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I~-THTRODUCCION

La morbimortalidad tan elevada del infarto agudo dol mloocardio (IAX), ba mo
tivado una mayor atenoidn por parts de los servicios de salud em el mundo,
dctualmente se buscan alternativas que permitan dismimuiy las altan tasas
de inoidenoia de este padeoimiento (1,2).

la incldencis de miertes por IAM os debida a la pérdida de miocardio funcio
nal, se obsarvd mediante anglograf{a coronaria la prosoncia en el 81% de los
casos, de trombosis oclusiva dsl vaso rolative al infarto (2,3,4)3 por oste
motivo es importante la restauracidn del flujo coronario en forma temprana
del vaso ooluido por el trombo, parm lograr la dismdmucidn de la nooromic
mioodrdics y ol tamafio dol infarto (2,3), la torapis trombolftica hacienmdo
uso do 1la estreptoquinasa (EQ) on ol XAN, fud inioiada hace aproximadamente

27 afios (5), sdin ezbargos molo reci ta con el majoramiento de técntoas
de purificacién en ol laboratorio, se ha conseguido una mayor oficieacia en
la trombolfsie emploando este procedimiento (1,6). La actual terapia de reca
nalieacién de las arterias coronmarias ocluidas, mediante el ugo ds agantes
troabolfticos como la B, edministrados a travds de un catoter intracoronario,
repregenta ol tratewicnto de olecoidn paxa ol IAN, poxo preciss de un equipo
humano altamonte ontromsdo en anglograrfe coronarie, médicos cardidlogos y md
dicos especialictas ds la Umidad do Cuidedos Intensivos Coronerios (UCIC) ¥
de personal param$dioo profosional de apoyo, ademfs do quo los elsvados oog
tos de 1a opsracidn, limdtan asta t8cnice o un mimorc pequéZo de pacisnteas
ésto ha hecho que se dirija la atencddn sl estudio de los bensflolos potencie



les d0 1a instalaociSn de 1a terapia trombolftica por vfa endovenoea en las
primoraa boras despufe del inicio del infarto (7,9). Ds obtenerse una tromdo
1feis eficas n los paciontes a 1los que se les apligue dicha tdonica, éata ten
ard nejores perspectivas de empleo, ya que no requiere angiograt{a coronaria,
disminuyendose los riesgus asociados a olla, pudiendo adezds splicarue durante
ol tiempo do transporto on la ambulancia o bién en el lugar del inicdo del in
farto, con disminucidn del tiempo ds evolucidn del infarto hasta la aplicacién
ds la terapie y por lo tanto con Yaueflcdo para ol paciente, permitiendo con
§sto una mejor alternative torapdutica con menor costc y personal espocisli-
zado, aplicable a una mayoxr camtidad de pacientes. En la actuslidad se reali
san estudios para adecuar 1a dosificaoién do lao EQ y asf mejorar le tasa de
mlrima recanalizeoidn coronaris ds la arteria ocluida (7,9).

A Objetivos.

Bn la presents tesis so estudi§ la acoidn ds la estreptoquinass acetilads
(Bq4) sobre sl fitrindgeno plasmitico de 16 pacientes de ambos sexcn y de 3i
forentos edades, a quiencs e los aplicd por via intravenoss y oon oontrol
avglogrifico, una sola dosis de 25 mg. (750 000 UI) en la UCIC del Hospital
de Cardiologfa y Boumologfa (HCE) del Centro MS3ico Faclonal (IKSS), com YAR
de 1o mfn de 4 hra, de evolucidn, realizando un segulmionto desds pooo antes
de 1a administracidn de la BQA hasta las 72 boras. El estudio cuantitative

8¢ llevd & oabo eapleando la tSomica del "Pibrinoorito", en ls Seacddn de Con
§ula0ién dol Laboratoric Genoral del sdsmo Hospitaljesta tdanica es 1a de uso

en ratina.



II-GBENERALIDADES

4. FIBRIKOGREO

El fibrinfgeno fué descubierto por Denis en 1859 al estudiar las difersn
tes etapas del proceso de coagulacidn (10,11), Pederiq 1o aisld en 1877
(13), estudios posteriores revelsarcn su naturaleza protéica y que em ol
proceso de la coagulaoidn es la protefna de nfs alta concentracidn (12,
14). Su concentracidn plasmitica referida a protefunsa es del 5% (14), &
esta protefna de grén tamafio, so le ha designado como ol factor mimero I
de 1a coagulaoidn (15).

1. Caracter{aticas fisicoqufmiocaas

Bl fibrinfgenc estf constituido por dos polipéptidos escindibles por trom
bina, representdndosele asfi [o((A)P(B))‘ Jp (16,22)} ouyo peso molecular
es da alrededor de 340,000 daltons (14,17). El fibrindgeno es muy 18441 e
insoluble en ogue y on solucionos salinas ddbiles, poses monor eolubilidsd
que la mayoria de las protefnss plagmdticas y se precipits en forma ds sal
con una solucidn de sulfato de amonio saturado al 25%., Fedoriq demostrd
que tasbidn procipitaba a 56°C domnaturnlizdndoss & osta tempsratura y an
te8 que las dends protefnns. Pusdo ser separads por electroforesis, looa=
lizdndoselo entre las globulinas tetn (p) ¥ gaa (3), forsa en el diagra
za electrofordtico, el llamado gradiente do ?4 () que surge como mua pun
ta on ol lado proximal del pico P (11,13,14).



B1 fibrindgeno ha sido caracterizado, proponiéndose modslos moleculares
con bage a estudios det microscopda electrdnica, difraccidn ds rayos X,
modalado predictivo de la mecuencia de aminodeidos, fisicoqufsdocos o hi
drodinfmicons asf como la orientacidn magnftica (18,19). Tembién se han
empicado métodos inmunoldgicos para la localigzacidn de los lugwres espect
ficos de lao regiones funoionales dol fibtrindgenc (19)e

Koppel en 1970, empleando una tdonica ds tefiido nsgative por mdoroscopda
elactrénica (20), propuso como modelo del fibrindgeno un dodscasdro penta
gonal en forma asférica de 24 rm de didmetro (Fige 1)e

Pig. 1 modelo de Koppel pars el fibrindgeno.

DPicho modelo oo diforsato al propussto on 1959 por Hall y Slagtor el cusl
tiens mayor aceptacidnj con baas & estudios roalissdos por Weisel en 1981

(17) se proponen ocarscterfuticas wis precisss dol modelo de Hall Slayter.



La longitud del modelo propuesio por Weisel es de 450 R formada por siete
nédulos globulares interconectados, cuya estructura alargada presenta

cierta flexién molecular de pocoa grados (Fig. 2).
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A, Representacidn trinodal del modelo de Hall Slayter.

B. Modolo de Weisel derivado de microscopfa elactrdnica de cristales y
microcristales, la moldcula no es lineal, presenta una ligera curva-
fura, Su voldmen es cerca do 1/3 de la molécula hidratada.

C. Versidn hidratada del modelo "B".

En solucidn de sulfato de sodioc o cianuro de bromo, el fibrindgeno posss
una estructura dimera con tres cadenas polipeptfd.icua ceda mitad, denomi

néndoseless o (ulfu)'p(bota) y & (gama), sus pesos moleculares son de
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67,0003 58,000.y 47,000 daltones respectivamente (21). Los dfmeros se
. enlazan por medio de tres puentes disulfuro y las tres cadenas de cada

mitad por otros veintinueve puentes de sulfuro (17,31) (Fig. 3).

