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RESUMEN

Se realiz6 un estudio en los pacientes con Infarto Agudo del Miocardio (IMA)
con un tiempo de evolucién entre 12 y 14 h en la Unidad de Cuidados Intensivos,
durante los meses de febrero a mayo de 1997, con el objetivo de ampliar la
ventana de tiempo para la terapia litica con estreptoquinasa recombinante (ER)
cuando esta se administra entre 12 y 24 h de evolucion del IMA. Para la medicion
del desenlace se tomé: el tamafio final del infarto, las complicaciones no fatales
durante la hospitalizacion y el reingreso por causa cardiaca en los 3 meses
siguientes al alta. El tamafio del IMA fue algo menor entre los pacientes
trombolizados, la diferencia fue mas evidente entre los hombres, los que aln
referian dolor toracico, supradesnivel importante del segmento ST y para los de
localizacion anterior. El uso de ER en pacientes con IMA que se presentan entre
las 12 y 24 h de iniciados los sintomas puede ser beneficioso.

Descriptores DeCS INFARTO DE MIOCARDIO; AGENTES
FIBRINOLITICOS/uso terapéutico; ELECTROCARDIOGRAFIA; TERAPIA
TROMBOLITICA/métodos.

La experiencia clinica con farmacos iniciados los sintoméasSin dudas, el tiempo
tromboliticos es ya amplia. La trombdlisis de isquemia es la variable mas critica en la
ha modificado la historia natural de los prevencion de la necrosis miocardit
pacientes con infarto de miocardio agudo una larga experiencia clinica ha mostrado
(IMA) y dicha intervencion es de eleccion convincentemente que los mayores
para muchos de ellos, sobre todo aquellos beneficios se logran con el tratamiento
que se presentan en las primeras 6 horas deprecoz>” pero también hay evidencias de
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gue la trombolisis luego de las 6 horas puede Pacientesentre el 1 de febrero y el
ser ventajosa’™* . _ 31de mayo de 1997 fueron admitidos en la
La evidencia de que latrombolisis tardia || un total de 225 pacientes, de los cuales

(entre 6y 24 h), es decir mas alla del tiempo 21 31 5 o) tenjan diagnéstico de IMA. Entre
aceptado para saivamento miocardico, puedelos pacientes infartados, en el momento de

3?;23;2322{:?;5;3& |eer|urang§a§is;t#]glzs Ig admisién, 7 (2_4,1 %)_ contaban con un
los mecanismos responsables de este efectdi€mpo de evolucion clinica entre 12y 24 h,
favorable no estan bien definidos: un nimero @ juzgar por el inicio de los sintomas
de hipétesis han sido generadas, muchas deatribuibles al infarto actual; pero ademas,
las cuales estan actualmente en investiga-en el primer electrocardiograma (ECG)
cion. En este sentido, se especula sobre re-realizado reunian los criterios eléctricos
duccion de la expansion y remodelamiento eyigidos en el Protocolo Multicentro
ventricular, mejoria de la cicatrizaclon y - nacional para el uso de ER en el IMA y no
disminucién de Ialrnta}bmdad ventricule _ tenian contraindicaciones para su uso.
En cuanto a reducciones de la mortalidad |~ . ° ) -

para pacientes tratados entre 12y 24 h IOS[MII’IISteI’IO de Sa'“‘?' P,ubhca d‘? _Cuba.
estudios randomizados internacionales C€ntro de Ingenieria Geneética y
ofrecen resultados no concordarfte&4  Biotecnologia. Aplicacién de Estrep-
Otro aspecto interesante se refiere al posible toquinasa Recombinante en el tratamiento
perjuicio ocasionado por la reperfusion tardia de Infarto Miocardico Agudo: protocolo
y se ha pensado en la posibilidad de aumentomulticentro Nacional. Ciudad de La Habana,
de la mortalidad en relacion con fenémenos 1992

tromboembdlicos y rotura cardiat$. A estos 7 pacientes que constituyeron

Los resultados recientes dgl est.ud|o el grupo de estudio se les aplico el siguiente
Late Assessment of Thrombolysis Efficacy : i
esquema de tratamiento:

