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El objetivo de nuestra revision fue realizar una actualizacion de las indicaciones del tratamiento postrom-
bolitico, asi como analizar las variables clinicas que pueden identificar subgrupos de alto riesgo, pasibles
de necesitar una estrategia intervencionista postrombolisis . Los parametros clinicos de reperfusion, que
tienen una sensibilidad del 73% y una especificidad del 88% si usamos tres criterios, y del 95%io y 55%
respectivamente si usamos dos de ellos, permiten identificar a un grupo de alto riesgo sobre el cual se
centraria cualquier estrategia intervencionista posterior, ya sea reinfusion de fibrinoliticos, PTCA de res-
tate o CRM de urgencia .

Desde la publication del estudio de De Wood'
en 1980 en donde se consideraba a la oclusion
trombotica de una arteria coronaria como el
evento fisiopatogenico primario, se comenzo a
seguir una conducta terapeutica mas activa
frente a los pacientes que cursaban un infarto
agudo de miocardio (JAM) .

Este estudio demostro una alta incidencia
de oclusion tromb6tica (> del 85%) en las
primeras horas del JAM, reduciendose posterior-
mente hasta un 60 % a las 24 horas .

De esta forma se reconocia un mecanismo
fibrinolitico intrinseco y se sentaron las bases
para acelerar este proceso por medio de fibri-
nolisis exogena .

Despues de la creation de las unidades coro-
narias en 1960, la utilization de la terapia fibri-
nolitica ha representado la mayor reduction de
mortalidad en el JAM (15 al 10%), 2-4 y junto
al tratamiento asociado con aspirina y beta-
bloqueantes se lleg6 a la mortalidad actual
del 9 % . 1,6

Si bien el tratamiento trombolitico ha demos-
trado mejorar la sobrevida de los pacientes con
JAM, existe aun controversia con respecto al
tratamiento farmacologico y mecanico coadyu-
vante posterior .

En este sentido, el objetivo de nuestra revision
es realizar una actualizacion de las indicaciones
consensuadas y en discusion del tratamiento
postrombolitico, asi como analizar las variables
clnicas que puedan identificar subgrupos de
alto riesgo, pasibles de utilizar una estrategia
intervencionista postrombolisis .

CONDUCTA POSTROMBOLISIS

1) Tratamiento antitrombotico coadyuvante

Heparina
El riesgo de reoclusion luego de la tromboli-

sis es alto porque la sangre que fluye a traves de
la arteria coronaria recanalizada esta expuesta
a la trombina fijada a la fibrina en el trombo
residual . Esto podria llevar a reoclusiones lior
interaction con el fibrinogeno plasmatico .

Por to tanto, la utilidad de asociar heparina
al tratamiento trombolitico se ha analizado en
epoca reciente en tres grandes estudios : GISSI
11,6 Internaciona1 5 e ISIS 3 . 7 En todos se ad-
ministro aspirina a la totalidad de los pacientes y
luego fueron randomizados para recibir rt-PA
o SK (International y GISSI II) o ambas, y
APSAC (ISIS 3) ; luego cada uno de estos gru-
pos fue asignado en forma aleatoria a recibir o
no heparina (12.500 UI/subcutanea cada 12
horas) .

En el GISSI II e Internacional la heparina se
administro a partir de las 12 horas de la infusion
de SK y en el ISIS 3 a partir de la cuarta hora .

La administration de 12 .500 UI de heparina
cada 12 horas por via subcutanea ha sido util
para prevenir el desarrollo de trombo intraven-
tricular en pacientes con JAM anterior en el
estudio de Turpie 8 y en el ESCATI, 9 reducien-
do su incidencia en forma significativa . Sin
embargo, surgieron cuestionamientos acerca del
modo de administration de heparina en relation
con el trombolitico utilizado .
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Estas dudas se basan en esudios previos en
los que se demostro que dosis subcu :taneas de
15 .000 UI cada 12 horas resultaron inadecuadas
para proveer una anticoagulation suficiente en
la mayoria de los pacientes . i0

Cuando se administran 5 .000 UI de heparina
en bolo intravenoso y se continua con infusion
continua intravenosa de 30.000 UI en 24 horas
o subcutanea cada 8 horas con una dosis perso-
nalizada," se togra una anticoagulation adecua-
da en el 80 % de los casos .