Fig.3 Modelo esquemitico de la molécula dfmera del fibrindgeno.



Hasta 1979 se completaron las socuencias de aminodcidos en las cadenas
del fibrindgeno, de las cuales la cadena ol posee 610 aminocécidos, con
una homologfa de alrededor del 10 por ciento con las otras cadenast la
p posoa 461 aminodcidos y la cadens § \nicamente 411 aminodeidoss
éatas dos dltimas cadenas son {ltamente homSlogas. Las eocisiones pldsmi
cas pueden ocurrir en las uniones lisil-arginil de las cadenas del fibri

négeno (22).
2. Carsotor{sticas fisioldgicas ¢

Aproximadamente el 75 por oiento del total de ésta proteina estd presen=
te en el plasma, habidndose demostrado en muchos tejidos su presencia
poxr técnicas inmunofluorescentes (21)j estudios in vitro sugieren que
aproximedamente el 11 por ciento de todo el fibrindgeno del compartimien
to vascular sangu{neo estd confinado en la superficie del eritocito. La
cantidad de fibrindgeno absorbido del plasma por los eritrocitos varia
con el pH, e inversamenis con el pC0p, reteniendose wds £ibrindgeno a
PCO, bajo (25)s Bl fibrindgeno puede también ser esencial para la fun—
cidn plaquetaria normal y para restaurar heridas. Se ha observado fibrl
ndgeno en la superficie plaquetaris, en el megacariocito y en los grinu-
loa del tipo III. Aparentemente el fibrindgeno plasmitico es diferente a
éste, el ADP es un cofactor de el fibrindgeno en el proceso de la agrega
cidn de las plaguétas y posiblemente estd involucrado en otras funciones
plaquetarias (21,26,27). No existe fibrindgono en el suero, pues se sepa

ra como fibrina en el proceso de coagulacidn (Fig. 4) (21, 27).



La coagulacidn de la sangre se produce por la interaccidn enzimitica de
los factores de la coagulacidn. Estno son protefnas plasmiticas que cir-
oculan en la sangre en una forma inerts o inactiva y que intervienen en

los nistémas de la coagulacidn. Para que los sistemas funcionen se re -
quiere tambidn quo ostdn presentes fosfolfpidos y ciertos iones. Una le~
8ién vascular inicia la activacidn de casi todos los factores, que de

enzimas inactivas pasan e ser activas, Hay dos mecanismos diferentes me~
diante los cuales puede ocurrir la coagulacidn de la sangre y se les com

noce comot

Meocanismo intrfnseco

¥y Mecanismo aerxtrfnseco.

El punto final de toda una serie de reacciones secundarias de activacidn
en ocascada, por cualquiera de las vfag antes mencionadas, es la formacidn

de un codgule insoluble de ribrina (Fige 4) (21, 27).

Una 1ista de los factores de la coagulacidn y los sindnimos mds cominmen

{te empleados se enumeran en la tabla 1.
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Fige 4o Bequems del mocanimmo de cosgulacidn y del sistema f£ibrinolf{tioco.



Tabla 1. Simormdm{a de los faotores de la coagulacidni

Faoctor I
Paotor II
Pactor IIX
Pactor IV
Faotor V

Facter VII

Factor VIIX

PFastor IX

Paotor X
Factor XI

Factor XII
Faotor XIIX

Kinindgeno

Prakalikreinn
FF3

Fibrindgono.
Protrombina.
Tronboplastina tisular.
Caloio.

Proacslerina,
Factor 1dbil,
Globulins acelexradora.

Proconvertina,
Aoolerador sérico ds 1la conversién de 1s protromddns,
Pactor ostable, Autoprotrombina I.

Factor antihemof{lico, Globulina antihamofflica,
Progboplastindgens, Cofactor plequetario I,

Faotor trombopldstico A del plasma, Factor antihemo
2{lico A,

Componente plosmitico de la tromboplastins, Fesctor
Christmas, Cofaotor &aquota:no 11, &xtoprotrombina
11, Feotor trombopléstico B del plamus, Factor anti
hemofflico B.

Factor Stuari-Prower.

Antocedents plasmitico de la tromboplastina,
Feotor antihemof{lico C.

Faotor Hagoman.

Fibrinana,

Factor estshilizedor deo 1a fibrina,
Pactor Laici-Lorend,

Faotor Fitzgerald,

Pactor Willlams,

Factor Flaujosacs

Factor FPlotcher,

Idpoproteina intraplaguetaria.

Yota 1 Actualmonte, ningin componeats resibe el nomhre de faotor VI.
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Lﬁ. éoﬁcenﬁrncién plasmidtica normal del fibrindgeno varfa entre 160 a 450
"lfvg/di"de acuerdo al procedimiento empleado en su determinacidn. A tempe-
i‘aturas superiores de 47°C pierde su actividad bioldgica (11,14,27). La
vida media del fibrindgeno, medide con I'7 result§ ser de 109 £ 13 hrs.
(10,11,21), el fibrindgeno tiene prevalencia de cargas negutivas sobre

su superficie y su punto isoeldctrico os a pH de 5.2 (28).

E1 sftio de sfntesis del fibrindgeno son las células parenquimatosas del
nfgado (21,23,24,29) y existe evidencia indirecta de que los niveles de
los productos de degradacidn del fibrindgeno {PDF), posiblemente actdan
como un control de retroalimentacidn, pudiendo constituir el mayor re-

gulador en la sfntesis del fitrindgeno {21).

Algunos investigadorss consideran que el sistema retfculo endotelial
juega un papel importante en la sfntesis del fibrindgeno (11). En cuan
to al cataboliomo, hay estudion que emplean fibrindgeno marcado isoto’p_i_
camente, que revelan quo la cindtica dol catabolismo ve muy complicada
(21,23,24), otras investigaciones en el hombre favorecen el concepto de
que el fibrindgeno es catabolizado por descomposicién proteolftica y que
eata ocurre continuamente {21,30), no obstante, in vivo ol catabolismo

del fibrindgeno es desconocido {21).
). Caracter{sticas patoldgicas?

Loe niveles de fibrindgeno aumentan con la edad en los sujetos sanocs y



¥ no se encuentran diferencias con el sexo {31). El fibrindgeno es esen~—
cialmente un agenie que el orgunismo utiliza en mecanismes inmunoldgicos
de defensa contra las invasiones microbianas. Existe evidencia de un au

mento del nivel do esta prote{na en la sangre tomada de un procesc infla
matorios el estfmulo se deriva de la desintegracidn de neutrdfilos en la
sangre circulante (11). Hay otros estados patoldgicos bien caracteriza—

dos en los cuales el fibrindgeno estd implicado, como se describe a con-

tinuacidn,
4 . Afibrinogenemia congénita:

La afibrinogenemia es una enfermeded hereditaria relativamente rara que
no se liga sl sexo. La afibrinogenemia congénita fué descrita por prime—
ra vez en 1920 por Rab y Sslomon (30). Cierta cantidad de cusos han sido
el resultado de matrimonios consangufneos, la enfermedad se manifiesta
dendo la infancia y a veces poco después de nacer, en forma de hemorra~
gla umbilical, Parece que el desorden es transmitido por un gene recesive
autosémico pero por alguna ragon, se han reportado mds casos en varones
que en mujeres, probablemente ocurra solamente en los homocigotos, en in
dividuos que tienen ambosn gones dofectuomos, La caracterfstica principal
de estos individuon es la falta total de fibrindgeno, este transtorno
quriosamente se acompafia de menos hemorragias espontdneas, que algunas
dnAlan otras deficiencias hereditarius en los factores de la coagulacidn,
sin embarge; despuds de una lesidn importante, la hemorragia es grave,

puesto que la sangre es totalmente incongulable y nme trata mediante infusién



de plasma rico en fibrindgeno, llegando a ser inmunoidgicamente resisten—
tes algunos pacientes después de infusiones repetidas, en algunos casos
forman anticuerpos al fibrindgeno. Aparte de la falta de fibrindgenc, ol
siatema de coagulacién do estos pacientes parece funcionar normalmente,

no encontrdndose elevacidn en la actividad fibrinolftica (14,30,33).