(LATE), han demostrado que el tratamiento

trombolitico demorado no esta asociado . ;
con aumento del riesgo de rotura ° Aspirina ¥z tableta de 500 mg, via oral, al

cardiacd215 ingreso y diariamente, durante el periodo

En nuestro servicio, disponemos de  de seguimiento.
estreptoquinasa recombinante (ER) de * Heberquinasa (ER) 1 500 000 unidades
produccién nacional desde noviembre de 1992  en 100 mL de Dextrosa 5 % Solucion
y la hemos utilizado en pacientesconIMAde  Salina Fisiolégica al 0,9 % en infusion
menos de 12 h de iniciados los sintomas. continua en una hora.
Motivados por ampliar la ventana de tiempo « E| resto de las intervenciones a juicio
y buscar efectos favorables en pacientes  médico.
admitidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) entre 12y 24 h, todo lo cual
propicie una mejor asistencia a pacientes
infartados, &alizamos el presente trabajo.

El grupo control se obtuvo a partir del
libro de registro de ingresos de la UCl y
guedé integrado por 12 pacientesclomes
ingresaron en la UCI con diagnéstico de IMA
METODO durante el bienio 1995-1996 y en el momento

de la admisién tenian un tiempo de evolucién

Escenario UCI, Hospital Universitario ~ Clinica entre 12 y 24 h; pero ademas, en el
"Dr. Gustavo Aldereguia Lima" de primer ECG realizado contaban con los
Cienfuegos. criterios eléctricos para el uso de ER y no
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tenian contraindicaciones, por lo tanto, el « Las complicaciones no fatales docu-

Unico motivo para no realizar la trombodlisis mentadas durante la evolucion intra-

fue el hecho de considerarse un tiempo de  hospitalaria.

oclusién coronaria superior a las 12 h. * La necesidad de reingreso por causa
Disefio de estudiose realizé un cardiaca en los 3 meses siguientes del alta.

estudio de casos y controles. En ambos

grupos de pacientes se tuvo en cuenta su o =

confeccion6 un modelo de recoleccion de

EVOIU_C'OIn _clmlca durante t,Odda la estadia datos los cuales fueron tomados de las
ospitalaria y por un periodo 3 meses pigiqrias clinicas de los pacientes.

posterior al alta. Andlisis estadisticase cre6 una base de
Para evaluar los posibles beneficios de datos donde fueron introducidas todas las
la ER administrada tardiamente se tomo variablesestudiadas y posteriormente pro-
como punto final: cesadas en el programa Epi Info versién 5. Los
resultados se expresaron en ndmeros abso-
. El tamafio del infarto estimado a partir lutos, porcentajes, razén, media, desviacion
del ECG del cuarto dia, utilizando el estandar (DE)gomparacion entre medias.
Sistema de Puntuacion del QRS de
Selvestery otros (S-QRS-S¥ La
cuantificacion electrocardiografica se

realizé6 manualmente por 2 observadores Caracteristicas de ambos grupos de
independientes y se llegd a consenso. pacientegtabla 1).

