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RESUMEN

Se estudiaron 74 pacientes (55 masculinos y 19 del sexo femenino) con una edad
promedio de 61,2 = 14,5 desviacion standard que ingresaron de Enero de 1998 a
Mayo de 2000 en el hospital "Leon Cuervo Rubio" de Pinar del Rio con el
diagnodstico de infarto agudo del miocardio (IMA) y a los que se le realizd
trombodlisis intravenosa siguiendo los criterios de inclusion del protocolo multicentro
nacional del grupo cubano para la aplicacién de la estreptocinasa recombinante
(ER) en el IMA. Se uso6 la dosis de 1,5 millones de UI de ER (Heberkinasa),
administrados al paciente una sola vez a través de una vena periférica en el
transcurso de 60 minutos. El 66.2% de los pacientes eran fumadores, 35.1% eran
hipertensos y 17 pacientes eran hipertensos y fumadores. En 8 (10,8 %) pacientes
existia el antecedente de infarto miocardico previo. La aplicacion de la ER fue
completa en 67 pacientes (90,5 %) con un tiempo entre el inicio de los sintomas vy
la aplicacion del farmaco menor de 7 horas en el 66,2 % de los casos. 67 pacientes
tenian IMA-Q, de ellos en cara anterior 34 (45,9%), inferior en 25 (33,8%),
multiple en 6 (8,1%) y 2 (2,7%) anteroseptales. Se presentd fiebre en el 18,9 %
de los pacientes, hipotension en el 12,2 %, sangramiento en 3 pacientes y un AVE
hemorragico fatal confirmado por la necropsia. El (6,8%) hizo alergia ligera a la ER
con rash cutdneo, vomitos, nauseas, escalofrios y bochorno facial. Shock
anafilactico no fatales en 2 pacientes (2,7%). El reinfarto se diagnostico6 en 2
pacientes y la insuficiencia cardiaca en 16 (21,6%). La letalidad intrahospitalaria
fue 8,1%

Descriptores DeCS: INFARTO DEL MIOCARDIO/quimioterapia, ESTREPTOCINASA/
uso terapéutico

ABSTRACT

Seventy four patients are studied (55 males and 19 females) with a mean age of
61.2 +14.5 Standard deviation (SD) and they were admitted at Ledn Cuervo Rubio
Hospital Pinar del Rio between January 1998 and May 2000 diagnosed as having
acute myocardial infarction and they underwent intravenous thrombosis following
the inclusion criteria of the national multicenter protocol of the Cuban group for the
use of recombinant streptokinase in acute myocardial. A dose of 1.5 millions of
Heberkinase IU is used through a peripheral vein given only one time during 60
minutes. 66.2 % of patients were smokers, 31.1 % suffered from hypertension and
17 patients suffered from hypertension and they also were smokers. Acute
myocardial infarction was present in 8 patients (10.8 %) previously. The
administration of ER was complete in 67 patients (90.5 %) with a lapse of time
between the initial symptoms and the administrations of drugs less than 7 hours in
66.2 % of cases. Sixty seven patients were diagnosed as having AMI - Q presenting
34 (45.9 %) in anterior side, 25 in lower side (33.8 %), multiple in 6 (8.1 %) and 2
(2.7 %) anteroseptal side. Fever was present in 18.9 % of patients, hypotension
was observed in 12.2 % of patients, bleeding in 3 patients and a lethal hemorrhagic
vascular encephalic accident documented by necropsy. Mild allergy to ER was
observed in 6.8 % presenting rash, vomits, nauseas, chills and facial redness and
non - lethal anaphylactic shock in 2 patients (2.7 %). Re - infarction was diagnosed
in 2 patients and heart failure in 16 (21.6 %). Intra - hospital mortality rate was
8.1 %.