Se ha demostrado que los pacientes con nive-
les de heparina en plasma mayores que 0,1 UI/
ml estarfan me~J or protegidos que quienes presen-
tan niveles inferiores, lo que indica que habria
que tener un nivel de heparinemia suficiente
como para lograr una protection antitrombotica
adecuada. A los fines practicos, el KPTT deberia
estar en 1,5 a 2 veces sus valores iniciales .

Se penso que seria util la administration de
heparina asociada con fibrinoliticos de vida me-
dia corta como el rt-PA y el Scu-PA y los prime-
ros estudios clinicos con rt-PA fueron realizados
con heparina . l2 _ 16

Los estudios GISSI II, Internacional e ISIS 3
mostraron que el t-PA puede ser administrado
sin la necesidad de asociaci6n con heparina . En
pacientes tratados con aspirina, la heparina no
ha modificado en forma sustancial la incidencia
de reinfarto, probablemente debido a su baja
incidencia .

Si bien los estudios concluyeron que no habia
diferencia en cuanto a mortalidad entre los
tromboliticos, el examen retrospectivo de sub-
grupos sugiere que la asociaci6n de SK y hepari-
na podria tener la menor mortalidad . Esto se
deberia a que los pacientes que reciben rt-PA
tienen mayor necesidad de que se les administre
heparina mas temprano luego de la administra-
cion del trombolitico .'°

Los resultados de estos estudios generaron la
controversia acerca de la indication de heparina
en sujetos con IAM tratados con fibrinoliticos .

Algunos autores opinan que en este momento
la terapeutica con heparina asociada de manera
sistematica con los tromboliticos no esta indica-
da, 17,18 a la vez que el American College of
Cardiology y la American Heart Association
recomiendan el use de heparina en combinaci6n
o inmediatamente despues de la terapia coif
fibrinoliticos . 19

Diversos estudios, entre ellos el TIMI II, re-
velaron resultados favorables en terminos de
reperfusion o permeabilidad coronaria con el
use de heparina .

Sin embargo, aunque todavia faltan algunos

datos, pareceria que el mayor grado de reperfu-
si6n efectiva (TIMI 3) y la permeabilidad soste-
nida son factores principales para reducir la
mortalidad o prevenir la disfuncion ventricular .

Cabe recordar que la asociacion de heparina
al fibrinolitico tanto en el GISSI II, Internacio-
nal como en el ISIS 3, produjo, un incremento
de las hemorragias y el accidente cerebrovas-
cular .

Se aguardan los resultados del estudio GUSTO
(Global Utilization of Streptokinase and rt-PA
for Occluded Arteries), la investigation mas
importante con respecto al papel de la heparina
intravenosa y la aspirina concomitantemente
al fibrinolitico . Se espera que este estudio per-
mita responder algunas preguntas :

•

	

Si un regimen rapido de infusion es bene-
ficioso .

•

	

La seguridad y la eficacia de la terapia de
combinaci6n de rt-PA y SK.

•

	

Utilidad de las distintas vias de hepariniza-
ci6n y de la heparinizaci6n en si misma,
en asociaci6n con estos fibrinoliticos .

Asimismo, con este estudio se espera conocer
mas acerca del valor de lograr una rapida reper-
fusi6n coronaria y la permeabilidad sostenida
en el tiempo asf como la relation de estos para-
metros con la mortalidad .

Como conclusion preliminar surge la hip6te-
sis de que la heparina intravenosa inmediata se-
ria de mayor beneficio en casos de usarse fibri-
noliticos fibrinoespecificos como el rt-PA .

