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St practicd arteriografia coronaria a 26 pacientes en las primeras 5 horas del comienzo del cundro clinico de un primer infarto agudo del
miocardio (TAM). Se demostrd imagen angiogrdfica sugestiva de trombosts en 22 pacientes, a fos que se les administrd en bolo por via intra-
vennsa entre I3 y 30 mg. de un derivads acilady de estreptoquinasa pldsmica. Se obtuvo recanalizacion vascular en 12 pacientes (56 por
cienta). Electrocardiogrdficamente se demostrd apariciin de necrosis en 20 pacientes, con disminucion precoz de la 2ona delesion. Hemato-
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Summary

Twenty six patients underwent coronary an-
giography in the first 5 hours after onset of pain in
evolving myocardial infarction.

Twenty two had an angiographic picture of coro-
nary thrombesis and were administered 15 to 30 mg
IV bolus of a thrombolitic agent under invertigation
(acylated streptokinase-plasmin, BRL 26921, Be-
ecam pharmaceuticals) Successful reperfusion was
achived in 12 patients (56%). In two patients there
was no () wave evidence of infarction and twenty han
electrocardiographic patterns of necrosis important
early current of injury reduction.
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From the hematological point of view there was
significant reduction in fibrinogen and in 5 there we-
re no changes. In all the cases there was a early eleva-
tion of plasma enzymes and this was observed earlier
in the reperfusion group.

There was a satisfactory clinical course in all the
patients with no mortality or morbility.

In conclusion: Corenary thrombolisis can be achi-
ved with IV beolus administration of an acylated
streptokinase and plasmin agent in over half the pa-
tients with acute myocardial infarction.

En ¢l pasado, el objetivo de la terapéutica del infarto
agudo del miocardic (IAM) fue dirigido a evitar y/o
corregir sus complicaciones mediante ¢l reposo vy la
dieta adernés de 1a aplicacién de diferentes drogas ta-
les como los esteroides suprarrenales, la hialuronida-
sa, los betabloqueadores y la solucién de glucosa-
insulina-potasio'?; sin embargo los resultados no
fueron totalmente satisfactorios. Con el advenimiento
de las unidades de cuidados intensivos coronarios se
logré un avance importante que hizo disminuir clara-
mente su mortalidad por arritmias. Al presente, el
principal problema terapéutico del IAM es la falla de
bomba, que guarda relacién directa con la masa mus-
cular necrosada.

La reciente demeostracién de trombosis coronaria
en mas del 80 por ciento de los casos del IAM,* hizo
surgir la idea de reperfundir el vaso obstruido con la
administracién precoz de agentes fibrinoliticos, con el
fin de rescatar misculo isquémico.*

En la actualidad se acepta que la estreptoquinasa
(SQ) aplicada por via intracoronaria (IC) en la fase
aguda del IAM, logra permeabilizar entre €l 70 y 90
por ciento de los casos,>® mientras que su administra-
cién por via intravenosa (IV) lo consigue entre 50 y
80 por ciento.”®

Actualmente algunos centros investigan la efectivi-
dad de preparados acilados de estreptoquinasa-
plasmina administrados por via IV que en teoria
tienen mayor potencia y duracién, asi como menor
efecto fibrinolitico general.®

La finalidad de este trabajo es presentar la expe-
riencia del Instituto de Cardiologia Ignacio Chavez
con un preparado acilado de estreptoquinasa-
plasmina administrado en bolo por via IV, en el cur-
so de las primeras horas del IAM.

Pacientes y método

A 26 sujetos varones cuyas edades oscilaron entre los
30 y 70 afios, con una media de 49 afios, en quienes
se hizo diagnéstico clinico y electrocardiografico de
IAM de menos de 5 horas de evolucién, se les efectué
arteriografia coronaria. El estudio angiografico
mostré imégenes compatibles con trombosis corona-
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ria tales como amputacién vascular, defecto de llena-
do intraluminal o drea avascular en 22 casos, en
quienes una vez eliminada la existencia de contrain-
dicaciones para recibir terapia trombolitica tales co-
mo enfermedades 4cidopéptica, hipertensidn arterial
descontrolada, didtesis hemorragica y antecedentes
de enfermedad vascular cerebral, se les administrd
por via IV, en bolo, entre 15 y 30 mg de un derivado
acilado de estreptoquinasa-plasmina disueltos en 15
cc de sclucidn salina.

