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MORTALIDAD TEMPRANA EN PACIENTES CON INFARTO
MIOCARDICO AGUDO TRATADOS CON ESTREPTOQUINASA
RECOMBINANTE
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RESUMEN

Aungue la trombolisis mejora el pronéstico de los pacientes con infarto miocardico
agudo se ha descrito incremento de la mortalidad el primer dia. En un estudio terminado
recientemente en el que se trat6 con Estreptoquinasa Recombinante a 2 915 pacientes
con esa afeccion, se realiz6 el presente trabajo para conocer retrospectivamente, la
distribucién de las muertes en los primeros 7 dias después de trombdlisis, la relacion
entre la letalidad del primer dia y las causas de muerte en los dias posteriores y su
distribucion en el tiempo. El nimero de fallecidos fue mucho mayor en los 2
primeros dias (27,8 y 21,5 %) y la letalidad del primer dia fue significativamente
mas alta en los mayores de 60 afios y en las mujeres. El fallo de bomba fue la
causa de muerte mas frecuente seguido por la rotura cardiaca y las arritmias.
Estas ocurrieron fundamentalmente en los 3 primeros dias después del infarto.

Descriptores DeCS: INFARTO DEL MIOCARDIO/quimioterapia;
ESTREPTOQUINASA/uso terapéutico; TERAPIA TROMBOLITICA/mortalidad;
INFARTO DEL MIOCARDIO/mortalidad.

El tratamiento trombolitico mejora el LoépezSaura P, Pascual MA, Marrero MA,
pronéstico de los enfermos con infarto Jiménez G, et al. Aplicacion de la estrep-

micérdico agudo (IMA) a corto y a largo  toduinasa recombinante en el infarto
plazoi* el farmaco de ese tipo mas miocardico agudo. Extension nacional.

empleado en Cuba en esos pacientes halnforme final IG//SKI/IM/92/01] en los
mp . paciel gue se demostrdé que su comportamiento
sido la Estreptoquinasa Recombinante

"% es similar al de la Estreptoquinasa natural
(SKr) con la que se han efectuado varios (Sk), que es uno de los medicamentos mas
ensayoglinicos***[Toruncha A, Sanchez C,  utilizados en eimundo en este contexfd-”’

! Especialista de | Grado en Cardiologia.



En una investigacion multicéntrica 3. Determinar las principales causas de
llevada a cabo en Cuba entre noviembre de  muerte en los primeros dias después del
1992 y mayo de 1995 se tratdé con SKra  tratamiento con SKr.

2 923 pacientes en 52 hospitales del pais4. Conocer la distribucion en el tiempo de
que ingresaron por sospecha de IMA. En  |as principales causas de muerte.

ella, la letalidad fue semejante a la

informada en los principales ensayos de

fibrinoliticos que incluyeron enfermos en METODOS

quienes el intervalo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y el tratamiento fue
< 12 h!31820En ese estudio los principales
efectos adversos de la SKr se presentaron
en proporciones similares a las descritas en
la literatura para la SKR*?'por lo que se
considerd que la relacion riesgo-beneficio
de ambas era semejante, lo que hizo
recomendar su uso en los pacientes con IMA.

Aunque se acepta universalmente que
la trombdlisis reduce significativamente la
letalidad por IMA existen algunas
cuestiones que preocupan a los inves-
tigadores, pues se ha descrito exceso de o -
muertes (con respecto a los que no la (ECQG); los criterios de exclusion fueron los

reciben) durante las primeras 24 h despuésnabitualmente empleados en los princi-
del tratamiento, que afecta fundamental- Palésmegaensayos de tromboliticos en
mente a las mujeres y a los anciahos. el IMA. 2192 E| tratamiento consistio en
Sobre la base de esas inquietudes sela inyeccion de 1,5 millén de unidades de
realiz6 la presente investigacion para SKr administrada por una vena periférica
conocer la distribucion de la mortalidad en durante 1 h. En el 92,5y 63,5 % de los
los primeros 7 dias después de la terapiapacientes se administré ademas, aspirina 'y
fibrinolitica en el estudio multicéntrico  betabloqueadores respectivamente. Otros
nacional ya mencionado. Otros propdsitos farmacos fueron empleados por los
fueron: estudiar las principales causas de métodos de asistencia seglin sus criterios
muerte en la primera semana y su Y los requerimientos de cada paciente.
distribucion en el tiempo. Los datos correspondientes a cada
enfermo se registraron en planillas especial-
mente confeccionadas para esa investi-
OBJETIVOS gacion, las que fueron remitidas al Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
1. Conocer la distribuciéon de las muertes donde fueron almacenadas para su
en relacién con el tiempo transcurrido introduccién en varias bases de datos
después de la administracion de la SKr. disefiadas para su procesamiento automa-
2. Determinar si hubo diferencias en la tizado. Para dar cumplimiento a los
letalidad durante el primer dia c@@specto  objetivos del presente estudio se revisoé la
al sexo o la edad (60 afios 0 menos base Ektsa.dbf que contiene los datos
comparativamente con los mayores). correspondientes a cada paciente. El
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La investigacion titulada «Aplicacion
de la Estreptoquinasa Recombinante en
el infarto miocardico agudo. Estudio
multicéntrico nacional» fue un estudio
abierto, no controlado.