2) Estrategia intervencionista

Parametros clinicos de reperfusion
Si asumimos que el porcentaje de reperfusion

es variable y que solo disminuye la mortalidad
y mejora la funci6n ventricular en aquellos que
reperfunden tempranamente, como identifi-
carlos?

En 1981, Ganz y colaboradores 20 estudiaron
los cambios clinicos observados en 81 pacientes
tratados con tromb6lisis coronaria.. La reperfu-
sion fue senalada por arritmias ventriculares
(RIVA, EV, TV y menos a menudo FV) . Otros
marcadores comprendieron el alivio del dolor
anginoso dentro de los 10 a 15 minutos y el
retorno del segmento ST a la linea isoelectrica
en un lapso de 1 a 2 horas . Se observo ademas
un aumento de la CK y CK-MB serica a los po-
cos minutos de la reperfusi6n, obteniendose un
pico de su actividad entre las 4 y 12 horas
(X = 6,9 horas) .

Estos resultados impulsaron a los autores a
realizar un segundo estudio en 1.984 2' esta vez
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con SK intravenosa, confirmandose lo obser-
vado en el estudio previo ; estos signos clinicos
mostraron una predicibilidad de reperfusi6n
del 95,6 % .

Desnivel del segmento ST
Durante la reperfusion por trombolisis se

observo una regresi6n del supradesnivel del
segmento ST.20, 21 Cuando se realiz6 la suma-
toria del supradesnivel del segmento ST en las
derivaciones DI, DII y DIII en 56 pacientes
tratados con SK intracoronaria, 22 se observo que
43 sujetos con reperfusion demostrada angio-
graficamente tuvieron una disminucidn mayor
del 55 vo del supradesnival del segmento ST
inicial dentro de la primera hora, mientras que
aquellos que no reperfundieron no mostraron
esta reduccidn . Hogg y colaboradores 23 eva-
luaron tambien los cambios en el segmento ST
como predictores de reperfusion, demostrando
que la permeabilidad de la arteria se asoci6 con
una reduccion igual o mayor del 50% del supra-
desnivel del segmento ST, con una especificidad
del 67 % y sensibilidad del 93 % .

Aiivio del dolor precordial
El alivio del dolor como marcador de reperfu-

si6n en el tratamiento con tromboliticos fue
descripto por Ganz y colaboradores en pacien-
tes tratados con SK intracoronaria, la mayoria
de los cuales presentaron este efecto dentro de
las 2 horas posteriores al tratamiento . Esto fue
corroborado por otros autores como Von Essen
y colaboradores 22 y en nuestro medio por
Pomes Iparraguirre y colaboradores . 25

Cambios en los niveles sericos de CK
Lewis y colaboradores 24 mostraron la utilidad

de determinar los niveles de CK en las 2,5 prime-
ras horas de iniciada la trombolisis como marca-
dores indirectos de reperfusion .

Los niveles sericos de CK y CK-MB fueron
tornados a intervalos de 30 minutos durante las
primeras 3 horas y luego de 1 a 3 horas hasta
las 24 horas . La angiografia se repiti6 cada 15
minutos hasta documentar reperfusion . Asi se
observo un aumento relativo (13-67%) del pico
maximo en los pacientes reperfundidos y en
aquellos no reperfundidos este incremento fue
del 1-6 % .

La conclusion de este estudio fue que reali-
zando dosaje de CK o CK-MB durante las pri-
meras 2,5 horas de iniciada la terapeutica, se
puede determinar en forma indirecta la reper-
fusion. En este sentido, parece practico utilizar
como criterio la duplication de la cifra basal de
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CK a las 2 horas posteriores al tratamiento, si
esta se encuentra elevada o hay un incremento
mayor al doble del valor maximo normal .21'

Combination de criterios
Dado que los criterios clinicos analizados

previamente en forma individual demostraron
grados variables de sensibilidad, especificidad
y valor predictivo, se planted la hip6tesis de que
su asociaci6n podria mejorar estos indices .