Se efectuaron nuevas opacificaciones coronarias y
registro electrocardiogrifico (ECG) completo a los
30, 60 y 90 minutos. En 6 casos se realizé ademas
ventriculografia izquierda en posicién cblicua ante-
rior derecha y calculo de la fraccién de expulsién y
acortarniento regional antes y después de la admi-
nistracién del agente fibrinelitico, de acuerdo con el
método computarizado que se utiliza en nuestro
departamento !°

En todos los enfermos se determiné a los 15 minu-
tos, 1, 6, 12 y 24 horas los siguientes pardmetros he-
matolégicos: cuenta y agregacién plaquetarias, tiem-
pos de trombina y parcial de tromboplastina, fibriné-
geno, productos de degradacion de la fibrina, lisis de
euglobulinas y plasminégeno. Ademas a las 6 y des-
pués cada 24 horas durante 3 dias se cuantificaron las
siguientes enzimas: creatinofosfoquinasa (CPK),
transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) vy
deshidrogenasa lactica (DHL).

Resultados

Clfnicos. Todos los pacientes tuvieron una buena evo-
lucidn clinica independientemente del resultado de la
terapéutica fibrinolitica y fueron dados de baja sin
problemas alrededor de las dos semanas. En el de-
sarrollo de esta investigacién no hubo mortalidad y
tampoco se observaron complicaciones del IAM. Sélo
en 2 casos hubo hematomas en el sitio de la puncién
arterial.

Angtogrdfices. De los 26 pacientes con cuadro clinico
y electrocardiografico de TAM, en 22 se demostrd
imagen angiografica de trombosis coronaria (84 por
ciento}. Tres de los enfermos excluidos tenian obs-
trucciones coronarias significativas sin evidencia ra-
diolégica de trombosis y el restante, arbol coronario
angiogrificamente normal. Un hallazge constante
para todo el grupo independientemente del resultado
terapéutico, fue la coexistencia de obstruccidn coro-
naria significativa del vaso trombosado con reduccién
luminal mayor del 75 por ciento.

En el cuadro 1 se concentran Jos hallazgos an-
giograficos. Se observa por un lado las arterias coro-
narias con trombosis y por el otro el resultado del tra-
tamientc fibrinolitico. Es de mencionarse que en 20
de los 22 pacientes la trombosis se localizd en partes
iguales en la coronaria derecha y en la descendente
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Cuadra 1

Tratamiento fibrinelitico y localizacién de trombosis
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anterior; solamente se encontrd uno con obstruccién
del tronco y otro con lesidn de la circunfleja. Debe
destacarse que no hubo diferencia en el resultado te-
rapéutico cuando la trombosis se localizé en la des-
cendente anterior; en cambio, en 7 de los 10 con oclu-
si6n trombdtica de la coronaria derecha se obtuvoe re-
perfusién vascular. Por tltimo, no se logrd recanali-
zacibn en los 2 casos en que la lesidn estaba en ¢l tron-
¢o o en la circunfleja.

En la figura 1 se muestra el nimerao de vasos coro-
narios con obsirucciones aterosclerosas. Obsérvese
que en €l 50 por ciento de los casos la tromboesis coro-
haria se asent6 en la lesién tinica, en 7 se encontraron
lesiones bivasculares y en 4 trivasculares coexistentes
con la obstruccién trombética. La distribucién de los
vasos con oclusidn es muy similar en los casos que re-
perfundieron y los que no lo hicieron.

En los 6 casos en los que se realizé ventriculografia
antes v a los 90 minutos de la administracién del
agente fibrinolitico se demostré hipo o acinesia con-
cordante con la localizacién de la lesién. No pueden
abtenerse resultados comparatives dado el pequefio
nlimere de ventriculografias efectuado, pero debe
mencionarse que ne hube cambios significativos en
los pardmetros de funcién ventricular, independien-
temente de la reperfusién obtenida.

