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Trombolisis
Estado del arte

Gilberto Estrada

De acuerdo con los conceptos de DeWood en los
cuales se encuentra oclusiéon completa de la arteria co-
ronaria en los infartos transmurales y evidencia de trom-
bosis intracoronaria, se empieza a discutir la utilidad de
las substancias tromboliticas, especialmente la STK,para
tratar de lisar el trombo que estd ocasionando la oclu-
sion aguda, el infarto y la consecuente alteracion de la
funcién ventricular izquierda.

Por lo tanto es la presencia de trombo intracoronario
la causa del IAM en mas del 90% de los casos.

En Colombia el IAM es la primera causa de mortali-
dad después de la muerte violenta; es la razén por la
cual debemos tener un nuevo enfoque en el manejo de la
entidad.

El manejo del infarto agudo del miocardio a principio
de siglo era un tratamiento pasivo en el cual se adoptaba
una conducta expectante, observando como se deterio-
raba paulatinamente el paciente, con una mortalidad ma-
yor al 30%. Posteriormente, con el advenimiento de las
unidades de cuidado coronario, la monitoria de los pa-
cientes y el uso de los marcapasos transitorios y desfi-
briladores, en los aflos 60 se redujo la mortalidad en un
50%. En los 70 empieza la utilizaciéon de los agentes
tromboliticos, disminuyéndose la mortalidad del 13%
al 5%, datos comprobados con los estudios publicados
en los 80.

La historia de los agentes tromboliticos comienza en
el afio de 1958 con el Dr. Sol Sherry. En 1974 el Dr.
Pedro J. Sarmiento comienza a utilizar en Colombia la
Streptokinasa (STK) en el tratamiento del [AM.

Posteriormente han venido apareciendo diferentes
informes, entre otros, en 1979 el estudio cooperativo
europeo con el uso de STK, posteriormente el estudio
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multicéntrico aleman. En 1981 los Drs. Ganz, Mason y
De Maria publican sus primeros resultados a corto y
mediano plazo, establecen un protocolo para la admi-
nistracion de la STK, cambiando la técnica de aplica-
cion original intracoronaria, para hacer su utilizacion
mas facil y difundir el uso de la STK.

La enfermedad coronaria tiene cuatro formas basi-
cas de presentacion: angina estable, angina inestable,
infarto agudo del miocardio y muerte subita.

Estas pueden evolucionar en forma escalonada; si no
se tratan en forma adecuada pueden progresar a infarto
agudo que a su vez si no recibe un manejo intervencio-
nista puede llevar al paciente a la muerte o compromiso
severo de la funcion ventricular izquierda con deterioro
importante de la calidad de vida.

Los eventos hemodinamicos que se suceden después
de la oclusion arterial coronaria son: disminucién en la
velocidad de la contractilidad ventricular, disminucién
en la distensibilidad, cambios en el segmento ST; pos-
teriormente disquinesia regional con alteraciéon impor-
tante de la funcién ventricular izquierda, se inicia la
aparicion de los sintomas de compromiso de la funcion
ventricular y manifestaciones isquémicas de la conduc-
cion y del ritmo y si la oclusiéon coronaria persiste se
presentaran todas las manifestaciones clinicas, electro-
cardiograficas y hemodinamicas de necrosis.

La evolucién del infarto agudo del miocardio puede
dividirse en cuatro etapas: la primera se presenta entre
los 20 y 60 minutos iniciales y es aun un estado reversi-
ble de dafio miocardico; si esta situacion no se resuelve
comienzan a presentarse pequefias zonas de infartos
regionales que se suceden dentro de los 60 minutos a las
5 horas de comienzo de los sintomas; aln en esta etapa
se puede tratar el infarto agudo y recuperar cantidades
considerables de musculo cardiaco. Posteriormente, se
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inician los mecanismos de compensacion ante la persis-
tencia de la oclusion coronaria como son la absorcion
del tejido necrotico y reemplazo por fibrosis; esta se
completa hacia el final de la segunda semana; final-
mente se presenta la etapa de cicatrizacion que termina
hacia el sexto mes después del infarto agudo.

Mas del 60% de la mortalidad por IAM se presenta
durante la fase pre-hospitalaria y durante la primera hora
después del inicio de los sintomas.

Ante la evidencia clinica de IAM la forma adecuada
de tratamiento es la terapia trombolitica. El tratamiento
intervencionista del IAM estd encaminado a lograr la
reperfusion del vaso ocluido. Estamos realizando un
manejo intervencionista del IAM desde mayo de 1982
con los siguientes criterios de inclusion:

Edad menor de 75 afios.

Duraciéon maxima del dolor de seis horas.

Cambios electrocardiograficos consistentes con IAM
en por lo menos dos derivaciones.