. Hipofibrinogenemia congénita y adquiridas

W

En general las hemorragias no amenazan la vida en estos casos, la cantidad
de fibrindgeno puede descender a 10 mg/dle En la afibrinogenemia congéni-

ta los heterocigotos supuestamente padecerfan de hipofibrinogenemia , iden
tificdndoseles como portadores por un hallsggo en niveles bajos de fibring

geno, siendo consangufneos de los pacientes afibrinogendmicosn.

La hipofilrinogenemia puede ser caugads por tres razonesi a) por produc-
oidn insuficiente, encontrandose dentro de Gotas las hipofibrinogenemias
congénitau ¥ las adquiridas, siendo en ol primer caso causadas por dofec
tos gonéticos y en el segundo, causadan por incapacidad del higado para
sintetizar fibrinégeno, como on los cagos do enfermedad hepﬁtica grave ¥
en complicaciones del embaragzo entre otrasj b) por excesiva destruccidn
causada por fibrindlisls y ¢) por excesivo consumo, por ejemplo en coagulo

patfas (14,30,33).



6o Hiperfibrinogenemia 2

Bn éstes se encuentran elevados loa niveles del fibrindgeno, halldndose
valores desde 700 a 1000 mg/dl, estas elevaciones se observan en diversas
situaciones como por ejemplod a)on enfermedades inflamatorias en generalt
fiebre reumdtica y reumatipmo articular agudo, b) tuberculosis, ¢} durante
el tercor trimestre del embarazo, d) en crisis de gota, o) en fumadores,

£) en dafio tisulars quemaduras y traumas, h) en infarto miocdrdico (33,34).

7. Disfibrinogenemia congénita:

Al final de la década de los sesentas, ne describieron oupuestas variantes
gendticas del fibrindgeno, con modificaciones en la estructura primaria
en pacientes que presentaban defectos de coagulacidn genoralmente menores,
este desorden familiaur se ha refexido como una desfibrinogenemia congdni-
ta y o8 una de las enfermedades llamadas moleculares. La desfibrinogenemia
se advierte inicialmente durante ensayos clinicos de coagulacidn, en don-
de el grade de anormalidad puede variar entre micmbros de la familia y en
algunos cacos pueds coaxistir el fendmsno de fibrindgeno normal y anormal
en 1la coagulacidn. En la mayoris de las desfibrinogenemiac existe un de—
fecto funcional en el grado do agregacidn de los mondmercs do fibrina,
siendo este menor y mingdn incremento en la actividad fibrinolftica se ha
demostrado, ni la presencia de anticoagulantes circulantes. Las propieda~

des antigénicas del fibrindgeno en sotos pacientes purecen sor normales.

Hampton y Garrison (35) deacribieron varias desfibrinogenemias de acuerdo

a los afntomas de cosgulacidn que los scompafien y sond asintomdticos, con



sangrado ancrmal, trombosis o sangrado y trombosis, Es impoi'tunte hacer ng
tar que on el plasma fresco de un solo donador normal se observa cierta
heterogenicidsd (14,27,30,35). En ol fibrindgeno fetal, se observd que la
centidad de fosforo duplica la del adulto y el pH isosldotrico es diferen

te (36)s

8. Criofibrinogenemia ;

La oriofibrinogenemia s un dosorden raroj puede ocurrir en una forma pri
maria idiopdtica o esencial, o en asociacidn con desordenes subyacentes
tales como carcinoma, infecciones agudas o en enfermedades de la cclq’gen&
La oriofibrinogenemia esencial, causa necrosis de las extremidades, gan-
grona de nariz, oidos, lesiones cutdnoas y de los testfculos, partes en
donde la temperatura no es lo suficientemente alta para prevenir la pro-
oipitacidn; resultando una oclueidn de los pequefios vasos por 1a protefna
precipiteda debido al frio, ésto se acompafia por necrosis tisular y por
droas de infartacidn, Aparentemente la soveridad de las lesiones necrdtie
cas muestran una relacidn directa con la cantidad del orioprecipitado en .

el plasma (37).
9. Fibrindgeno y estreptoquinasa en el infarto agudo del miocardio;
Do maners sistemitica se ha buscado un tratamlonto preventivo,o bidnj re-

ducir ol impacto del IAM, ddndole prioridad en la inveatigacidn cardiovas

cular. El mecanismo inductor del infarto no esta dilucidado, algunos estu



dios sugleren que ol infarto miocdrdico (IM) estd compuesto de upa Area
oentral de necrosis, rodeadn por una zona 1{mite isquémica (33,38). La na
turaleza destructiva tanto de la isquémia micodrdica como de la necrosis
subendocdrdica se debe finalmente a que ol oxfgeno sumimistrado al tejido
es insuficiente (39). Con los estudios derivados de la angiograf{a coronz
ria, se establecid la importancia de la trombosis coronaria como el deto~
nedor mis importante de la patogénesis del IaM (1-3), planteindose aof la
hipdtesic de que el mecanismo que inicia la formacidn del trombo corona-
rio probablemente sc deba a la destruceidn de la placa {ntims ateromatosa
y Soto permita le sgregacidn de plaqueias con la posible alteracién de la
morfologfa y la actividad de éotas al aumentar su adhesividad. El espasmo
arterial coronario aunque no ploempre presento en ol IAM, puedo doberse a
1a liberacidn do substancias vascactivas durante la agregacidn de plaque~
%88, existen adomfin una sorie do altoraciones en algunos de los factorss
do 1a cosgulacién y probablemente ostd presente algin sistema fibrinolf

tico defectucso {38-41).

La elevacién del nivel de fibrindgeno y do mondmeros complejos solubles

de fibrina (40), pueden deberse a uns variedad de estf{mulos, entro estosd

a) como resultado do la nocrosis del mlocardio; ol cumanio de la concentra
oidn de f£ibrindgeno circulante es un indicador sansidble pero inespecffico

y momentaneo de daflo tisular, b) el fibrindgenc aumsnts del doble al tri-

ple en los tres a los seis dfas siguientos al IAM, rocobrande su normali-

dnd al cebo de un afio (39,42,43). El mumento oignificento on la concentra

cidn do ribrindgeno plasméticoe y por lo tanto de la viscosidad, asf como
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_la reducoidn del flujo sangufneo (39), propiciaria aparentemente un esta~
do hipercoagulable en el 1AM, proporcionandose de esta manera un mansjo

adecuado del paciente infartado, con la estreptoquinasa (EQ).