Laboratoris. En todos los pacientes se observd eleva-
cidén enzimdtica ‘‘tipica’’ de IAM. Comeo puede verse
en la figura 2, en los enfermos en los que se obtuvo
reperfusién coronaria, el ascenso de la CPK a las 6
horas fue practicamente el doble que el de los casos
sin reperfusién. En la figura 3 se concentran los resul-
tados hematolégicos.

En 17 de los 22 casos se obtuvo efecte fibrinolitico
sistémico. Como puede observarse, las alteraciones
mis notables de las pruebas de coagulacién fueron
alargamiento de los tiempos de trombina y parcial de
tromboplastina, disminucidn importante del fibring-
geno y plasmindgenc asociada a acortamiento del
tiempo de lisis de euglobulinas y aumento de los pro-
ductas de degradacién de la fibrina. Las modifica-
cioches en las diferentes pruebas eran obvias a los 13
minutos de I2 administracién del compuesto trembo-
litico y persistieron durante un periodo de 6 horas.

Es importante sefialar que en 5 pacientes no se evi-
dencié ningtn cambio en los parametros hematolégi-
cos después de la administracién del fibrinolitico; en
4 de cllos no se obtuvo reperfusién coronaria, pero
curiosamente en el restante se aprecid reapertura
vascular.

Electrocardiogrdficos. En 20 pacientes (90 por ciento)
se documenté en el ECG de reposo tomado a las 6 ho-
ras o al dia siguiente, onda () caracteristica de necro-
sis. Los 2 pacientes que no desarrollaron infarto des-
de el punto de vista eléctrico pertenecian al grupo en
el que se demostrd reperfusién vascular. El ECG ba-
sal tornado en el servicio de urgencias reveld en todos
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1os enfermos imagen de lesién (elevacién del segmen-
to ST-T). El trazo registrado a los 90 minutos de la
administracién del firmaco mostré disminucién de la
zona lesionada de 5.3 mm a 1.4 mm en promedic en
el grupo en que se observé reperfusién vascular. De
cualquier manera en el grupo no reperfundido se ob-
serv6 también descenso del segmento ST-T de 4 mm
a 1.3 mm en el trazo tomado a las 6 horas después del
bole de estreptoquinasa-plasmina acilada.

Discusion

A principios del presente sigle Herri.l!“ sostuvo que la
trombosis coronaria era €l factor primordial en la gé-
nesis del TAM. La teoria trombogénica tuve desde
entonces numerosos proponentes asf como detracto-
res; sin embargo, con ese principio Fletcher'? en 1959
utilizé por primera vez la SQ por via IV para disalver
el trombo coronario. Dos afios después Boucek y
Murphy!? utilizaron el fibrinolitico inyectado directa-
mente en los senos de Valsalva con la finalidad de ob-
tener mayor concentracién del farmaco en la corona-
rias y, por ende, aumentar las posibilidades de éxito.
A pesar de que en varios estudios prospectivos de csa
década se demostré menor mortalidad en los casos de
IAM tratados con fibrinoliticos, esta medida tera-
péutica no tuvo aceptacién. A partir de que Rentrop?
en 1979 probé angiograficamente en forma inobie-
table recanalizacién coronaria en el 80 por ciente de
los IAM en los que se admnistrd SQ por via IC, este
tipo de tratamiento tuveo aceptacién.

Dos afios después Schroder’ y Neuhaus? volvieron
a poner en boga el uso I'V de 5Q) al informar recanali-
zacién en el 50 y 65 por ciento respectivamente de los
enfermos con IAM, con mejoria notable en la funcién
del ventriculo izquierdo y abatimiento significativo
de la morhimortalidad. Estos hallazgos fueron obser-
vados también en el estudio cooperativo europeo.'t

La biisqueda de un preparado fibrinolitico de facil
administracién, con mayer afinidad por el trombo co-
ronario y consecuentemente menor efecto sistémtco,
dic origer al compuesto acilado de estreptoquinasa-
plasmina que se administra en bolo por via IV. Las
ventajas de este medicamento son obvias: ahorro de
tiempo por la facilidad de administracidén y la posibi-
lidad de aplicarle incluso fuera de los centros
hospitalarios.