Los pacientes elegibles fueron
aquellos que ingresaron con la sospecha
de padecer un IMA por presentar dolor
toracico sugestivo de isquemia miocardica
de menos de 12 h de evolucién mas
supradesnivel del segmento ST o bloqueo
de ramaizquierda en el electrocardiograma



método estadistico utilizado fue el chi hasta dinal delasemana. Ese compor-tamiento
cuadrado. En ella se investigd la distribucion fue similar para los Zexos y para cada uno
en dias del momento en que ocurrié el de los grupos de edad estudiados.
fallecimiento después de la administracion

de la SKr, y las principales causas de muerte tagi o 1. principales causas de muertes

en los primeros dias. Se estudid la intrahospitalarias*

distribucién segun el sexo y la edad de los

. . Cardiacas n %

decesos ocurridos en las primeras 24 h. .
Fallo de bomba 149 49,3

Rotura Cardiaca’ 54 17,9

Arritmia 39 12,9

RESULTADOS Reaccién adversa a la SKr. 12 41
Extracardiacas 16 5,2

Ignoradas? 32 10,6

En los 52 hospitales participantes en la
investigacion se tratd con SKr a 2 923 Total 302 100
pacientes por sospecha de padecer un: o " —

. z . omprobada por autopsia.

IMA; se eXCIUyO a I_OS primeros 8 tratados . Cuando la causa no pudo ser precisada
en uno de los hospitales porque al efectuar clinicamente o por la autopsia y no se relacioné
un control de calidad se detectd que los con una reaccion adversa a la Estreptoquinasa
. . Recombinante.
da—_tos contenidos en Ia_s pl_an|||a$ NO + Toruncha A, Sanchez C, Lépez-Saura P,
coincidian con los de las historias clinicas.  Pascual MA, Marrero MA, Jiménez G et al.
4 i _ Aplicacién de la estreptoquinasa recombinante
Por esa razon, los datos analizados corres en el infarto miocardico agudo. Extension
ponden alos 2 915 enfermos restantes. Entre  nacional. Informe final 1G/SKI/IM/92/01.
estos murieron 302 antes del egreso

hospitalario. TABLA 2.Distribucién de las muertes segun el
tiempo transcurrido después de la trombdlisis.

Dias Fallecidos

CAUSA DE MUERTE n %
Y MORTALIDAD ) | 84 27 8
INTRAHOSPITALARIA SEGUN 2 65 215
EL TIEMPO TRANSCURRIDO 3 37 12,3
DESPUES DE LA TROMBOLISIS : 22 s
6 10 3:3
Las principales causas de muerte intra- >; 52 13!2

hospitalaria fueron las de origen cardiaco _ ’
(tabla 1), que entotal fueron 274 (90,7 %), 302 100

entre estas se destacaron el fallo de
bomba (insticiencia cardiaca o choque

cardiogénico), responsable de 149 (49,3 %) MORTALIDAD EL PRIMER DiA
defunciones, y laotura cardiaca, que ocup6

el segmdo lugar yorigin6 54 (17,9 %) El primer dia fallecieron 50 hombres y
fallecimientos. - 34 mujeres, como en la etapa intrahos-
El'ndmero de muertes en relacion con pitalaria murieron 179 y 123 de uno u otro
el tiempo transcurrido después de la sexo respectivamente, la proporcién de
inyeccion de la SKr aparece enlatabla2. muertes en ese periodo fue del 27,9 % en
La mayoria ocurrio el primer [n =84 ¢| sexo masculino y del 27,6 % en el
(27,8 %)] y segundo dia [n = 65 (21,5 %)] femenino (iferencia no significativa). Al
luegodel cual disminyé progresivamente  considerar la totalidad de enfermos de cada
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sexo tratados (tabla 3) la letalidad en DISCUSION

las primeras 24 h fue del 2,3 % entre

los hombres 'y 4,6 % entre las mujeres Una investigacién de esta magnitud
(p =0,0008). aporta datos valiosos para conocer la
historia natural de los primeros dias de
evolucién del IMA tratado con trombo-
liticos a la luz de los conceptos