Como e menciond es importante la restauracidn del flujo sangufneo en el
miocardio isquémico; en un intento de restablecerlo significativamente, se
probd sobre ésta zons do ioquemin potencialmente reversible fdrmacos como
gont drogas inhibidoras de la actividad plaquotaria comod a) dipiridamol,
b) sulfinpirozonaj fdrmacos quo reducen los requerimientos cardfacos de
ox{geno como ta) nitratos do propanolol, b) glucosa-insulina, c¢) potasio y
d) hialuronidasaj wedicamentos quo disminuyen ol edema y la inflamacidn
del misculo y con sustancias que aumentan el metabolismo anaerdbico, no se

obtuvieron los efectos deseados (3,7,38).

Cuando la reperfusidn o sea, la restauracidn del flujo sangufneo coromario
on ol miocardio isquémico, se rcaliza por medio de cirugfa de injerto de
derivacidn de la arteria coronaria (CIDAC), el infarto se interrumpe,no
obstante; 8sto en menos que ideal debido a su demora, puesto que el pexfo~
do dptimo es de menos de } horas y a su falta en general de disponibilidad

(7,38,44)3 por 1o tanto,se buscaron otros medios.

Bn 1978 sgo introdujo la técnica de recanalizacidn mecdnica no quirirgica,
do la artoris coronaria obstruida en ol IAM, usando la técnica del cateter
éata se realizd por medio del uso de un cateter afilado, dentro de un catg

ter gufa, el cual se introduce selectivamente en el vaso obstruido a tra~
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vés de su cateter gufa colocado en la arteria coronaria obstruida., Los
requisitos indispensables del uso de este procedimiento sont una amplia
experiencia en el procedimiento, Juicio y destreza para conseguir una

elevada eficiencia y seguridad, factores que reducen fuertemente el em—

plec do éste (7).

El trombo coronario puede lisarse por accidn de sustancias conooidas
como fibrinolfticas, yz sean administradas directamente en la arteria
coronaria trombosada o bidn intravencsamente; encontrdndose entre las
substancias fibdrinolfticas la BR. Esta técnica puede proporcionar una

alternativa para evitar la CIDAC (38).

Betreptoquinasa (EQ)3 Bs una protefna excretada per el Streptococus P
hewmolftico, cuya actividad fud reportada inicialmente por Tillet y Gar
ner en 1933 (46), su poso molecular es de 47,408 daltones y su secuen—
cia de aminodcidos fué descrita rocientemente, posee 415 residuos, sugi
riéndose quo la estructura tridimensional probablemente contenga dos

dominios similares plegados (Fig. 5) (47).
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El mecanismo de accidn de la BY comprende dos pasost a)ls E reacciona
immediata y estequiométricamente con el plasmindgeno eirculants, forman

do un complejo llamado activador de la enzima,entonces; éote complejo

- activa el plasmindgeno restante, de éste modo csusa la formacidn de la

plasminaj una engima proteolitica, tal enzima es inespec{fica y actia

hidrolizando principalmente el fibrindgeno y a la fibrina, formando com

plejos solubles {1,7) Fige 6.

Proceso de coagulacidn.

y

Mecanisme extrinseco MNecanismo intrinseco
de la coagulacidn. de 1la coagulacidn.

Formacidn de complejos]ﬂ—-————-‘

>

vfa comin de ln'coagulaci6n

¥,

Catt
Protrombina » Trom}:ina

mm‘%eoomio XIIa | coaqULO DE FIBRINA
; s

ESTHEPTOQUINASA
Activador farmacoldgico

.

lActivadorea naturales del pltm-J
mindgeno.

L
Fig. 6. Esquema simplificado del proceso de coagulacidn y de fibrindlisis.
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El metabolismo y excreocidn de la EQ mo ha sido estudiedo completamente

(24,48) 4 en pacientes con niyeles elevados de anticuerpos antiestrepto

c&sioos, ol tratamiento con uroquinasa es el do elsocidn.

Bn el afio 1982 la ddminletracddn de Alinentos y Drogas (FDA) de BU, apro

b3 ol usa de la EQ pars el tratamiento de la irombosis do artoria corg

paria agsociadn con el YAM, poro este mndicamento debe administrarse

oolo despuds de ls consideracids cuidsdosa, do las indicaciones y de las

contraindicacionen (48,50), Durante la infusién del agente trombolftico

el ugo do otras drogas se dsbe controlar ds asuerdo & la tabla 2.

2able 2, Mministracdidn de drogas.

Propoxifeno (analgsico)s
Acatardnofen (analgdsieco,
antitdrmico).

Diagepam (peicooptabiliralor,
tranquiligante, hipndgeno).
Propranclol (en inmuficiencia
coronaria, antiangineso, sati
arrftmico y antihipertemsivoj.

S A SR N

ACRPTADAS SIH AGBPTACION
Preparaciones digitdlicas. Anticoagulanten.
Diuréticos. irina (analgdeico entitérml
Antihimtemfnicos.

©0)s

Agentes m‘-ipl:.quct::riom
Dextrapo (sntiirczbdtico y ex-
pausor ds voluzan plaszftico).

Bxisten otros factores que puoden influir la eficacia de 1la terspla trom

tolftica y que 8o emumoran a contimscidn en 1a tabla 3 (48).
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Tabla 3. Faotores que afectan 1a trombolisis.

Ubicasién del trombo.

Duraolén del procsso
tronbdtico.

Tazabo del troubo,

Inhibicidn del slatema
£ibrinolfticos concen-
tracidn de inhibidores
enddgenos, disproteins
odae

Consentracdén de plusmi

ndgeno en el trombo.

Temperatura corporale

Los trombos en vepss i

peqt

o totalmonte ooluidas son di-

ffoiles de lisar.

Logiones de mis de 7 dfas, gene
ralzente no se reguelvon con te

rapia trombolftica.

La disolucidn oomplets de los
trombos es nfs dificil en trom

Woels masiva.

Cuando los inhibidores andigo-
nos eptdn elovades anormalmonte,
los componsnter del sistems f£i-
brinolftico mon dlsfuncionalen,
0 se hallan prosentes clertus
protefnas anoruales y dan lugwr
a 1z activacidn inadscusda del
sistens fibrinolftico.

Concentraciones elovadas ds plas
mindgeno dentro dol codgulo, pro

duce complets disolucidn del trozbo,
Lag texmpereturas corporales extrd

wpas, reduce la eficacia del slstems
fibrinolftico.




Ba 1946 80 inicid 1la investigacidn para el uso de lu BQ en el hoabre,

Fletcher y Col. (5) fueron los primeros en administrar EQ intravenosamen

4o en 1958 o pacientes con 1AM y en 1979 Bontrop y ssociados (51) fuercn

los primeros en usar la administracion sslectiva {transiuminal) do BQ en

el IAM, se lo da el nombre de rocanalizacidn coronaria trasluminal parcutd

nea (RCTP). Por la experionoia obtenida, la BCTP pueds brindar acoidn trom

bolftica nis ofectiva que la adminintracién intravenosa. Las veniajns y deg

ventnjas, de mmbas tersplas tienden 2 balancearse entre si, tabla 4 (T,9,52).

Tabla 4. Terapia con ostroptoquinasa intrscoronaria versus intravenosa.

Ventajas y desventajas (9).