Subject headings: MYOCARDIAL INFARCTION/treatment, STREPTOCINASA



INTRODUCCION

Uno de los avances mas importantes en el tratamiento de los pacientes con infarto
agudo del miocardio (IMA) desde la descripcién clasica de Herrick de este sindrome
hace mas de 75 afios, consiste en restablecer la perfusién del muasculo miocardico
isquémico en las primeras horas siguientes al IMA.! Si bien es cierto que en algunos
la reperfusion ocurre de manera espontanea % > esto quizas no llegue a suceder lo
suficientemente rapido como para salvar al miocardio isquémico y en cualquier
caso, hoy dia se sabe que un estado protrombético * > y una oclusién trombética
persistente se presenta en cerca del 90 % de los pacientes con IMA al tiempo que
el miocardio sufre necrosis.

Los intentos de recanalizar una arteria coronaria ocluida mediante maniobras
farmacoldgicas o mecanicas o ambas cosas, han mostrado tener gran éxito cuando
se llevan a cabo en las primeras horas después de una oclusién coronaria, ®°
mejorando el estado hemodindmico y disminuyendo el tamafio del infarto.
La administracion precoz de estreptocinasa en el curso del IMA permite esperar la
repermeabilizacion de la arteria ocluida en un numero sustancial de casos
particularmente si se usa la via intracoronaria. Esto ofrece la posibilidad de limitar
el tamano de la necrosis, preservar la funcidn ventricular y en ultimo término
mejorar el prondstico.!'™ La consecucidn de este objetivo ha estimulado la
investigacion al desarrollo de nuevos productos que sean mas eficaces, seguros vy
adecuados que los actualmente disponibles. Gracias a estos esfuerzos, se han
descubierto y estan siendo objeto de estudio clinico diversos tromboliticos que
actlan especificamente a nivel del trombo con lo cual producen un nimero mas
elevado de disolucion del coagulo con menores efectos sistémicos, dentro de ellos
estdn el complejo acil-plasmindgeno activador de estreptocinasa (APSAC),
uroquinasa de cadena Unica (SCU/PA), activador tisular del plasminégeno (TPA)
1516 atc, Aunque se han sefialado algunas supuestas ventajas para este Gltimo con
respecto a la estreptocinasa varios estudios terminados no han confirmado esos
planteamientos ya que la mortalidad y la afectacién miocardica fueron similares con
ambos farmacos sin embargo el alto costo del t-PA limita su uso de forma
masiva.’*?

En el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) se produce en
cantidades comerciales estreptocinasa recombinante (ER) mediante el clonaje de un
nuevo gen de cepas de escherichia coli. Teniendo en cuenta las ventajas conocidas
de la trombdlisis sistémica con estreptoquinasa producida por el método tradicional,
nos propusimos conocer la eficacia de la administracion intravenosa de ER en los
pacientes portadores de un IMA, sus efectos indeseables y complicaciones, asi
como los beneficios que pudiera reportar para nuestros pacientes segun el tipo de
infarto, la edad y el tiempo transcurrido en recibir el farmaco una vez iniciados los
sintomas, ademas consideramos necesario aumentar la experiencia con esta técnica
de reperfusién coronaria en estudios sucesivos lo cual constituye el propdsito
principal de esta investigacion.

METODO

Se estudiaron 74 pacientes (55 masculinos y 19 femeninos) seleccionados al azar
en el departamento de Emergencias, los cuales ingresaron de Enero de 1998 a
Mayo de 2000 en el hospital "Ledn Cuervo Rubio" de Pinar del Rio con el
diagnostico de IMA y a los que se le realizd trombolisis intravenosa siguiendo los
criterios de inclusién del protocolo multicentro nacional del grupo cubano para la
aplicacion de la ER en el IMA.



En todos los casos se usoé la dosis de 1,5 millones de UI de ER (Heberkinasa) bulbos
de 500,000 6 750,000 UI diluido el contenido de cada bulbo en 5 ml de agua para
inyeccion y después introducidos cuidadosamente en un frasco con 100 ml de
dextrosa al 5 % o solucion salina fisioldgica y administrados al paciente una sola
vez a través de una vena periférica en el transcurso de 60 minutos.