TABLA 3. Letalidad por sexo y edad en los fallecidos
el primer dia después de la trombdlisis

Fallecidos el terapéuticos actuales, puesto que un gran
Sexo y edad primer dia , L., #
(afos) n n % p nimero de enfermos recibié ademas,
: aspirina y betabloqueadores; se acepta que
Masculino 2169 50 2,3 | . de fa . |
Femenino 746 34 46  0,0008 os 3 tipos de farmacos constituyen e
o 08 21 T tratamiento estandar de esa afeccion
0 menos , . .. .
Mayores de 60 1501 63 42  0,000007 cuando no existen contraindicaciones para

su empled®'’
Pensamos que el alto porcentaje de
Del total de fallecidos en el hospital autopsias realizadas debe haber mejorado
entre los pacientes de 60 afios 0 menos yla calidad de las observaciones y que como
en los mayores de esa edad se observo qué! estudio se efectué en un gran ntumero
murieron 67 entre los mas jévenes y 235 de hospitales de diferentes niveles, los

entre los mas viejos; el porcentaje de resultadols reflejan real(rjnente lo Iquei
muertes en el primer dia fue 31,3 y OCUrTe en la practica cuando se emplea Ia

26,8 %respectivamente (diferencia no trombplt|§|s Entd IMA I acEarca de lo cual
signfficativa). No obstante, cuando se no existian datos en €l pais.

, En esta investigacion se analizé
tomo en cuenta el total de enfermos que .

o fundamentalmente la mortalidad en los
recibieronSKr en cada uno de los

subgrupos (tabla), la letalidad en el primeros dias posterlore_s a !a fibrindlisis
. . A . y algunas de las complicaciones de esa
primer dia fuesignificativamente mas

. terapéutica, puesto que aunque se acepta
elevada en los de mas de &0os(4,2% . . o
' universalmente que mejora el prondstico
vs 1,5% p =0,000007). g ) P

de aquéllos que la recibéf'>’entre los
resultados del ensayo GISSI-1 llamé la
atenciéon que la trombodlisis se asocié con
CAUSAS DE MUERTE , un exceso de muertes en las primeras
INTRAHOSPITALAR,IA EN LOS DIAS horast*® En el ISIS-2 también hubo un
INICIALES DES,PUES exceso de muertes tempranas a causa de
DE LA TROMBOLISIS rotura o disociacion electromecéanica en

o los que recibieron SK comparados con los
Con respecto a los principales ¢ontroles?

motivos de muertes en los primeros 7 dias En una revisién de los 9 mayores
después de la trombdlisis se observd que ensayos (mas de 1 000 pacientes cada uno)
en cada uno de ellos predominaron los de en los que se confronté algun farmaco
origen cardiaco; entre estos sobresalié el fibrinolitico contra placebo o el tra-
fallo de bomba que fue siempre superior tamiento convencional, se encontrd que en
al 40 %. La rotura cardiaca y las arritmias el total de mas de 58 000 pacientes con
ocuparon los 2 lugares siguientes. IMA la mortalidad fue significativamente




superior en las primeras 24 h en los que mucha informacién acerca de la
recibieron el trombolitico, mientras que mortalidad por IMA el primer dia y la
en los dias subsiguientes ocurrié lo diferencia segun la edad o el sexo. En la
contrario, de manera que en el seguimiento presente investigacion el porcentaje de
a corto plazo se observd disminucion fallecidos el primer dia con relacion al
significativa de la letalidad en el grupo total de defunciones en cada sexoy en cada
tratado con el medicamento activo. grupo de edad, fue semejante en cada uno
Nuestros resultados permiten afirmar de los subgrupos comparados, pero al
gue el riesgo de morir fue superior en las considerar el total de pacientes tratados,
primeras 48 h con relaciéon a los dias la letalidad en ese periodo fue signi-
subsiguientes ya que en los 2 dias iniciales ficativamente mayor en las mujeres y en
se registré casi la mitad de las muertes. los pacientes mas viejos.
Esto concuerda con la informacién de En la ya mencionada investigacion de
otros megaensayos de diferentes los 9 mayores ensayos se observaron
tromboliticod 31822y con el planteamiento ~ resultados coincidentes con los nuestros,
deKleimany otros al revisar los datos del Pues se informé que el exceso de muertes
ensayo GUSTO-1 cuando afirmaron que €N las primeras 24 h en la cohorte de