Obtencién de la informacién:se

RESULTADOS

TABLA 1. Caracteristicas generales de ambos grupos

Caracteristicas Trombolizados No trombolizados

(n=7) (n=12)
Edad, media + DE 59,4 +11,4 65,1+9,7
Sexo
Hombres 4 (57,1 %) 9(75,0 %)
Mujeres 3(42,8%) 3(25,0%)
Localizaci6n del infarto
Anterior 4 (57,1 %) 5(41,6 %)
Inferior 3(42,8%) 7 (58,3 %)
APP
HTA 2(28,5%) 4(33,3%)
Tabaquismo 4(57,1%) 8 (66,6 %)
DM 1(14,2 %) -
Angina nueva 3(42,8%) 5(41,6 %)
Estado al ingreso
Con dolor 3(42,8%) 7 (58,3 %)
Killip | 5 (71,4 %) 10 (83,3 %)
Tiempo de isquemia (h), media+ DE ~ 15+3,1 -
Tiempo inicio- UAG (h), media+DE 13,1+3,3 -
Tiempo UAG-UCI (min), media+ DE 39 +18 -
Tiempo UCl-infusion de
ER (min), media + DE 51 +71 -
Otras intervenciones farmacolégicas
ASA 7 (100 %) 12 (100 %)
NTG-EV - 2 (16,6 %)
Otros nitratos 4 (57,1 %) 10(83,3 %)
Betabloqueadores - 2 (16,6 %)
Diuréticos 2(28,5%) 3(25,0%)
Dopamina 1(14,2%) -
Sulfato de Magnesio - 3(25,0%)
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Existieron diferencias entre los pacientes (UClI-inicio de la infusion). De otro lado, el
trombolizados y no trombolizados en cuanto resto de las intervenciones farmacoldgicas
a edad, sexo y localizacion del infarto: los durante la hospitalizacion fueron las
primeros eran mas jovenes (59,4 + Ms4  siguientes: en ambos grupos todos los
65,1 +9,7), larazén hombre/muijer fue menor pacientes recibieron aspirina y la mayor
(1,3 vs 3), mientras que el porcentaje de parte, sobre todo los no trombolizados,
infartos de localizacién anterior resultg necesitaron nitratos (ningun paciente de los
mayor (57,1vs 41,6). El porcentaje de trombolizados necesité nitroglicerina
hipertensos y de fumadores es algo mayor €ndovenosa). La necesidad del uso de
entre los pacientes no trombolizados diuréticos fue similar, mientras un paciente
(33,3vs28,5y66,6vs57,1 respectivamente), trombolizado desarroIIQ c!inicamestnaock
mientras que ambos grupos presentaron N0 fatal y se le administré apoyo con
angina de comienzo reciente en forma similar doPamina. Entre los pacientes del grupo
(42,8 y 41,6 % respectivamente). Un solo control, 3 re.C|b|eron tratamiento con sulfato
paciente era diabético (trombolizado) y 9€ magnesio.
ninguno refiri6 antecedentes de infarto
miocardico. En la evaluacion clinica inicial
en la UCI entre los pacientes que recibieron
terapia litica, 3 (42,8 %) referian aun dolor
toracicoy 7 (58,3 %) entre los no tratados.
La mayoria de los enfermos de ambos
grupos fueron catalogados al ingreso con
grado | de Killip (71,4 y 83,3 %
respectivanente). Los pacientes del grupo

de estudio recibieron la trombdlisis con un - 5 inar 215 UC) (23,8s 14 %); los pacientes
valor medio de tiempo de isquemiade 15 1. oo o\ hradesnivel de ST promedio mayor
La media de dicho tiempo a su arribo ala ye 2 mm (24,2514 %) y entre los pacientes
Unidad de Atencion al Grave (UAG) fue de  con infarto de localizacion anterior frente a
13,4 hy los valores medios del retardo |og inferiores (23,0516,5 %). No obstante,

posterior fueron de 38,5 min (UAG-UCI)y  |os valores de p no son significativos en
51 min (UAG) fue de 13,4 h y los valores ninguno de los casos.

Tamafio del infarto estimado a partir
del ECG(tabla 2).

El valor medio de tamafio estimado fue
ligeramente mayor entre los pacientes que
no recibieron ER (2185 17,1 %).

Esta diferencia se hace méas notable
entre: los hombres (23,5 % los no
trombolizados's 16,5 % los trombolizados);
los pacientes con dolor en el momento de

TABLA 2. Cuantificacion electrocardiogréfica del tamafio del infarto (S-QRS-S)

Tamaiio (%) Trombolizados No trombolizados Valor de P
(n=7) (n=12)

Total de pacientes, media + DE 17,1+53 21,9+10,1 0,26

Segun sexo, media + DE

Hombres 16,5+7,5 235+111 0,27

Mujeres 18,0+0 17,0+4 5

Estado al ingreso, media + DE

Con dolor 14,0+6,9 23,8+12,6 0,23

Sin dolor 19,5+3,0 19,2+5,4

Supradesnivel promedio de ST >2 mm 14,0+6,9 242+12,1 0,22

Supradesnivel promedio de ST£2 mm 19,5+3,0 20,7+9,6

Localizacién anterior 16,5+7,5 23,0+10,9 0,13

Localizacion inferior 18,0 0 21,1+10,3
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Complicaciones no fatales durante la
hospitalizacion(tabla 3).

