 afios 1 15
TOTAL 68 100

Fuente: Historias Clinicas

Como sucedio en otros trabajos revisados el mayor nimero de pacientes con |IAM
aparecieron en edades comprendidas entre los 50 y 69 afios con un 50% del total
de los casos. En esta etapa de la vida se observa con mas frecuencia las lesionas

arterioescleroéticas intracoronaria como causa comun de este tipo de patologia.

Varios autores han sefialado que los ancianos representan el 60% del total de los
pacientes con infarto agudo de miocardio y presentan alto riesgo de sufrir eventos
coronarios, con frecuencia consultan tardiamente al hospital, presentan IAM
complicados y de gran extension, enfermedad coronaria avanzada y con

morbilidades que aumentan aun mas la tasa de episodios. %2

En el estudio GUSTO |, la edad se mantiene como un factor de riesgo de
mortalidad fuerte e independiente y los pacientes mayores de 70 afios presentan

una mortalidad a corto plazo 3 a 5 veces mayor que los individuos mas jévenes '
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Un registro aleman, que incluy6 a todos los pacientes con IAM ingresados en 136

hospitales mostré una edad promedio de 66 afios. 2

La edad promedio de los casos incluidos en el estudio RICVAL fue de 65,1 afos,
un 36% de los casos tenian una edad mayor de 70 afos. El porcentaje de mujeres
fue del 23,9% vy el de varones del 76,1%. Las mujeres tenian una edad media

(71,9 afios) significativamente mayor que la de los varones (62,9 afios) %°.

En un estudio realizado en Cienfuegos, la edad media de los pacientes fue de 62.9
afos. Respecto al sexo, la edad media de las mujeres fue mayor en relacion con
los hombres (67.7+12.3 contra 60.7+14.8, p=0.01848) *

TABLA #2

Distribucién de pacientes con IAM segun localizacion topogréfica y aplicacion o no
de trombolisis en la UCI. Ao 2008.

NO
TROMBOLIZADO TOTAL
TROMBOLIZADO
LOCALIZACION
No. No. No.
% % %
Pacientes Pacientes Pacientes
Anterior 32 47 5 7.4 37 54 .4
Inferior 26 38.2 3 4.4 29 42.6
Lateral 1 15 0 0 1 15
Septal 1 15 0 0 1 15
Total 60 88.2 8 11.8 68 100

En la tabla #2 se observa que el IAM fue topograficamente mas frecuente en la
cara anterior, con 37 pacientes del total de casos para un 54.4%, Tanto en los
pacientes trombolizados como en los no trombolizados predomino el IAM de la
cara anterior con ligero predominio. Nuestro estudio sefiala un ligero aumento de

caso trombolisados con relacion a otros estudios.®? 2
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En el Registro Nacional de los EE.UU. unicamente el 35% de los pacientes eran
elegibles’ La proporcién de pacientes de edad igual o superior a 75 afios que
recibieron trombolisis (30%) es anormalmente baja. Esta tendencia ha sido
seflalada por otros registros; asi, en el registro americano se administro
trombolisis al 39% de los pacientes de 60-69 afios frente al 26% en los de 70-79
afos. Ademas, las mujeres recibieron significativamente menos trombolisis que los

varones en todos los grupos de edad % 3*

En el registro canadiense se sefala una proporcion del 43% de pacientes

sometidos a trombolisis, inferior a la nuestra *
Cifras aliin mas bajas, del 34,9% se publicaron por un registro irlandés *°

Sin embargo, un resultado similar al nuestro se obtuvo en el registro aleman (46

%) y en el europeo, el 40% >’

Datos preliminares del registro STIM espafiol de IAM comunican un 44,1% de
utilizacién de la trombolisis %

TABLA #3

Distribucién de algunas variables clinicas y electrocardiograficos antes y después

de la retrombolisis.

ANTES DE LA | DESPUES DE LA
RETROMBOLISIS RETROMBOLISIS
VARIABLES
No. No.
_ % _ %

Pacientes Pacientes
Alivio del dolor 3 25 10 83,3
Arritmias de reperfusion 3 25 5 41.6
Descenso del segmento ST 2 16,6 6 50
Cambios enzimaticos 0 0 0 0