Se excluyen los pacientes con las siguientes contra-
indicaciones:

1. Para la aplicaciéon de STK y de anticoagulacion
sistemica como son pacientes con didtesis hemorragica.

2. Enfermedad sistémica grave (cancer terminal,
sepsis, insuficiencia renal o hepatica).

3. Embarazo.

4. Hipertension arterial no controlada a pesar del tra-
tamiento, con presion sistolica mayor de 220 mmHg y
diastolica de 120 mmHg.

5. Accidente cerebro-vascular en los 10 dias anterio-
res al evento o cirugia mayor.

El tratamiento intervencionista puede ser: farmaco-
logico, mecanico, combinado o quirtrgico.

Las sustancias tromboliticas que actualmente se en-
cuentran en el mercado son: estreptoquinasa, activador
tisular de plasmindgeno, uroquinasa. Sus caracteristi-
cas farmacoldgicas, farmacodinamicas, efectos colate-
rales, etc., se pueden consultar ampliamente en los libros
de texto.

Los agentes tromboliticos en la actualidad se apli-
can por via intravenosa, ya que encontramos que los
indices de reperfusion y morbilidad son similares con la
forma intracoronaria; ademas se disminuyen las
probables complicaciones al no practicar puncion
percutanea arterial. La experiencia mayor es con STK
en mas de 900 pacientes. Hemos aplicado rt-PA en un
pequeiio nimero de pacientes como parte de un estu-
dio multicéntrico, sin tener resultados definitivos en el
pais todavia, pero si en el resto del mundo con amplios
éxitos. Empezamos a utilizar la urokinasa reciente-
mente.

La forma mecanica consiste en la recanalizaciéon por
medio de guia y balon de angioplastia. Indicamos esta
forma de tratamiento en aquellos pacientes que tienen
contraindicacion para el uso de agentes tromboliticos.
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La forma combinada es la asociacion de agentes trom-
boliticos con angioplastia, bien sea combinada en for-
ma inmediata o en la mayoria de los pacientes para tra-
tar la lesion residual después de la trombodlisis IV y en
forma electiva.

Estamos reservando la cirugia en el IAM para pa-
cientes que presentan las complicaciones mas frecuen-
tes, como son la ruptura del septum interventricular,
disfuncion del musculo papilar con insuficiencia mitral
o ruptura de la pared ventricular.

Los signos de reperfusion después de la aplicacion
de STK son la rapida desaparicion del dolor precordial,
hipotension momentéanea, arritmias, cambios en el elec-
trocardiograma, aparicion de ondas "q" tempranas, des-
censo rapido del segmento ST, y la evoluciéon enzima-
tica, la cual esta caracterizada por el rapido ascenso de
la CPK y CPK-MB. Los indices de reperfusion varian
muy poco en los diferentes estudios.

En nuestra institucion tenemos indices de reperfu-
sion del 87.8% con STK IV y de 84.6% con STK IC.
Todos los estudios con agentes tromboliticos como son
el WWS (Western Washington Study), el estudio ale-
man (Dutch Trial), el GISSI, el TIMI I, el TIMI 11-A, el
GISSI II, demuestran como los indices de reperfusion
son mejores en la medida en que la aplicacion de estos
agentes es mas temprana, y la gran incidencia sobre la
disminucion de la mortalidad intrahospitalaria, y la
mejoria de la funcion ventricular.

Cuando se iniciaron los primeros estudios clinicos
con el uso de tromboliticos, nos planteabamos cuatro
interrogantes; ;Los tromboliticos disminuyen la morta-
lidad hospitalaria? jPreservan la funcion ventricular iz-
quierda? ;Va a mejorar la mortalidad a largo plazo? vy,
(Se modificarian los costos ante la utilizacion o no de
los tromboliticos? Estos interrogantes han sido aclara-
dos en la actualidad.

En relacion con el primer interrogante, en nuestro
primer grupo de pacientes estudiados entre 1982 y 1985.
la mortalidad hospitalaria se redujo de 13.7% a 4.5%;
en el periodo del 86 al 88 la mortalidad de los pacientes
con tratamiento médico fue de 11.9% contra 5.8% con
STK IV y 5.3% con STK IC, en los pacientes que reci-
bieron terapia trombolitica.

El estudio multicéntrico alemdan investiga la utiliza-
cion del APSAC (Activador del complejo streptokina-
sa-plamindgeno) demostrando que hay una diferencia
significativa en la mortalidad hospitalaria a favor de la
terapia trombolitica (5.6% con APSAC contra 12.6%
del grupo placebo).

El Dr. Gorlin y Cols, mencionan que el éxito de la
terapia trombolitica es mejorar la supervivencia y la
funcién ventricular izquierda y al comparar los resulta-
dos del GISSI y del WWS concluyen que el maximo
beneficio se obtiene dependiendo del tiempo de reper-
fusion al evitar las posibilidades de reoclusion.



378

El estudio de AIMS destaca la disminucion de la
mortalidad a mediano plazo (30 dias), reduciéndola en
47,5% comparada con los del grupo de tratamiento
médico.