TABLA 3. Complicaciones no fatales durante la hopitalizacion

Trombolizados No trombolizados

(n=7) (n=12)
Killip 3 11 1(14,2 %) 2(16,6 %)
Isquemia residual
espontanea 1(14,2%) 4(33,3%)
Flutter auricular - 1(8,3%)
Trastornos
de conduccién AV 1(8,3%)

Posterior a la trombdlisis un solo
paciente (4,2 %) desarroll6 insuficiencia
cardiaca grado de Killip igual o mayor a ll
(que no tenia previamente) y entre los
controles, 2 pacientes (16,6 %) aumentaron
el grado de Killipvs el que tenian en la
evaluacion inicial. El porcentaje de
pacientes no trombolizados que

la trombodlisis tardia podria traer beneficios.
Dos estudios clinicos randomizados
posteriores, han arrojado los siguientes
resultados:EMERA S*2 usando estrep-
toquinasa no encdrd reduccién
significativa de lamortalidad hospitalaria
entre 7 y 12 h de demora, incluso con
incremento de la mortalidad (aunque no
significativa) entre 13 y 24 h; mientras que
LATE *? usando factor activador de
plasmindgeno tisular recombinante (rt-PA)
obtuvo reducciones relativas de la
mortalidad de 25,6 % (p=0,02) y de 5,4 %
(p=0,14) en los grupos tratados con menos
de 12 hy de 12 a 24 h respectivamente. Un
metaandlisis{ basado en todos los
estudios de terapia tromboliticscontroles
gue randomizaron mas de 1 000 pacientes,
calculé las reducciones relativas de
mortalidad en relacién con el tiempo
de tratamiento, y estas fueron de 14 %

presentaron angina posinfarto es algo mas (2p <0,005) en el grupo tratado entre 7y 12 h

del doble (33,%s14,2). En un paciente se
documentoflutter auricular y en otro
bloqueo AV de alto grado (ambos del grupo
control).

Reingreso por causa cardiaca en los
3 meses siguientes al alta

Dos pacientes (16,6 %) no trom-
bolizados reingresaron por disfuncién
ventricular clinica durante el tiempo de
seguimiento.

DISCUSION

Los resultados de estudios clinicos y
experimentales” han conformado una
opinion casi generalizada de que la terapia
trombolitica solo aporta beneficios si se
realiza precozmente (menos de 6 h). Sin
embargo, ya desde un metaanalisi¥ ulsuf

de iniciados los sintomas y de 5 % (2p=NS)
para pacientes entre 13y 24 h.

Desde el punto de vista tedrico es
necesario comentar los siguientes
aspectos. La necrosis miocardica que
resulta de la oclusién coronaria depende,
ademas del tiempo de oclusion, de otros
factores como: tamafio del lecho vascular
involucrado, severidad de la oclusion
(completa o incompleta), rapidez con que
esta se instala, participacion de la
circulacion colateral y de la demanda
metabolica del miocardit. Si bien el IMA
puede conceptualizarse como un evento
distinto y particular, es reconocido que la
necrosis miocardica se desarrolla en horas
mAas que en minutos, siendo la consecuencia
de un fenémeno fisio-patagico que difiere
de los modelos animales experimentéles.
Esta diferencia constituye un importante

y otros? donde se mostraba reduccion de Principio en la armazon conceptual de la
la mortalidad en pacientes tratados entre trombolisis, dejando espacio para extender
6y 24 h, se esgrimié la posibilidad de que |2 ventana de tiempo de salvamento
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miocardico. De manera que en la practica positrones, muestran que puede persistir
clinica diaria, al enfrentarnos por primera miocardio viable dentro de la region
vez a un paciente con sospecha de IMA, el infartada a pesar de existir ondas Q
enjuiciamiento de la posibilidad de anormales en el ECG de superficie y la
salvamento miocardico es crucial; y si bien viabilidad es mas llamativa después de la
es cierto que el tiempo transcurrido desde trombdlisisi” Otro estudio que también
elinicio de los sintomas es el determinante utilizo el S-QRS-S sugiri6 que puede lograrse
mayor para aproximarnos a dicha valoracién, salvamento miocardico significativo con
debe tenerse en cuenta que, pordm, laxiste reperfusion exitosa hasta 9 h después de la
actualmente una polémica respecto a la oclusion coronarid.En relacion con los
estimacion exacta de hasta qué tiempo de grados de insuficiencia cardiaca segun la
isquemia es posib|e salvar musculo en clasificacion dKl”lp yKlmba”, debemos
humanos, y por otra parte; muchos tener presente que algunos pacientes de
pacientes presentan episodios de angina@MbPos grupos ya tenian signos clinicos-
en los dias previos (muchas veces radioldgicos de insuficiencia cardiaca al
acelerada), siendo dificil a pesar de un llegar ala UCI. Sin embargo, observamos
interrogatorio minucioso, establecer el ué entre los enfermos tratados solo una
tiempo de evolucion del IMA. mujer (14,2 % ) desarroll6 algin grado de
Killip mayor o igual a Il postrombdlisis, y
entre los no trombolizados, 2 pacientes
medio de isquemia de 15 3 h. La media del (16,6 %) se le diagnostic6 un grado mayor
tiempo transcurrido entre el inicio de los deKillip_enrelacion con el que tenian en la