I. IR intracoronaria en el IAM, trezbolisic dirscta (BOTP).

Ventajas

Deaventajas

&

~ Elevada taca do &xito (60 al 80%).

- Documentacidn anglogrifice de oolu
widn y trombolfals.

- Menor dondficasidn.

~ Blevaoidn dol riesgo dsbido & la
catotorizacidn.

- Carencia de¢ facdilidados y perso.
pal capacitado pars la oateteri~
secidn, on la mayorfa ds los hos
pitalec,

- Mayorinocomodidad pars el paciente.

~ Hayor gasto.

~ Demora del tratazdento al realisar
la cateterizacidn antes de prooce.

dor sl tratamiento trombolftico.
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II, I intravenona en ol IAM a corto plazo y a dosis elevidas.

Ventajas Degventajae

- Y¥ayor aplicabilidad en hospi - Sin documentacidn angiogrifica
tales y pacientes por ser oclusidn y trombolisis.
mis fdoil de realizar, no re - Aunque produce los mismos e—
quierse infomucién t.mgiogz'a'— fecton que la BQ intracorona
fica o cateterizacidn corona ria, la tass de éxito tere-
ria, disminuyendo riesgo y péutico se disminuye encontrﬁg_
conto. dose entre 50 a 70 %

- Pdenica monos invasiva, Trombol{sis dismimmida, mds

- Establecimiento mds temprano lenta que la coronaria pues
de la terapia. se produce entre los 35 a 60

minutos cuande es exitosa.

Aumento de riesgo de hemorra-

glas por les dosis altane

El inicio de la restauracién temprana del flujo sangufneo en la arteria
coronaria ocluida, obtenida por cualquier via; 8o acompafia del a) alivio
del dolor de pecho, b) normalizacidn de los cegmentoa ST del electrocardio
grama, c) preservacidn de lu funcidn miccdrdica, con limitucidn del infux
to, d) disminucidn no probada de morbimortzlidad, e} mayor proteccidn con
tra el reinfarto y la angina chnina, disminuyendo las complicaciones en

general, f) mejoria en algunos casos de la funcidn ventricular izquierda

a largo plaze (3,7,8,9).
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Lu experiencia clfnica tanto en el hombre como en animales, sugiere que 1s
necrosis miocdrdica irveversible, ocurre enire lag 6 horas siguientes al
intcio de los sfntomass del IAM, quedando poco miccardio ileso deppuds de
oste tismpo (9,38,56). Segin se revela en un estudio, el porcentaje de rs
oanalisacidn, presenta tasas oigmificativamente mds slevadas de dxito en

1a rvestauracidn del flujo sangufneo coronario a menor tiempo (3,7) tabla 51

Tabla 5. Tasa de exito en la repsrfusidn.

T{empo transcurrido
Poxrcentajo méximo
donde el inicio de
ds rocanalizacidn.
los afntomea.

Nanos de 3 horas 85 %
a0 3 a 6 hores 76 %
mia de 9 boras 70 %

¥o 8¢ requiere el angiograma post-tratamiento para determinar el exito o
fraoaso de ls trombol{eis, si uno o mds do los marcadores imdireotos o no
agresivos de la reperfusidn coronaris proporcionsn esta informacidn, e in

ocluysnt

~ La determinacidn seriada y temprana de la onzima creatinin fosfoquinsaa
(CPK) entre las 9 & 14 borzs del iniolo de los sfntomes del infarto, ele
véndose B o mis vaces axriba do 1o normals siendo el indicador mda
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importente de la eficiencia de & tei‘apia tmmbolftica hagta ahora dig
ponibles E

~ Cdmbios rdpidos del trazo del electrocardiograma al rango normal del
segmento ST, pocos minutos despuds de la trombolisis. Esto marcador es
menos precisc que la determinncién seriada de CPK, puesto que en algu-

nos pacientes puede permanecer alterado el sogmento ST

- Arritmias de reperfusién y repentino alivio del dolor de pecho, &stos
son indicadores menos confiables que el electrocardicgrama o l& enzima

CPK, pues ocurren menos consistentemente (9)

Las complicaciones que pueden surgir en la trombolisis con B sont a) Ban
grado exceosivo principalmente en el sitio de puncidn, encontrindose aso-
ciados otros sitios con la heparinizacidn, siendo en general pasajercs y
sin secuelas, b) arritmias ventriculares de reperfusidn, generalmente ma
nojobles por medio de medicacidn, ¢) reaccionss alérgicas, d) ahock car—
diogénico y e) porforacidn del bazo (6,48). Ea necesarlo el manejo con-
tinwo de dotos pucientes despuds de la trombolisic, pues ain son cuscepti
bles a la angina crdnica, el reinfarto, 1l reoclusién y la muerte repenti
naj son sometidos a una torapia bién definidat primerc heparingz, para
despuéu continuar con agentes anticoagulantes o antiapregantes plaqueta-

rios a largo plazo como medida preventiva (3,48,54).

Se precisan mis estudios con el £fn de determinar el impdcto real eobre
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1s mortalidad y los efectos a corto y largo plago, as{ como para deter
minar o1 lugar adecuado, duracidn y ddsis optima ds aplicacidn de data
mieva modalidad terapdutice, intracoronaria e intravenoss, en sl manejo

del T4l en ol futuro y que actuslments se hallan cn deearrollo (2,3,48,

55)e

Algunos investigadores sugioren la posibilidad de cosbinar la tromboli-
sis arterial coronaria directa y la ciruj{a cardfaca, ya que observaron
que la mayorfa de los pacisentes mantenfen clerta obstruceidn coronaria
despiios de la trombolieis; ls isquémin miocofrdica restante provenfa de
1w oetenosis de la arterla en o) sitio de la implantecidn provia del
trombo. Cowo los reportes wuestran un progreso nignificativo do 1a fun
oidn mlocirdica en las dxees infartadas, con ostadilizecidn clfnicay la
trombolisis proporcions la oportunided ds msjorar al pasionte y asf 1a
airugfa sers manos erriesgads, pudiendo restaurarse 1a funcién y aumene
tar ol flujo sangufneo an ol miocaxdio (4,44).



II.~MATRERIAL Y XET0DOS

A+ MATBEIAL

1. Poblacién estudiada

Bl estudio se realizd en 16 paclontes dorecho habiembes del IESS Ao smbos
soxos, ds ellos catores eran houbres y dos wmuijerss y sum edades fluotudy
ron entre 39 y 63 afoo pare los hombros y ds 65 afios on las mujeres, 3o
dop pr taron IAM ¢ ral y fwaron hospitalisados en la USIC, quis

nes llenaren los requiaitos para o1 protooolo de "Raperfusdfn Urgsnte
Hediante Trombolisis® y los oritexrios usados en la eleoccdfn parn su in
olusifn en 1a terapia trombolftica, presenton & comtimezolfi.

Critorics para la eleccién de paciontess

~ Se neloccionan pacientes en los cunlos la terapias ircmbolftica pueds
sexr injociads dentro de laoa 4 horss dal comlenzo del IAM y que 2o g
saptes lo sizvdents,

~ ¥o ostén iczmando enticomgulanter o antisgregentes plaquetarios.
Tensr Historia Clintoa completel

- Los pacientes dobon ser monores de TO aflos.

- 5§ tdensn rfo de 60 minutos de dolor isquimico.