después de la terapéutica de reperfusionPacientes tratados con tromboliticos,
en el IMA, hay una alta mortalidad Predominaron las ocurridas en enfermos

temprand? de edad avanzaday en las mujéfes.ese
mismo sentido se expresarétieimany
otros cuando analizaron la mortalidad de
ese periodo en los enrolados en el ensayo
GUSTO-1 en el que todos recibieron
tromboliticos?* Segln esos autores los
gue no sobrevivieron fueron mas viejos y
pertenecieron al sexo femeniffo.

Al estudiar la frecuencia de las causas
de muerte hasta el séptimo dia después de
la fibrindlisis se comprobé que cada dia
se mantuvo la misma tendencia general, lo
X . gue equivale a decir que diariamente, en la
otros lo atn,buyz.an. a quellas mulere§ con mayor parte de los fallecidos, el deceso
IM,A son mas viejas, reciben tra.ta.m|ento se originé por fallo de bomba y que la
mas tarde o tienen otras condiciones 0 gtura de la pared y las arritmias fueron
enfermedades que empeoran su |55 que e siguieron aungue no siempre en
pronostico’?2 el mismo orden.

En el informe en que se analizaron los Nuestros resultados coinciden con los
datos generales de nuestra investigacion elde Ohmany otros que estudiaron las
porcentaje de muertes en el sexo femenino causas de muerte de 55 fallecidos en un
fue mayor que el masculino, pero cuando total de 810 pacientes con IMA que
se control6 la variable edad en un andlisis recibieron de la serie tromboliticos; la
multivariado apenas alcanzo el limite de la causa de muerte mas representada el
significacion estadistica (p = 0,053) en primer dia fue el fallo cardiaco que afectd
concordancia con las discrepancias al 48 % de los que murieron en esa etapa.
comentadas. En la literatura no existe Otras causas que se destacaron por su

9

Lainfluencia de la edad sobre el riesgo
de morir por IMA durante toda la etapa
intrahospitalaria, con o sin tratamiento
trombolitico es muy conocida y univer-
salmente aceptadd@}®'®?sin embargo, el
papel del sexo sobre esa variable ha sido
discutido, pues aunque en la mayoria de los
trabajos se ha observado que las mujeres
mueren mas que los hombres, algunos
afirman que ello constituye un factor de
riesgo independieni&®® mientras que



frecuencia fueron las arritmias y la rotura
de la pared libre del ventriculo izquiertio.
Hallazgos similares fueron informados en
el trabajo d&leimany otros en el estudio
GUSTO-12

Por lo que concluimos que en una
poblacion de pacientes con IMA de menos
de 12 h de evolucién, tratados con SKr la
mortalidad fue mayor en los dos primeros

dias. En esa etapa se produjo casi la mitad
de las muertes; la letalidad del primer dia
fue significativamente superior en las
mujeres y en los mayores de 60 afios y que
las causas de muerte temprana mas
frecuentes fueron el fallo de bomba, la
rotura cardiaca y las arritmias que se
presentaron fundamentalmente en los 3-4
dias iniciales.

SUMMARY

Although thrombolysis improves the prognosis of the patients with acute myocardial

infarction, an increase of mortality on the first day has been described. This paper,
which is based on a recently finished study where 2 915 patients with this affection
were treated with Recombinant Streptokinase, is aimed at knowing retrospectively the
distribution of deaths in the first 7 days after thrombolysis, the relationship between

letality on the first day and the causes of death during the following days and their
distribution in time. The number of deaths was higher in the first 2 days (27,8 and

21,5%), whereas letality on the fisrt day was significantly higher in patients over 60 and

women. The fail of the pump was the most frequent cause of death followed by heart
rupture and arrhytmias, which ocurred mainly in the first 3 days after infarction.

Subject heading$vY OCARDIAL INFARCTION/drug therapy; STREPTOKINASE/
therapeutic use; TROMBOLYTIC THERAPY/mortality; MYOCARDIAL INFARCTION/
mortality.
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