sintomas y arribo a la UAG fue de 13 + 3h, evalgacprl] !n|C|aI2. . 6.60

lo que indica que la mayoria de los enfermos borllu tgno, .paC|entes % 6 %) ?0
se presentaron en el hospital relativamente [FOMPOlizados reingresaron durante los
tarde, y de ningan modo el valor medio de 3 meses iguientes al alta por disfuncién

demora del inico de la infusion de ER luego \égggiggrlgrrselzrﬂﬂIerrglivgmgas.i tEelLoer?E)geen
de llegar el paciente a la UCI (51 min) Y '

. . . . . cuenta que las hipotesis que sustentan los
impacto sobre el tiempo de isquemia total, - - s .

. - beneficios tedricos de la trombdlisis tardia,
pues estd dado Unicamente porque un

aciente se trombolizé pasadas las 3 h de Iano se refieren a salvamento miocardico, sino
P P P o a la prevencion de la expansion en relacion
recepcion en nuestro servicio por

decisi . di : on la permeabilidad del vaso. La
ecisiones estrictamente medicas. El retraso yemeapilidad coronaria (hipétesis del vaso
del tratamiento a causa de la demora UAG-

. - are abierto) indudblemente ejerce un nimero
UCI (media 39 min) no se justifica y debe e efectos beneficiosos, algunos indepen-
disminuirse para todos los pacientes con gientes y otros interrelacionados, pero todo
sospecha de IMA. se centra en la prevencion de la expansion,

Nuestros resultados apuntan a que exjstiendo hoy dia un soporte para
existe posibilidad de salvamento miocardico argumentar que ella estd mas relacionada
aun después de las 12 h de iniciados 10s con la permeabilidad coronaria que con el
sintomas, sobre todo en hombres con dolor tamafio inicial del infarto. Los pacientes con
toracico, pacientes con elevacion vasos persistentemente ocluidos estan mas
importante del ST y con infartos de propensos a desarrollar dilatacion
localizacion anterior. Estudios recientes con progresiva y disfuncién del ventriculo
radionuclidos y tomografia por emision de  izquierdo®

Los pacientes de nuestro grupo de
estudio fueron trombolizados con un tiempo
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Limitaciones del estudio. de comparar datos ofrecidos por la

Escaso numero de pacientes que ecocardiografia, pues esta no se realizé ala
conformaron el grupo de estudio y el hecho mayoria de los controles, y a ningun
de que el grupo control se seleccion6 a paciente de los trombolizados se le realizé
partir de un registro histdrico de nuestro angiografia coronaria, admitiendo incluso
servicio y se admitié como real lo reflejado que todos los tratamientos significaron una
en dichas historias clinicas. Otras reperfusion exitosa. Por ultimo, el tiempo
limitaciones estan dadas por laimposibilidad de seguimiento fue corto.

SUMMARY

A study of patients with Acute Myocardial Infarction (AMI) with a time of
evolution between 12 and 14 hours at the Intensive Care Unit was conducted
from February to May, 1997, in order to extend the time window for lithic
therapy with recombinant streptokinase (RS) when this is administered between
12 and 24 hours of evolution of the AMI. To measure the outcome it was
necessary to take into consideration the final size of the infarction, the nonfatal
complications during hospitalization and the readmission due to cardiac cause
during the 3 months following discharge. The AMI size was a little smaller
among the thrombolized patients. The difference was more evident among men,
who still complained of chest pain and had an important supradepression of the
ST segment, and in those with infarction of anterior localization. The use of
recombinant streptokinase in patients with AMI who arrive at the hospital
between 12 and 14 hours after the onset of the symptoms may be benefitial.

Subject headingsMYOCARDIAL INFARCTION; FIBRINOLYTIC
AGENTS/therapeutic use; ELECROCARDIOGRAPY; THROMBOLYIC
THERAPY/methods.
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