Nuestros resultados concuerdan con ctras publica-
ciones® en las que se menciona presencia de trombo
en aproximadamente B0 por ciento de los casos. En
nuestra serie se obtuvo recanalizacién en 54 por cien-
to de los enfermos, cifra semejante a la informada por
otros autores’®'* que utilizaron 8) IV, en contraste
con la 8Q IC que logra reperfusién entre ¢l 8¢ y 90
por ciento de los cases. Sin embargo, no debe olvidar-
se que esta ruta se limita, por definicién, a centros al-
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tamente especializados que cuenta con sala de hemo-
dinamia y personal calificado las 24 horas del dia.

Como se sefialé, desde el punto de vista electrocar-
diogrifico no se documentd zona inactivable en 10
por ciento del grupeo en el que se consiguid repercu-
5i6n; también es pertinente destacar la disminucidn
precoz de la lesién en este grupe. Ambos hallazgos
son muy similares a los publicados cuando se utiliza
la infusién IV o IC.'¢ Por lo tanto es evidente que el
uso de estos preparados no evita la aparicién de
necrosis en la gran mayoria de los casos, sin embar-
gr, come la mayor parte de los investigadores,’’ pen-
samos que el drea de la necrosis resultante es menor
que la esperada para el sitio de la obstruccidén. Res-
pecto a la disminucion de la zona de lesién en el gru-
po no reperfundide podria explicarse por lisis tardia
del tromho, o bien por la evolucién electrocardiogra-
fica natural del [AM.

Los resultados enzimaticos muestran que hubo ele-
vacién temprana de la CPK en el lote de enfermos
que reperfundid, observacién ya referida por otros
autores. Este dato puede ser de utilidad para pronos-
ticar el resultado terapéutico pero independientemen-
te de ello, los niveles de esta enzima denotan la exis-
tencia de necrosis en todos los pacientes.

Desde ¢l punto de vista hematolégico, nuestra ex-
periencia demuestra que este preparado acitado tam-
bién provoca fibrinolisis sistémica tal como la que
produce la 8Q administrada 1V o IC.

En relacidn a los 5 pacientes en los que no hubo
efecto hemarolégico, ne sorprende que 4 de ellos no
recanalizaron. Cabe sefialar que la dosis en todos fue
sdlo 15 mg y que posiblemente fueron inactivados par
el sistema inmunolégico. La tendencia actual, como
le hicimos en los dltimos pacientes es administrar di-
rectamente 30 mg. De hecho, si en la evaluacion de
nuestros resultados no se incluyen los casos sin efecto
hematoldgico €] porcentaje de éxitos ascenderia a 73
por ciento,

La evolucién fue excelente en todos los casos inde-
pendientemente de que se lograra reperfusién vascu-
lar, a pesar de la profunda alteracidn de los pard-
metros hematolégicos del eventual riesgo que signifi-
ca realizar angiografia coronaria en la fase aguda del
TAM. Debemos hacer notar que no hubo complica-
ciones de trascendencia y gue fue nula la mortalidad.

Deseamos comentar finalmente que con el trata-
miento fibrinolitico IV se ha abierto una nueva pers-
pectiva en la terapéutica del IAM, ya que actualmen-
te se logra reperfusion en mas de la mitad de los casos
y se preveé que con el avance en la farmacologia de
estos preparados acilados sc logrard trombolisis més
precoz con la consecuente minimizacién del tamafio
del IAM y por ende es de esperarse un significativo
abatimiento en la mortalidad por falla de bomba.
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COMENTARIO OFICIAL

La cardiopatia isquémica y el infarte agudo del
miocardio constituyen una de las causas mas impor-
tantes de muerte en muchas partes del mundo. Tanto
la mortalidad temprana como la que se observa en la
evolucién a large plazo, depende considerablemente
del grado de disfuncién que el infarto produce en el
ventriculo izquierdo y de la magnitud de la masa
ventricular que ha sido necrosada durante la evolu-
cién de la enfermedad. La limitacién en el tamano de
la necrosis debe ser una de las metas méas importantes
en el esfucrzo por mejorar la sobrevivencia de estos
pacientes.