Se muestra en la tabla #3 el comportamiento de algunas variables clinicas y

electrocardiograficos antes y después de la aplicacion de la retrombolisis, se
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constato como en 10 pacientes se logro el alivio del dolor precordial para un
83,3% de los mismos retrombolisados aspecto este que solamente se habia
logrado en 3 de ellos durante la trombolisis, las arritmias de reperfusion se
observaron durante la realizacion del proceder en 5 pacientes para un 41,6%
superior al 25% que lo logro durante la trombolisis, el descenso del segmento ST
fue otro aspecto atener en cuenta lograndose en el 50% de los pacientes durante
la retrombolisis contra el 16,6% que lo habia hecho previo a la misma, todos estas
variables nos demuestran lo efectivo de la retrombolisis en los pacientes cuando
no se ha logrado la reperfusién posterior a la trombolisis y sobre todo cuando no
tenemos a nuestro alcance otros procederes intervencionistas. En nuestra serie no
se observaron cambios enzimaticos lo cual pensamos se deba a que en nuestro
laboratorio solo contamos en estos momentos con determinaciones de TGO lo

cual es una enzima que se mueve tardiamente en estos enfermos.® 4

TABLA# 4

Complicaciones mas frecuentes observadas durante la trombolisis y retrombolisis

en los pacientes con IAM en la UCI. Afio 2008.

TROMBOLIZADO RETROMBOLIZADO
COMPLICACIONES No | % No | %

pacientes pacientes
Hipotension 8 13.3 3 25
Escalofrios 6 10 3 25
Arritmias 6 10 2 16.6
Temblores 4 6.7 2 16.6
Nacias 4 6.7 2 16.6
Vomitos 2 3.3 1 8.3
TOTAL 60 100 12 100

En la tabla #4 se muestra las complicaciones mas frecuenten relacionada con la

trombilisis constituyendo la hipotension y los escalofrios el 50% de las mismas
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tanto en la trombolisis como en la retrombolisis.- Estas complicaciones son de

menor importancia y no impidieron la culminacion exitosa del tratamiento.

Las complicaciones hemorragicas no constituyeron complicaciones frecuentes
como sucedio en el mega estudio GUSTO, el cual reporta la hemorragia cerebral
en el 1.4% de casos trombolizados, a pesar de lo cual el beneficio clinico neto de
este procedimiento es ampliamente reconocido, aun en personas de avanzada

edad #*

En Uruguay, las complicaciones hemorragicas se presentaron en el 9,6 por ciento,
mientras que los accidentes cerebrovasculares hemorragicos ocurrieron en el 1,3

por ciento *2
TABLA #5

Fallecidos por IAM en relacion con la utilizacion o no de la trombolisis y
retrombolisis en la UCI. Afio 2008.

No. de
FALLECIDOS POR IAM _ %
pacientes
Total de Fallecidos 13 100
No trombolisado 7 53.8
Trombolisado 5 38.4
Retrombolisados 1 7.6

En la tabla #5 se puede apreciar que la mortalidad en los pacientes no
trombolisado fue mayor que en los pacientes trombolisados y los retrombolisados.
La retrombolisis fue mucho mas efectiva representando solo el 7.6% del total de

fallecidos. Como ha sucedido en otros estudios realizados.*® 4+ 4>

Sin embargo la Retrombolisis con el mismo agente farmacoldgico, particularmente
con estreptoquinasa como se ha realizado en nuestro estudio no tiene trabajos
similares con los cuales pudiéramos hacer un analisis comparativo en la

bibliografia.
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En el estudio PRIAMHO, la mortalidad fue 1,7 veces mayor entre los pacientes no
tratados con fibrinolitico que entre los tratados.*°
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VI. Conclusiones:

El mayor nimero de pacientes con |IAM aparecieron en las edades
comprendidas entre los 50 y 69 afios con un 50% del universo estudiado.

El area cardiaca topograficamente mas afectada en los pacientes
estudiados con IAM fue la cara anterior con un 54.4% del universo

estudiado.

Fue significativo el alivio del dolor, el descenso del segmento ST vy la

aparicion de arritmias de reperfusion durante la retrombolisis.

Las complicaciones mas frecuentes durante la trombolisis fue la hipotension

y los escalofrios con un 25% para cada uno.

Se observo que los pacientes trombolizados y retrombolisados tuvieron

menor mortalidad.
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VIl. Recomendaciones:

e Realizar la retrombolisis en los pacientes trombolizados en los cuales no

existan criterios clinicos ni electrocardiograficos de reperfusién coronaria.

e Continuar ampliando el nimero de casos en otro estudio prospectivo para
obtener mayor informacion y poder comparativo, con vista a proponer un
protocolo de tratamiento con este farmaco en unidades de salud con

caracteristicas similares a las nuestras.
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IX. ANEXOS

Nombre y apellidos.

Edad. Sexo.

Localizacién del IMA.

Anterior:

Inferior:

Lateral:

Septal:

HC:

Comportamiento de variables clinicas con la retrombolisis.

Alivio del dolor  Sl: NO:

Descenso del segmento ST SI: NO:
Arritmias de reperfusion: Sl NO:
Cambios enziméticos: SI: NO:

Complicaciones durante la retrombolisis.

Sl:

¢,Cual?

NO:

Forma de egreso: Vivos:

Fallecidos:
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