~ Fo hayen sufrido procedimientos quirdrgioos en los dies dfae yrevios y

= Sangrado gastrointestinal activo ¥y
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- Ulcors pdptica activa, colitis ulcerativa o diverticulitis.

« No deben presentar trombocitopenia y

= Endocarditis bacteriana y

- Trsuma reciento con posibles lesionss internas o externas, inoluyends
rosucitecidn cardiopulmonar, tampoco

« Acoldente cerebrovascular (ACV) en los pasaios 6 meges ¥y

- En pacienten con enfermededss avansadss o terminsles como ol caucer, o en

- Hipertensidn severa,

~ Inguficionoia hepdtica, remal aguds o crénioa,

- Lesiones ulcerativas cutdness o de muocosas.

- Historia ds reaccidn alfrgica mevera al agente trombolf{tico.

=~ Jurante el embaranzo y en nifios pues su seguridad no ha sido establacida.

= Yo puede administrarge en los 10 primeros dfas despuds del pertos

~ Que no se les haya hecho biopsia de Srganos recientemonte.

~ Presenten contraindicaciones & la cateterisacidn: historis de reaceién
aldrgics sl modio de contrastas, etce

~ Cénbion eleotrocardiograficos en los qus la onda Q patoldgloa sea oca
patidle con ILX tranzmored.

- Realigacidn do pruobas de leboratorios TF, TIP, TP y plaquetes antoes
de la intervencidn, con el fin do deteotar defectos hemowtdtiocos.
Bl oxfmen ffsico incluyet

= Tensidn arterisl.

« Pulso porifdérico.

= Temperatura corporsl.

= Frecuencia cardiaca.



31

- Exploracidn del abddmen (ein hepato ni esplscnomegalia), extremidades

superiores s inferiores, cabeza, cuello y torax {7,48).

Después de la explicacidn del procsdimientc, el paciente da mu conaenti
mlento por escrito, en seguida se lo prepara en Hemodindmia para 1m oa
toterizaoidn, usando la tdcmica do Judkins (32) por vfa tranacutdnea fe
morals 8o estorilica 1a zona primero con solucidn jabonosa, ss lava, en
juage, @eca y despuds pe aplica isodine en solucidn o bdidn merthiolate

o yodo, anestesiindosele loczlmante} oo introducen dos cateteros, uno en
la vena femoral para lao adminigtracidn ds la EQ y toma de muocatras y el
otro en 1s rafe adrtica para realizar la coronariograrf{a seloctiva bila
teral y podor verifioar los efootos de la f£ibrinolisime sobre la obp=
truccidn entes y después do la fibrindlisie.

La EQA cuya prementacifn os en frascos con liofilisado de 5 mg. s hidra
tada con 5 ml. ds solucidn salinn eptdTil momentos antes ds la aplice-
cidn, procurando evitar la agitaoidn vigorooa as{ como la formaoidn de
espuma. A& través del cateter venoso se aplica la solucidn de EQA & una
dosis dnica de 25 mg., equivalonte a 750 000 UL, El tiempo de infusidn
es do 10 min. administrindoso de manera counstonte. Se toman musstras de
sangrs por via venosa coda disz minutos, durante un poriddo de €0 i
tos, pars 1la ouantificacidn del fibrindgeno. A csda 15 minutos durante
una hora, se resliza una engiograffn de la arteria coronaria relacioneda
ocon el infarto. Se tovan otras muestras sangufneas cada 60 minutos duran
te 2 horas y deapusy cada 4 horas por 48 horss, pare la determinacidn



de TT, TTP y P, los electrocardiogramas y ¢l control snrindtico me rea
lizan cada 4 horas durante 48 horas para evaluar la reperfusidn. Las oa
mipas axrterial y venosa colocadan en la ingle, ge mantienen en posioidn
¥ we retiren cuando el perfil de comgulacidn me corrige en dos veces
respecto al tentigo. So efeotiia uns recanalizacidn entre los B a 10 dfes
despuds dol ovento agulo, pars analiger el dxito total, parcial o la po
sibilidad de reoclusidn y decidir lz nocesided de oirngfa de revasculari
zacidn o Angioplast{a Coronaria Transluwsinal Percuténes (ACTP).

Bs METODOS

1. Procodimiento de la toma de mucsirass

En tubos de vidrio que contienen 0,1 ml. de la wsoluoidn de citrato ds
sodio al 3.8 #, B0 reciben las muestres de nangre tomadas del cateter
implantado sn la vena femoral derechn del paciente, agregande 0.9 ml.
de sangre, se tapan y me mezclan por inveraidn suave, deblendo identi
ficar cade tubo anotando los miguienteg datomi nombro del paciente, fe

cha, hora ds la toms de la musstra y mimero do lr muestra.

Para ol control de lons nivelos de fibrindgeno plasmitico, me neoesita
tomar siete musséras de sengro en el ldpso de una hors, La primers toma
80 hara previs & la adminiatrucidn de EQ, a continuacidn do la dosifica
cidn do la BQ y cada 10 minutos pe tosard una muestra, hasta llegar o

60 mimitos. Les siguienten tomas serdn s las 6, 12, 24, 48 y T2 boxas.
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Las musstras se centrifugan durante 15 minutos a 3000 rpm, separindone
ol plasma gangufneo. En caso necesario los plasmas se pueden guardar
on ol refrigerador a una temperatura de 4% para contimuar al dfa si-

guiente con el procedimiento.

2.= Procedimiento para la cuantificacidn del fibrindgenc.- me emplea la
técnica de Fostor y colaborsdores {57), modificads por Ruiz Reyes

(56).

8. Fundamentot

Bl fibrindgeno es una protefme plasmitica, que precipita a 56°C *+ 1%,
por medio de §sta propiedad fisica oo determina la cantided de fibrind

geno on pequeiias porciones de plaema.

b. Material:

- Contr{fuga microcapilar, International Mioro Capillary Centrifuge, mo
delo MB-IKC.

= Tubos ocapilares oin heparina de 75 mm.

= Ocular 4o microscopio 10X.

~ Reglilla con microescalas.

= MochsTo.

- Céntrffuga modelo Type BHG 1100,

=~ Regla.



- Solucidn de Citrato de sodio al 3,8 %.
- terndmetro de -10°C a 110°C.
- Bado & temperatura constante a 56°C * 1°C, EM Nodern Scientific

Research.

Bn tubos capilares de vidrio sin haparina marcados a 3.5 cm, se tome

sl plasme ds) paoiente, proparandc también un plosma testigo (xegzolas
de plaemas cbtenidos de pacientes sin cardiopatfa dsl Hoapital Geasral
del CMR, IKSS), todas las pruesbas ss hacen por duplicadoj se obture el
oxtremo opuss¥o al del llenado, procsdiéndoss a centrifugar sl capller
ea una centr{fuga para miorchematoorito duranto 30 gegundos, e Teti-

Tan los capilares y so obtura el otro extremo del ospilar.