Fl intervalo entre €l comienzo de la oclusién coro-
naria y cualquier intervencién que pudiera tener éxi-
to para limitar el tamafio del infarto resultante es
muy breve, habitualmente no més de 4 horas y a me-
nude mds corto, Cualquier tratamiento que intente
litnitar al tamaiio del infarto debe entonces aplicarse
inmediatamente después del comienzo de los sinto-
mas si tal intervencién va a resultar Gtil en un nime-
ro importante de pacientes.

Un alto porcentaje de infartos transmurales se de-
ben a un trembo que ocluye una arteria coronaria y la
terapia trombolitica inmediata parece ser un métado
de llevar a cabo una reperfusién rapida que permita
conservar una porcién del miocardio que de otro mo-
do se perderia.

Hay varios agentes tromboliticos y estos pueden
ser administrados, por la via intracoronaria o intrave-
nosa. Aunque ha habido intentos previos, es apenas
que en los dltimos 6 afios Rentrop y col. dernostraron
en Alemania, que la trombolisis intracoronaria con
estreptoquinasa cra factible.

Esto desatd el interés en este métedo que es poten-
cialmente ¢) m4s cficaz para proteger al miocardio
agudamente isquémico. Diferentes investigaciones
llevadas a cabo con la administracién intracoronaria
de estreptoquinasa en las primeras horas de la instala-
cién de un infarto agudo del miocardio han permitido
informar que este método conduce a la recanalizacién
de la coronaria ocluida por un trombo, en un porcen-
taje que oscila eatre el 64 y 87 por ciento de los pa-

= Arad i o numerario.
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cientes cuando se utiliza en las primeras 4 horas des-
pués de la iniciacién de los sintomas, En la mayor
parte de estos estudios, la trembelisis efectiva resulta
en mejoria de la funcién ventricular, como se deduce
del incremento de la fraccién de expulsién y de la
tendencia a la normalizacién de la motilidad segmen-
taria. Parece légico que la inyeccién del agente trom-
bolitico debe hacerse directamente en el vaso ocluido
para que asf pueda lograrse una concentracién méxi-
ma del firmaco en la vecindad del trombo coronario.
Sin embargo, si la terapéutica trombolitica coronaria
ofrece una esperanza de éxito, es necesario que se lle-
ve a cabo inmediatamente después de que el paciente
llegue al hospital y esto requiere de un equipe de per-
sonal calificado y de un laboratorio con facilidades
adecuadas para cateterismo y angiografia que deben
estar disponibles las 24 horas del dia y los 7 dias de la
semana. Esto aumenta de modo considerable los cos-
tos tante en recursos humanos como materiales. Sin
ernbargo, aun si el laboratorio y el personal entrena-
do estuvieran continuamente disponibles se puede
perder una cantidad adicional dei miocardio debido a
gue se requiere de tiempo para preparar el procedi-
miento de la coronariografia y para inictar la infusién
del agente trombolitico en la arteria coronaria
ocluida.

Para evitar estos problemas asociados con el trata-
miento intracoronario se ha recurrido a la admi-
nistracién de grandes dosis de los agentes tromboliti-
cos por via endovenosa. Esto presenta un cierto mi-
mero de ventajas sobre la administracién intracoro-
naria: 1) Puesto que el tratamiento puede empezarse
més precozmente, en la sala de urgencias, en la am-
bulancia 6 en la casa del paciente, se gana un tiempo
precioso durante el cual se puede lograr la trombolisis
resultando en una mayor cantidad del miocardio re-
cuperado; 2) No es necesario contar con personal pre-
parado ni con laboratorios para la administracién de
estos fArmacos por via endovenosa, de modo que este
tipo de tratamiento puede aplicarse en un mayor ni-
mero de Instituciones médicas reduciendo e costo del
tratamiento.