En nuestro pals, Pomes Iparraguirre y cola-
boradores 25a evaluaron la sensibilidad, especifi-
cidad y valor predictivo de los criterion clinicos
de reperfusion en 28 pacientes con tratamiento
trombolitico . Se valor6 la presencia aislada o
combinada de los parametros clinicos dentro
de las 2 horas del procedimiento :

a) Reducci6n mayor del 50 % de la sumato-
ria del supradesnivel del segmento ST .

b) Desaparici6n o reduction significativa del
dolor (disminuci6n de por lo menos el
50 % en la escala de 1 a 10) en ausencia
de administration de analgesicos intra-
venosos .

c) Incremento significativo de CK (mayor
que el doble del maximo normal o que el
100'/. para un nivel basal elevado) .

Se consideraron en principio la aparici6n de
arritmias ventriculares (duplas, salvas de TV,
RIVA) y disociaci6n AV, pero en virtud de su
baja prevalencia (32%) se excluyeron para el
analisis combinado .

La presencia de tres criterios revel6 una sen-
sibilidad = 73 'i4, especificidad = 88 Yo, VP+ = 93 %
y VP- = 61 Y., mientras que la existencia de dos
o mas demostr6 una sensibilidad = 95'/o, especi-
ficidad = 55 vo, VP+ = 82 % y VP-83% . De
este modo, aunque la presencia de tres criterios
es altamente especifica, la existencia de por lo
menos dos . (sindrome clinico de reperfusi6n
[SCR]) es la modalidad que ofrece mayor con-
fiabilidad por su alta sensibilidad y valor pre-
dictivo .

La presencia del SCR+ definio a un grupo con
menor prevalencia de falla de bomba (shock
cardiogenico 0 % versus 14 %) y menor morta-
lidad (3'io versus 18,5 %).25b La ausencia del
mismo en pacientes con extensa necrosis (IAM
anterior) asi como tambien la hipotensi6n al
ingreso, clase de Killip y Kimball > I, taquicar-
dia sinusal, bloqueo de rama, conforman el
grupo de mayor riesgo sobre el cual se deberia
poner mayor enfasis en el sentido de tomar una
conducta terapeutica temprana mas agresiva
luego de la administration de tromboliticos .



546

	

REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, NOVIEMBRE-DICIEMBRE 1993, VOL . 61, NO 6

Conducta postromb6lisis en ausencia de SCR
Dentro del amplio espectro de la conducta

postromb6lisis debe considerarse no solo al tra-
tamiento farmacol6gico coadyuvante sino tam-
bien una estrategia intervencionista en el sub-
grupo de pacientes de mayor riesgo que no
responden de manera exitosa a la terapeutica
trombolitica .

Ya hemos senalado la importancia de los pa-
rametros clinicos de reperfusion dada su sensi-
bilidad y especificidad, es decir que su ausencia
predice que el vaso persiste ocluido . En nuestra
experiencia, el SCR constituye un indice pron6s-
tico que permite identificar a un grupo de alto
riesgo, sobre el cual se podria centrar cualquier
estrategia intervencionista posterior . 25,41 Esta
estrategia se,, basa en la realizaci6n de una cine-
coronariogra$a de urgencia y la evaluation de
las siguientes posibilidades terapeuticas :

•

	

Reinfusi6n de fibrinoliticos .
•

	

PTCA de rescate .
•

	

Cirugia de revascularizaci6n miocardica de
urgencia .

Reinfusi6n de fibrinoliticos
En cuanto a la reinfusi6n de fibrinoliticos, no

existen estudios sistematicos al respecto y esta
hip6tesis pods ser testeada en un ensayo pros-
pectivo en nuestro medio . 26

PTCA
Segun los trabajos de Topol, 27 existen cinco

indicaciones posibles de PTCA durante la fase
aguda del 1AM : 1) directa, 2) inmediata, 3) de
rescate, 4) diferida, y 5) electiva .