Los capilaros asf proparadon, se colocan dentro ds un tubo oon agun a
569C y se ponon en ol bafio ds agus & teaperatura comstante da 36°¢ X
1°C, durante 15 minutos teniendo ouidado de quo el nivel del agua, s0bTe
pase ol del plasms quo ostd en los oapilares, conaiguiendo asf un oalen
tanionto uniforse. Transcurrido el lapso ds tiempo {ndicado, se sscan
los capilares y 6e cantriftugan durants 3 minutosy el fibrinfgeno preci
pitado ae deposita en el fondo dsl oepilar. Bl tubo capilar se introducs
en la canmaladura de 1z roglille con la mlcroesocala y se obaerva con um
ooular de microncopio de 10X invertido, haciendo ocoincidir sl fomdo dol
tubo ospllar con el coro d9 la escals, ss mide la alturs del procipits
40 del fibrindgono (APF), cuidando que el csro sige coineidiendo oon o)



fondo del tubo, se mide la altura del plasma (AP) (disgrama dsl mdtodo)

c. Cdloulost

AFF X 100 % de fidrindgeno

fibrinoorito = - procipdtado.

AP

dondes
AFF = altura dol precipitado do fidrindgeno.

AP = alturs del plasma.
Para convertir el fibrinocrito a mg/dl de fibrindgeno se miltiplics por
una constante de oalibracién que en esto caso es ds 58,57, obteniendoso
entonoes ol walor del ﬂbrlm?gono en ng/dl.

d, Valores de referenciat de 200 mg/dl a 400 mg/dl.

Emploando musstras do pleswma normal, se hicieron dsterminscionss de 1a
concentracidn do fibrindgono, para diferontes dilucicnest sin diluir,
dilucidn 112, 134, 148,

uUStodos estadfsticost

Con el fin de avaluer las caraoter{sticas metodolégicas de la técnioca
de anflisis dol fibrindgeno ne empled una merzola de plasmas sangufnsos



) \\.' — ————d
\\\_‘\ = imt.
~ a —Cltrato de sodla

TOMA DE MUESTRA.

PREPAHMléll DEL CAPILAR CON PLASMA.

SEPARACION DEL PRXCIPITADO.

Az Altura es) plasma.
8 = Altura del fibrino'genc.

DIASRA M A OEL HMETODS.

Procesdimiento dosde s toma de musatra hasta la cuantificacidn del fihrindze
nos
.-
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de pacientes ain ;a.rd.iopnt{n daquémicaj con el cusl se preparan dilucig
nes en suero fisioldgico a los que se determind su concentracidn. Con
los resultados obtenidos se realizaron las siguientes prusbas estadfnti
cast valor promedio ( X ), error estdndar (EE), desviacidn estdndar (S),
cosficiento ds correlacidn de Pearson (r) y ne calculd la 1{noa de re-
gronidn (59,60,61)3 pudidndose evaluar con dsto wu sensibilidad, lineali
dad, lfmites do confianza y para conocer su reproducililidad se introdu
Jeron plasmas control Junto con las muestras analigedns, de oste modo

@ puethe construir una carta de control de calidad (62).

Probada 1a bondad de la tScnics so procedié al andliwis de lan mestras
plasmiticas seriadas de loa proientos. Con los resultados obtenidos ee
determinaron promedios, desviacidn y error esténdar, se realiza le
prucba ds normalided de datos (D'Agostino), anflisic do variansa ds Sng
decor (F) diferencia de medins (t de Student) y porciento de variacidn
(59,60,63)a



IW-RESULTADOS

En ‘el  cuadro ninero 1 se presentan los resultados en mg/dl de la cuantifi
cacién del fibrindgeno plasmitico en 16 pacientes con IAM, de la UCIC, del
HCN3 los datos registrados son los promedios de los andlisim realizados

en cada muestra procesads, indicdndose en el cuadro el paciente al que se

le efectuaron los estudios y los tiempos en loo cusles se tomd la miesiTe.

Cusro 1.
Nreaiea grotmeiiigs & (2Gnogtnd o0 fontnidd ttaios con it i (mp /0],
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is. .chgi 198]1

{ I SR SN o — Jou S
is, RCV.()?iEZI. 193, {477 1174.|170.| 170.1170.| 180.] 199|245 1300|318




En el cuadro nimero 2 se encuentran concentrados los promediocs de los ‘
gi-upos de lap muestras analizasdas, de acuerdo al tiempo de la tomaj en
81 se advierte: a) que los valores promedio de la toma basal y el de las
mezclas de plasmas provenientos de pacientes sin cardiopatfa, adn cuando
li&v diferencia ésta no es significativa estadfsticamente; b) hay un
descenso ripido en los promedios, de la concentracidn do fibrindgono ini
"cial en la primera hora posterior a la administracidn de la EA del 52 %}
c) a partir de este momento hay un aumentc gradual,hasta casi restable-.
cerse la concentracién inicial del fibrindgeno a las 48 horas do haberse.
iniciado el tratamiento con la fibrinolisina y d) se presenta un aumenio
del 21 % respecto al valor basal, a las 72 horas. En la figura 8 se tie

no un resumen grifico de lo descrito anteriormente.

B el cuadro nimero 2 también se registran loo datos necosarios para cong
tatar la normalidad de las muestras y las diferencias existentes entire
lon grupos respecto al basal y el nivel de significacidn eatad{stice de
acuerdo a las prucbas det D'Agostino, Snedecor y Student respectivamentes
En los cuadros mimeros 3 al 7 oe encuentran anotados los criterios obaer
vacionales de lost a) antecedentes de riesgo coronario de los pacientes
estudiados, b) datos de ingreso c) polfticas de tratamiento, d) datos de
tratamiento y e) datos de mejorfa; criterios que tienen caracterfsticas
clfnicas que nalen dol objetivo de la presente tesis pero, que pueden

aportar elementos para futuras investigaciones.
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Cuadra Ne 2
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R e e e g o

plosmdticos de fibrindgeno en pacinfes tratodos con estrepfoquingso.
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Accion de la E Q sobrs los niveles plasmaticos de fibrindg

;j,('”’/d’): AR

foomome — o

en pock con TAM.

Bt i b TSR SNy

tiompo hrs.

'
i
:
miulos 'l

+

T
70.
Tiempo{hrs).

Fig. 8, Promedios de las concentraciones de fibrindgeno en mg/dl,obtenidos

de los pacientes contra tiempo en horms. El cuadro punteado muestra una am

pliacidnygraficando ol tiempo en minuton.



Cuadro

’
numero 3.

Criterios obsesrvocionales de pociantes con IAM.

( Fectores de riesgo coronorio, %% de incfdcncia)

e :
o e L
i1 135 £y His Hiparu- - . X!
S N W G 7 Vo Nl N K
o s 643\ 3i00 | 714 357 143 |24 | 71 |428 286 |50 |100]78.6
’f 2 loloiolwoo "l}'db”o‘ [o oo 1o o] e o
PR B

D.X. = Diabetes Nellitus.
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Cuadro nimero 4.

“Critarios. obse

( anas de mpraso)

con LAM.

ceD =
0op =

= CORONARIA DERECHA
DESCENENTE POSTERIOR

Dolos d;I poctanle Dalas de mvreso
Tl'mpo [Conca »“»“;‘ w—”-‘\'//alo/:;a;‘
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F A, j90% " wD )
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KT N : § o e e e [
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: : :
5|JLrM. M {54 /ow,,.m,.,ﬂ‘;A 3.00 267 {19.6/60 | 187.
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I6|RCY | M |56 ?/aoxmwu..n co | 3.30. 221. - sD
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daf carocter. i H )
— e — - : ~
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€ I=CORONARIA IZQUKRDA.

80D = SIN DATO.




Cudro ntmero. 5.

Criterios observaciondles de pacientes con TA M.