La estreptoquinasa intravenosa & intracoronaria
provoca una acentuada trombolisis sistémica con el
peligro inherente de hemorragia. Recientemente se
han desarrollado nuevos agentes como estreptoguina-
sa plasmina acilada y el activador tisular del plasmi-
négeno. Esta segunda generacién de agentes posee
cierto grado de selectividad por el trombo y podria
lograr trombolisis sin inducir un estado de lisis sisté-
mica. La valoracién de estos nuevos firmacos debe
tener prioridad en la investigacién cardiolégica.

La comunicacién que acabamos de escuchar, tra-
bajo de ingreso del doctor Marco Antonio Martinez
Rios a esta Academia representa un importante es-
fuerzo en este sentido y es resultado de su experiencia
personal. Este trabajo emplea un método cientifico y
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técnicas modernas para valorar la efectividad de una
técnica terapéutica novedosa y prometedora, emple-
ando la administracién endovenosa de uno de los
agentes tromboliticos de segunda generacién como es
la estreptoquinasa plasmina acilada. Por ser un méto-
do nuevo, el lote de pacientes es amplio y las conclu-
siones derivadas de su andalisis tienen suficientes bases
para ser de utilidad a los clinicos que se abocan al
problema del tratamiento de los pacientes con infarto
agudo del miocardio. Los 22 pacientes-informados en
este estudio forman una serie importante de enfermos
tratados con estreptoquinasa plasmina acilada referi-
da en la literatura nacional y se agrega a un grupo de
20 pacienies estudiados en forma similar en el Centro
Meédico Nacional del Instituto Mexicano del Seguro
Social. El minucioso andlisis del material permite re-
afirmar que la oclusién coronaria se debe a un trom-
bo en el 80 por ciento de los casos y que con la admi-

-nistracién endovenenosa de la estreptoquinasa plas-

mina acilada se cbtiene recanalizacién en alrededor
del 60 por ciento de los pacientes tratados.

Se observé también que el fArmaco provoca fibri-
nolisis sistémica similar a la observada bajo el efecto
de la estreptoquinasa intravenosa o intracoronaria.
Informes preliminares del grupo de investigacién de-
nominado TIMI parecen indicar que el activador ti-
sular del plasmindgeno es un agente eficaz para pro-
ducir trombolisis con sustancialmente menos
fibrinogenolisis.

En este trabajo se sefiala que el uso de estas técni-
~as no evita la aparicién de necrosis en la gran mayo-
ria de los casos. Sin embargo, se supone que la zona
inactiva que se observa es menor que la que hubiera
sido esperada de no lograrse la reperfusién. La necro-
sis persistente parece depender del retardo en lograr
la trombelisis y, de mode muy importante, de la este-
ndsis ateromatosa residual en el sitic donde se habfia
instalado el trombo. Este Giltimo hecho parece seialar
que la trombolisis debe ir seguida de métodos que
permitan una revascularizacién mas efectiva como
puede ser la angioplastia transiuminal § el uso de in-
jertos aortocoronarios de safena.

El trabajo del doctor Marco Antonio Martinez
Rios es una contribucidén importante de un método
que promete ser de gran ayuda para disminuir la zo-
na de necrosis en &l infarto agudo del miocardio y me-
jorar las posibilidades de sobrevivir en estos pacien-
tes. Indudablemente que se necesitan estudios en
poblaciones mayores para situar este prometedor mé-
todo en su propia perspectiva.

El doctor Marco Antonio Martinez Rios es un
ejemplo de trabajo en el Instituto Nacional de Car-
diologia Ignacio Chévez, y de su trayectoria médica
de perfil académico, médico residente brillante, Jefe
de residentes y después investigador en hemodindmi-
ca en el servicio del doctor Geofredo Gensini en la
ciudad de Syracuse, Nueva York. Desde su ingreso
en ¢l afio de 1969, ha formado parte del servicio de
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hemodindmica del propio Instituto. De este modo ha ta nacionales como extranjeros, A nombre de la Aca-

continuado la tradicion de cardidlogos que durante 4 dermnia Nacional de Medicina, me eomplazco en dar
décadas han hecho de ese servicio un ejemplo de exce- la bienvenida al doctor Marce Antonio Martinez
lencia en el estudio de sus pacientes, en la investiga- Rios.

cién y en la ensefianza de numerosos cardiélogos tan-
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