Directa . Esta ha sido definida como la reali-
zada en el tratamiento inicial de un lAM con el
objeto de recanalizar el vaso responsable .2s, 29
En la angioplastia primaria se obtiene una
reapertura superior al 90 %, con una incidencia
de reoclusi6n hospitalaria menor del 10%,30 to
cual es claramente superior a la fibrinolisis .

La critica hacia la angioplastia directa no se
relaciona con las complicaciones que ella pro-
duce, sino con la factibilidad de realizaci6n
inmediata, en comparaci6n con la fibrinolisis
sistemica . 31

De acuerdo con los resultados conocidos has-
ta el presente, la PTCA directa estaria indicada
en el TAM con compromiso extenso de masa
miocardica, ue se acompana de shock cardio-
genico o insuficiencia mitral aguda .

Inmediata . Es aquella realizada inmediata-
mente despues de una fbrin6lisis sistemica ; me-
diante la compresion de la placa se trata de
completar la lisis del trombo .

El tratamiento fibrinolitico es capaz de reca-
nalizar la arteria ocluida pero no actua sobre la
placa subyacente, persistiendo la estenosis por
lo general grave. Esto llev6 a pensar que algun
metodo de revascularizaci6n mecanica, angio-
plastia o cirugia seria necesario para prevenir el
reinfarto y disminuir la mortalidad causada por
la estenosis remanente .

Tres estudios multicentricos randomizados,
TAMI, 32 Cooperativo Europeo 33 y TIMI I1A,34
compararon la PTCA inmediata con la diferida .
El estudio TAMI compar6 la PTCA inmediata
versus diferida posIAM, incluyendo 197 pacien-
tes con reperfusi6n exitosa y estenosis residual
pasible de PTCA ; 99 de ellos fueron randomi-
zados a PTCA inmediata y 98 a electiva. La in-
cidencia de reoclusi6n fue similar en ambos
grupos : 11 % en el grupo de PTCA inmediata
y 13 '1e en el grupo con PTCA electiva . La mor-
talidad del grupo total fue de 2,5 % .

El 14 % de los pacientes diferidos redujo la
estenosis a menos del 50 % a los 7 dias ; en otros
20 casos se consider6 innecesaria la PTCA y
en 11 se realiz6 cirugia de revascularizaci6n
miocardica electiva . La conclusi6n de los auto-
res sugiere que no existen ventajas en realizar
PTCA precoz y que la "vigilada espera" permi-
ti6 evitar una indicaci6n inadecuada en un
elevado porcentaje de pacientes sin incremen-
tar la incidencia de reoclusi6n ni de mortalidad .

El TIMI IIA teste6 en 3 .262 pacientes el valor
de una estrategia inicial con cinecoronariogra-
fia y PTCA versus tratamiento conservador. De
un total de 1.636 pacientes, en 928 (56,5%)
asignados a cinecoronariografia se intent6 PTCA
con una tasa elevada de exito primario . La mor-
talidad a 42 dias fue de 5,2 ^'% y la incidencia de
reinfarto fue de 6,4% . En el grupo conservador
los porcentajes fueron de 4,7 % y 5,8 %, respec-
tivamente .

En la rama conservadora se observ6 un 25,8%
de angina recurrente, en 262 pacientes (16,1 %)
se indic6 PTCA y en 170 (10,5%) cirugia de
revascularizaci6n miocardica . Coincidiendo con
el TAMI 1, la estrategia agresiva inicial en pa-
cientes con PTCA exitosa no redujo las compli-
caciones evolutivas .

El grupo Cooperativo Europeo incluy6 367
pacientes, 183 con cinecoronariografia inmedia-
ta y 184 con tratamiento no invasivo . La angio-
plastia se intent6 en 168 sujetos, tanto en pre-
sencia de vaso permeable como ocluido . La
mortalidad de este grupo fue del 7 % versus el
3 % del grupo conservador . Los autores atribu-
yen la evoluci6n desfavorable del grupo con
tratamiento invasivo, en parte a una distribution
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inicial mayor de pacientes con insuficiencia car-
diaca en el grupo de PTCA y una alta incidencia
observada de reoclusi6n durante el procedimien-
to o en forma inmediata .