Una vez decidida la inclusion del paciente en el estudio se trasladd a una unidad de
cuidados intensivos, se le administrd la dosis de 250 miligramos de aspirina y se le
realizé control estricto de la tensién arterial y la frecuencia cardiaca, estos
pacientes fueron evaluados diariamente hasta su alta del hospital.
Los datos fueron recogidos en planillas disefiadas para el estudio y el analisis
estadistico se realiz6 en una microcomputadora personal usando el sistema
estadistico Epi Info version 5.00 de 1990.

RESULTADOS

En el grupo de pacientes estudiados encontramos que 51 de ellos (68,9 %) tenia
edades comprendidas entre los 51 y 80 afios con un promedio de 61,2 = 14,5
desviaciones standard con predominio del sexo masculino (74,3 %). Cuando se
analizaron los principales factores de riesgo coronario se encontré que, 49
pacientes (66,2 %) eran fumadores, 26 (35,1 %) eran hipertensos y 17 pacientes
tenian la combinacion de HTA y habito de fumar. En 8 pacientes (10,8 %) se
recogié el antecedente de infarto miocardico previo.

La infusidn de la ER fue completada en 67 pacientes (90,5 %) y con un tiempo
entre el inicio de los sintomas y la aplicacién del farmaco menor de 7 horas en el
66,2 % de ellos. A 67 pacientes se les hizo el diagnostico electrocardiografico de
IMA-Q y su localizacién fue mas frecuente en la cara anterior en 34 (45,9 %) de
ellos, inferior en 25 (33,8 %), Mdultiple en 6 (8,1 %) y 2 (2,7 %) anteroseptales.
Dentro de las reacciones adversas mas frecuentes se encontré fiebre en el 18,9 %
de los pacientes, hipotensién en el 12,2 %, sangramiento en 3 pacientes que fue
moderada en 2 de ellos y que obligaron a la suspensién de la infusién del
medicamento, localizadas fundamentalmente en el sitio de puncion y 1 en el
sistema digestivo. Un paciente presentd una hemorragia intracerebral que fue
confirmada por la necropsia mas tarde. 6 pacientes (8,1%) se quejaron de dolor el
cual se localiz6 en abdomen en 4 de ellos y 2 en miembros inferiores.

El (6,8 %) hizo alergia ligera a la ER con manifestaciones de rash cutdneo vémitos,
nauseas, escalofrios y bochorno facial. Se presentdé shock anafilactico en 2
pacientes (2,7%) pero ninguno murid por esta causa.
El reinfarto se diagnosticé en 2 pacientes y la insuficiencia cardiaca en 16 (21,6%)
de los cuales 11 tenian infarto de cara anterior, 3 inferior y 2 multiples.

En total 6 pacientes fallecieron para una letalidad intrahospitalaria del 8,1 %.
DISCUSION

La mayoria de las estadisticas publicadas muestran que la enfermedad arterial
coronaria (EAC) origina manifestaciones clinicas ordinariamente a partir de los 45
afios de edad, ?° nosotros encontramos que solo un 23 % de los pacientes tenian
menos de 50 afios, dato este comparable con los indices de salud de los paises
desarrollados sobre todo si tenemos en cuenta que en Cuba la poblacién adulta
tiene un promedio de vida de mas de 75 afos. La enfermedad afecta mas al sexo
masculino que al femenino e incluso las manifestaciones suelen aparecer mas tarde
en estas Ultimas, aunque con infartos mas severos y letales con un peor prondstico
aun después de la trombdlisis o la cirugia de revascularizacién coronaria.?''??