El estudio aleman presenta en sus resultados dismi-
nucién en un 51% del tamaifio del infarto con terapia
trombolitica cuando es aplicada en la primera hora y del
13% cuando serealiza en la segunda hora, con disminu-
cion del 45% de la mortalidad.

El segundo interrogante era si se preservaba la fun-
cion ventricular izquierda.

Es asi como el WWS concluye que la Fraccion de
Eyeccion (FE) después de la terapia trombolitica (FE
51 = 15%) es mucho mejor que la de los pacientes del
grupo control (FE 47% = 15%). El estudio australiano
de O'Rourke obtiene resultados con una FE en los pa-
cientes con terapia trombolitica mejor significativamente
que en los que no recibieron este tipo de tratamiento (FE
61 + 13% con rt-PA y 52 + 13% en los del grupo pla-
cebo).

En nuestra institucion los resultados iniciales de
mejoria de la FE inmediatamente después de la STK IC
muestran un marcado aumento en este grupo de pacien-
tes comparados con los que no reperfundieron. El se-
guimiento a largo plazo demuestra que estos cambios
persisten en el tiempo con tendencia a mejorar la FE. El
estudio aleman indica coémo la reperfusion del vaso oclu-
ido después de los 200 min de iniciada la terapia trom-
bolitica conlleva una preservacion muy importante de
la funcién ventricular izquierda.

En cuanto al tercer interrogante podemos demostrar
que la mortalidad a largo plazo se modifica de acuerdo
con:

El estudio del GISSI concluye que la mortalidad a un
aflo es de 17.2% en los pacientes sometidos a STK y de
19% en los pacientes del grupo placebo.

El estudio Cooperativo Europeo realizado con rt-PA
demuestra una mejoria marcada de la funcion ventricular
izquierda con reduccion de la mortalidad a 14 dias en un
51% y de 36% a 3 meses, mientras que en el subgrupo
de menos de tres horas de iniciacion de los sintomas y
aplicacion de STK, la mortalidad a los 14 dias disminuye
en 82% y en 59% a tres meses; se insiste nuevamente
que entre mas temprano se realice la terapia trombolitica
mejores van a ser los resultados.

El estudio del Dr. Mathey muestra como la sobre-
vida de 4 afios es del 81% en los pacientes reperfundi-
dos y que continuaron en tratamiento médico (compa-
rada conun 61 % en pacientes en los que la arteriano fue
reperfundida), acompafidandose de mejoria significativa
de la funcidn ventricular izquierda.

E1 WWS informa una sobrevida a 1 afio del 83% con
STK y del 73% en el grupo placebo.

El ultimo interrogante era la relacion de costos de
atencion entre las dos formas de terapia. La hospitaliza-
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cion con tratamiento trombolitico es de 5 dias mientras
que con terapia convencional es de 15 dias; la mortali-
dad general es de 1.4% para tratamiento trombolitico y
de 8% para tratamiento convencional y el indice de
complicaciones es del 4,5% para manejo con STK y del
18% para terapia convencional.

Después de haber analizado estos cuatro aspectos en
relacion con el uso de la terapia con agentes tomboliti-
cos hemos obtenido conclusiones positivas. El Dr. Tief-
fembrun indica que un mejor éxito del tratamiento,
depende de una intensa educacion al publico para que el
tiempo entre la iniciacion de los sintomas y la aplica-
cién de estos farmacos se reduzca, con mejoria muy
importante de todos los pardmetros anteriormente ana-
lizados. Todos los hospitales deben disponer de estos
farmacos para que puedan ser usados en forma rapida y
racional por los servicios de urgencias en todos los hos-
pitales.

El Dr. Kennedy recomienda que los cardidlogos es-
tén mas involucrados en los sistemas de emergencia de
la comunidad. Los servicios de emergencias deben te-
ner protocolos claros para el manejo de los pacientes
con dolor toracico.

Todo paciente menor de 75 afios, con clinica, cam-
bios electrocardiograficos, dolor no menor de seis horas
y sin contraindicaciones, debe recibir terapia tromboli-
tica. Nosotros consideramos que la terapia trombolitica
es una forma segura para el manejo de los pacientes que
cursan un infarto agudo del miocardio.

Hoy en dia hay estudios claros de los beneficios ob-
tenidos con este tipo de terapéutica e inclusive se pre-
coniza su uso en hospitales generales de las areas rura-
les.

El Dr. Braunwald concluye que la formacion de un
trombo intracoronario es la forma de presentacion en la
mayoria de los infartos agudos del miocardio y que los
esfuerzos que se realicen estan encaminados a salvar la
mayor cantidad de miocardio a riesgo; por lo tanto la
terapia trombolitica con la consecuente reperfusion de
la arteria ocluida disminuye el area infartada y mejora la
funcién ventricular izquierda.
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