Por lo mencionado con anterioridad, creemos
que en aquellos pacientes clinicamente estables
y con evidencias clinicas de reperfusi6n (SCR+),
la angioplastia rutinaria posfibrinoliticos no esta-
rfa indicada .

De rescate . Cuando el vaso permanece cerra-
do despues del tratamiento fibrinolitico, y dado
que este grupo presenta mayor mortalidad inme-
diata y alejada, pareceria razonable intentar su
recanalizacion mecdnica, lo cual se denomina
PTCA de rescate.3s' 36

No se han podido realizar trabajos randomiza-
dos que comparen PTCA de rescate y tratamien-
to conservador debido a que muchos cardi6logos
consideran no etico randomizar y otros desta-
can el costo excesivo de esta intervencion . 37

Los argumentos a favor de la PTCA se basan
en que una mejoria en la permeabilidad del vaso
en forma precoz, y aun tardia, mejora el remo-
delamiento, disminuyendo la incidencia de arrit-
mias ventriculares,38 y provee la formation de
circulation colateral, lo cual lleva a una mejoria
en la sobrevida a corto y largo plazo .

Los argumentos en contra de la PTCA de res-
tate se basan en la existencia de una lisis espon-
tanea tardia que se traduciria en una mejoria
en la sobrevida . La PTCA de rescate tiene una
alta incidencia de exito primario y se ac ompana
tambien de un alto porcentaje de reoclusion .32' 39
Los pacientes con PTCA de restate fallida pre-
sentan una alta mortalidad (30%) versus un
12 0/, de los JAM globales sin PTCA de restate,
agregandose su alto costo y las dificultades
tecnicas .

Los dates disponibles son inadecuados para
extender la indication de PTCA de rescate a
todos los pacientes con tromb6lisis no exitosa,
teniendo en cuenta que no se ha aclarado por
completo la relation costo/beneficio en esta
conducta intervencionista .

La necesidad de estudios randomizados para
determinar la utilidad de la PTCA de rescate
parece incuestionable, dado que la polarization
de opiniones puede aumentar el interes mas que
impedir la realizaci6n de este ensayo clinico . 37

CONCLUSION
Si bien la estrategia de tratamiento postrombo-
lisis requiere la realizacion de estudios prospec-
tivos que demuestren los beneficios de la PTCA
de rescate o la rein fusion de tromboliticos, pa-
rece claro que en la actualidad contamos con
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elementos clinicos no invasivos suficientemente
fidedignos como para identificar a los pacientes
que deberian ser incluidos en dichos estudios .
Hasta el presente, la implementation de conduc-
tas como paso siguiente en esta estrategia obe-
dece a bases empiricas y operativas relacionadas
con las facilidades tecnicas y el entrenamiento
especializado en cada institution . Sin embargo,
pensamos que el primer y fundamental paso de
identification de grupos de riesgo puede ser
cumplimentado mediante la utilization de
una serie de variables clinicas cuya factibilidad
ha sido demostrada ampliamente en nuestro
pais . 4o

SUMMARY
The purpose of this revision is the updating of indi-
cations for treatment after thrombolytic therapy in
patients with acute myocardial infarction, and to analyse
clinical variables that identify high risk patients who
may benefit from more active therapeutic interventions .
Clinical indicators of reperfusion, have a sensibility of
73% and a specificity of 88, when using three criteria,
and of 95% and 55%, respectively, when only two items
are considered . Based on these parameters, high risk
patients can be identified and a more aggressive ther-
apeutical approach such as thrombolytic reinfusion,
early coronary angioplasty or emergency CABG could
be indicated .
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