Dentro de los factores de riesgo coronario sobresale en frecuencia el habito de
fumar cigarrillos, que predomind en los hombres por estar estos en una mayor
proporcion dentro de la muestra, mayor incidencia del habito dentro de los hombres
a pesar de la tendencia ascendente en los Ultimos afios en las mujeres y finalmente
por el hecho de que cerca del 36 % de la poblacion cubana adulta esta relacionada
con el consumo del tabaco,?® quedando demostrada una vez mas la relacién entre
el tabaquismo y la EAC.*?° La hipertensidon arterial es el mas importante y
modificable factor de riesgo en la enfermedad cerebrovascular, y contribuye
sustancialmente al desarrollo de la cardiopatia coronaria y la muerte en edades
tempranas de la vida, *° a pesar de los esfuerzos a gran escala del programa
nacional de hipertension arterial, para diagnosticar, educar y tratar a estos
pacientes, el impacto en el control de la hipertension ha sido desalentador ya que
en los primeros estadios de esta enfermedad el paciente se mantiene asintomatico
y €l diagnostico se hace en muchas ocasiones cuando el sujeto acude en busca de
atencion médica por complicaciones propias de esta afeccion, en nuestra casuistica
este factor de riesgo estuvo presente en 26 de nuestros pacientes, la mayoria de
ellos peligrosamente asociado al habito de fumar (tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes seglin HTA y habito de fumar

No. Pacientes No. Pacientes Total ]
Hipertensos Normotensos
Furmadores 17 32 49 56.2
Mo 9 16 25 33.8
fumadores
Total 25 438 74 100

Fuente: Historias Clinicas. Hospital "Ledn Cuervo Rubio", Enero de 1998 3 Mayo del 2000 Pinar del Rio

Creemos que existid un subregistro en los antecedentes de dislidemias ya que
muchas personas desconocen padecer este tipo de trastorno del metabolismo
lipidico que cursa basicamente con pocos sintomas, pero que tiene el mayor peso
en el desarrollo de la EAC y el desencadenamiento de los sindromes coronarios
agudos.?’

Los individuos con mayores probabilidades de beneficio de la terapéutica
trombolitica son los que ingresan en plazo de 4 a 6 horas de iniciados los sintomas
2829 5 aquellos con un EKG que sugiere fuertemente un IMA, esto suele significar
presencia de supradesnivel del segmento ST en al menos dos derivaciones
continuas, las ondas Q en las mismas derivaciones en las cuales se observa
elevacion del segmento ST significan IMA avanzado y los sujetos con dichos signos
pueden derivar menos beneficio de la terapia trombolitica, nos encontramos que un
grupo de pacientes con supradesnivel del segmento ST fueron trombolizados, pero
clasificados como infartos no-Q por que nunca se llegé a demostrar una onda Q en
el EKG y los cambios del segmento ST regresaron dentro de las 24 horas de
aplicado el farmaco (tabla 2), lo cual pensamos que podria ser mas una
consecuencia favorable de la trombdlisis precoz, que el hecho de que fueran
infartos no transmurales, hoy se sabe que la resolucion de los cambios
electrocardiograficos dentro de los primeros 90 minutos después de la trombdlisis
es un util predictor independiente de mortalidad a los 30 dias y al afio lo cudl afecta
positivamente las posibilidades de supervivencia de estos individuos.>°



Tabla 2. Relacion entre el tipo de IMA v su localizacion.

Tipo de Localizacion
: Total ]
IMA Anterior | Anteroseptal | Inferior | Miltiple
IMa - 0Q 34 2 25 5] a7 ag.s5
IMA NO - 7 0 0 0 7 9.5
Q
TOTAL 41 2 25 L] 74 100

Fuente. HC del hospital "Ledn Cuervo Rubic", Enero de 1998 3 Mayao del 2000 Pinar del Rio

Mas del 60 % de nuestros casos fueron medicados dentro de las primeras 6 horas
del inicio de los sintomas, (tabla 3) porciento que es alun bajo y que esta en
relacion con que una gran cantidad de los pacientes asistidos venia de municipios
distantes de nuestro hospital, frecuente resistencia al traslado, por lo que se perdid
tiempo y en Ultima instancia por la interpretacién que puedo hacer el médico
general de las diversas formas de presentacidon de la enfermedad que en mas de un
25 % puede ser atipicas.

Tabla 3. Relacion entre el comienzo de los sintomas y el inicio de la infusidn.

Comienzo de los Inicio de la
sintomas. Intervalos infusion o
en horas MNo. de pacientes
-2 9 22
3 -4 az 29.7
-6 18 24.2
=1 2 a2
g - 10 13 17.6
T8 —=12 2 4.0
Total 74 100

Fuente: HC del| hospital "Leon Cuervo Rubic", Enero de 1998 a Mayo del 2000 Pinar del Rio.

La terapéutica trombolitica intravenosa proporciona un porciento de reperfusion del
vaso que varia de 10 al 62 %.3! Los pardmetros sin penetracién corporal, como la
aparicion temprana de cintas de creatinina en el plasma, las arritmias ventriculares,
la supresion del dolor precordial y el descenso del supradesnivel del segmento ST
sistematicamente estiman en exceso el indice de reperfusion pero es logico admitir
que se logra el restablecimiento de la circulacion coronaria como promedio en el 45
% de los casos. La taquicardia ventricular sostenida debe ser considerada como un
marcador de inadecuada perfusion miocardica después de la trombdlisis,3* nosotros



encontramos arritmias durante la infusion en mas de la tercera parte de los
pacientes tratados vy estas consistieron fundamentalmente en complejos
ventriculares prematuros benignos, pero sospechamos que la reperfusion se logrd
en un porciento alin mayor ya que solo 3 sujetos quedaron con angina postinfarto,
el estado hemodindmico se mantuvo estable y el dolor alivido dentro de las 2 horas
de aplicado el farmaco en casi la totalidad de los tratados.

La mayoria de las personas presentan anticuerpos circulantes contra Ia
estreptolisina a consecuencia de infecciones estreptocdcicas previas, muy
frecuentes en nuestro clima tropical, hecho que desencadena reacciones alérgicas
que si bien pueden estar en menor proporcidon y ser de menor importancia con el
uso de la ER en comparacién con la estreptocinasa tradicional no dejaron de estar
presente en este estudio (tabla 4).

Tabla 4. Reacciones adversas atribuidas al tratamiento trombaolitico.,

Reacciones adversas No. de pacientes %%
Fiebre 14 18.9
Hermorragia sitic de puncién 3 4.1
Dolor abdominal 4 5.4
Dolor en miembros inferiores 2 2.7
Alergia 5 6.8
Hipotension g 12.2
Shock anafilactico 2 2.7

Fuente: HC del hospital "Ledn Cuervo Rubic”, Enero de 1998 a Mayo del 2000 Pinar del Rio.

Cerca de la tercera parte de los pacientes trombolizados presentan fiebre y otras
reacciones alérgicas caracterizadas por urticaria y bochorno, ocasionalmente
vomitos, nauseas y cefalea que también se presentaron dentro de nuestros
pacientes. Debido a que la administraciéon de la ER se realizd con rapidez (altas
dosis en cortos periodos de tiempo) se presentd con frecuencia hipotension arterial
ligera en una pequefia parte de los casos y que en la mayoria de las ocasiones
resolvid con la infusién de volumen.

Las complicaciones hemorragicas son los efectos adversos mas frecuentes
relacionados con el uso de la estreptocinasa y pueden consistir en pequefias
hemorragias en sabana locales, formacién de hematomas en lugares de punciéon de
vasos sanguineos, hemorragia gastrointestinal y la complicacion mas letal que es la
hemorragia intracraneal, con un riesgo utilizando la estreptocinasa intravenosa
reportado en alrededor de 1-10 por cada 1000 pacientes tratados, '3 17 18 |og
sangramientos se presentaron fundamentalmente en el sitio de puncidn, solo un
sangramiento digestivo y una hemorragia intracerebral que fue confirmada esta por
necropsia. En conclusion las reacciones adversas provocaron la suspension de la
infusion del trombolitico solo en el 9,5 % de los casos.

La insuficiencia cardiaca continua siendo una de las complicaciones mas temidas y
preocupantes en el curso de un evento coronario agudo, presente en cerca de la



cuarta parte de los sujetos tratados (tabla 5) valor este nada despreciable, que
pensamos que estd muy relacionado con que 41 de los 74 pacientes estudiados
tenian un infarto de cara anterior el cual cursa generalmente con mayor porciento
de tejido miocardico lesionado, con una resultante pérdida de la funcién de los
miocitos cardiacos o disrupcién de la capacidad del miocardio para generar fuerza,
aunque el espectro completo de los mecanismos que causan estos cambios
deletéreos no es totalmente conocido parecen ocurrir al menos en parte como
resultado de la activacion durante la hipoperfusion subendocardica de un nimero
de sistemas biolégicamente activos como el sistema renina-angiotensina, sistema
adrenérgico y citoquinas los cuales favorecen la dilatacion y cambios de la
geometria ventricular que incrementan el estrés de la pared, el uso del oxigeno vy el
estrés oxidativo, de esta forma se inicia el proceso de remodelacion y la ulterior
disfuncion ventricular izquierda.>3

Tabla 5. Complicaciones de los pacientes con IMA tratados con Estreptoquinasa recombinante

Complicaciones MNo. de pacientes %
Angina postinfarto 3 4,1
Reinfarto 2 a7
Insuficiencia cardiaca 16 21.6
A.V.E. Her‘nurra’gicu 1 1.4
Muerte B 8.1
Total 27 36.5

Fuente: HC del hospital "Ledn Cuervo Rubic", Enero de 1998 3 Mayo del 2000 Pinar del Rio.

La letalidad hospitalaria fue de un 8,1 % y de los pacientes que fallecieron excepto
1 los demas tenian mas de 70 afios lo que confirma que los pacientes de mas edad
son los que peor prondstico tiene cuando ocurre un IMA, pero son ellos los que
obtienen un mayor beneficio de los procederes de reperfusién tanto mecanicas
como farmacolégicas 3*3> no obstante consideramos aceptable esta cifra si tenemos
en cuenta que la mayoria de las trabajos revisados la situan alrededor del 10
%, por ejemplo en una encuesta nacional realizada en el afio 1992 se estimé la
letalidad por IMA en nuestros hospitales en alrededor de un 15 %, la reportada por
el estudio GISSI fue de un 10,7 % de los pacientes tratados después de las 6 horas
de iniciados los sintomas y en el ISIS-2 de un 9,1 %. No contamos con un grupo
control con el cual poder comparar y determinar con exactitud el grado de beneficio
del tratamiento utilizado, pero creemos que el uso de la estreptocinasa demostro
resultados positivos muy similares a los obtenidos en los grandes estudios
multicéntricos realizados hasta hoy.
Finalmente consideramos que existe un subgrupo de pacientes en los cuales existen
dificultades a la hora de decidir el tratamiento trombolitico y en vista del
significativo impacto que han tenido las estrategias de reperfusion en la mortalidad
y morbilidad del IMA consideramos (til recomendar lo siguiente.
Los pacientes mayores de 70-75 afios no excluirlos de la terapia trombolitica si
existen firmes indicaciones para la misma, sin contraindicaciones presentes, puede
valorarse modificar la dosis y/o régimen de acuerdo al peso corporal, riesgo de
sangramiento etc.



Los pacientes con un IMA cuyos sintomas estan presentes por mas de 12 horas
considerar tratamiento si el dolor de origen isquémico continua o el supradesnivel
del segmento ST aun esta presente especialmente dentro de las 12 a 24 horas, si el
dolor desaparecio y el EKG mejordé diferir la terapéutica.

IMA sospechado sin los cambios clasicos del EKG, tratar aquellos con nuevo
bloqueo de rama izquierda y clinica que sugiere fuertemente un infarto, si existe
depresion del segmento ST o angina inestable no tratar con trombdlisis, pero
considerar tratamiento con heparina ev (no fraccionada o de bajo peso molecular),
aspirina, beta-bloqueadores, bloqueadores de los canales del calcio, nitratos,
inhibidores del receptor de la glicoproteina IIb/IIla plaquetaria, etc.

Pacientes que tienen contraindicaciones para la terapia trombolitica o que estan en
shock cardiogénico deben ser considerados para angioplastia primaria.
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