(Politicas de trotamiento)
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Cuadro nimero 6.

Criferios observacionoles de e con JAM .
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Madicomentos Administrados Frtolagi iada ol TAM, p i
ordiatct.| Amino sinl Tranquit | Hipogloce- |07 WP Typgg - rP'Dblcmut

p L Lransor  (Okaladbr]
nr. | nicos Pﬂm ;‘Zf;k i""""”“ e \periféri-| Samprago ;vascuiras. Palnforto. Diros complicosiones -
Q.

. C0
! ! — — — —
[ S B e e S S
2 lelsitiose| —— — —_
wielon
RS SV WERTEN AN R S PR A:“* roionin T
: ¢ v i
3 i ST Vorasifll ls-n::cda/u Bl A nsﬂmﬁ?r;am!
RO USVPUIOS SR V-1 12 700 Lot
I ] 5':1&10‘!/ 'J'damufmdbcu 4 dig naf
4 . . - — EA ), M.
X u ( i Ilamln,ol
o S X : - . - ‘, E‘F‘MummllcfZ‘K
i L et S - PN
f ; !
L8 X — — ] - — '}
i . N ) B T o DWDWdu?ntu:d-mk‘bn\
— — — por mbh neuropalia.
BRUSUNES ATAOES U SUN U
el ko SN R [
' T entas, sniris dw |
I 9 x | x | [t akers
10 X — — —_ _—
520 pra - “t’
I — — —
1" B f
120 X — —_— | - —
A h‘f Hace 6 oitos Jitiacts urefrof,
1y X X L, - - T {Hxe 2 oFos cirple vit 812,
2 X —_—f | = —_
SRV RS SIS SR, PSS S I
5 X — — —_ _—
{7 —_ = —_—
- -t
17 (29% \7%. [28B%L7%. |7 %. ! 2 7
18 0% 0% (0%. (0% 0% 50%) a o a.

X . Doz meses .mm 1AM,
* % forno mantoner jnmaovilizade of mkmbm inferior datecho.



Cuodro nimero 7.

; Criterios observacionoles de p con 1AM
; ;
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BEn el cuadro nimero 8, se presenta un resumen de los resultados obtenidos,

para establecer las ceracterf{sticas del método de estimacidn del Tibrind-

geno plasm&tico, en date ce muostran los valores y su desviacidn estén—

dar en el plasma proveniente de pacientes del Hospitsl General CMN esta-

blecidndose as{ mismo los coeficientes do variacidén y los lfmites do con

fianza en el plasma ain diluir, como tambidn en sus diluciones; todas ellaa

reali

zadas

con 20 muestras., En la figura nimero 9 ge muestra la 1{nea de

regresidn y su cooficients de correlacidn r=0.99445; las figuras 10 y 11

muestran las cartas de control interensayo e intraensayo respectivamente,

con sus 1fmites de confiabilidad,

I
Cuadro numero 8.

{(mg/dl).

Concentracion de fibrindgeno en uno mezcla de plosmas normoles.

Limites de confi-
-anzo .

Dikein, | Promedio. Promedio & E. E. Coeficiente de vario-| ~
X. X+ E.E. ~cion. xt2s.
PUTCNI SRy US: S C.V. (%4 ).
1 221 222.17— 219.83. 10.6 268 — 174.
0.5 | 129, | 12997~ 128.03, s 168 — 90,
0.25 68. 69.02— 66.98 29.8 109 — 27.
0.125 28. 28.46— 27.54 32.3 46 — 0.

n-20.
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Grafica! Lirw’a do regresion de lo concantracidn de fibrindgeno en mezio de plosmos de
N

sin cardiop q
Conoantrockin
de fibeinogens,
Umg /811
I +2§. -
200 ) : :
- 100. ] 1 S .
- . TRy 2216.4863 X +104907
r= " 0.09445
nz 20
4 5 } 1
oles 0.28 0.5 1 dilwcicn.

Fig. 9. Orifica para sstimacidn del método eapleado en la determinacidn
de £ibrindgenoj concentracién de fibdrindgeno en 2g/dl comtra diluciones

del pool normal, con cosficiente de variacidn de 0.99445.
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‘ Grdfica dal control intraensoyo. { pool sin diluir),

Fibrinageno.
(mg/di),

+28.

onaksis.

O (S S A R A S DU Y R O S AP
3745677 891011121314 151847 8 19 20. aumero.

Fig. 10. Carta de control intrasnsayo, oon lfmites de confiabilidad de
Y 25 y T » 221 ng/dl, se grafica la concsntracidn promedio del fibrind

geno obtenide de 20 muestras analisadaa de pool normal.



" “Grdfica del’ control inerensoyo.{ pool . sin diluir.).

Fibrinégeno
{mg/ di}

ww'lllln.

e It TRV EES USRS M U AR O SRS TGS B
0 i 2 3 9 3 [} 7 8 9 1o " 22 3 4 15 10
M;llll‘o:

Pig. 11, Carta de oontrol interensayo con 1fmites do confiabilidad de * 28
y T w221 ng/dl, se grefican los promedios de las concentraciones de fibri
ndgeno obtentdas de pooles normales, introducidos come oontrol conjuntamen

te con lap muestras de los pacientss auazlisadas.
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Ve-DISCUSION

El impacto fisioldgico de la pdrdida del miocardio funcional en el IAN,

es debida a la disminucidn o pérdida del flujo sangufneo on esa zona
(4,7), en esta condicidn hay un aumento en la concentracidn de fibrindgeno
plasmitico, circunstencia que provoca un aumento en la viscosidad sanguf

nea con el peligre consecuente de la formacidn de codgulos que inicien

un proceso trombStico coagular coronario (9,31,42,43,53).

5l principal interés de los cardidlogos en el tratamiento del IAN es reg
taurar el flujo sangufneo (reperfusidn) en el menor tiempo posible. Exig
ten procedimientos que permiten la reperfusidn en el IAY, enire ellos
ostdnt a) mecénicos, b) do derivacidn vascular por cirujia (4), c) famma
coldgicos y d) combinacidn de procedimientos (7) entre los farmacoldgi-
cos ol empleo de la EQ ha tenido una ampliae aceptacidn pucsto que abate
1a concentracién plasmdtica del fibrindgens y lisa los polfmercs de fi-
‘brina, consiguidndose con ésto, la disminucidn de ln formacidn de codgu-
los sanguineos y mejorar la reperfusidn por su participacidn en la lisis
de codgulos, todo ésto en las primoras horas posteriores a la instalacidn

del IAM (1,5-8,30) como se observa en el cuadro 2 y figura 8.

Bl valor promedio de la concentracidn de fibdrindgeno en las primeras
hoxras del suceso coronario es similar al de la mezcla de plasmas de pa-
cientes sin cardiopatfs isquémica del Hospital General (218 y 221 mg/dl

respectivamente)s el valor del coeficiente de correlacidn r=0+99445 re-



vela una linealided entre valores bajos en la dilucidn 1183 X .28 mg/d.l
y.de los valores altos 221 mgf/dl, comparable a la prueba empleada para
valorar la bondad de un método quimico {61} comprobads por el cdlculo
de 1a 1fnea de regresidn Fig., 9. El coeficiente de variacidn ostd den-
tro de los lfmites aceptados para estudios bioldgicon (10.6 %); el con-
trol intraensayoc de la mezcla muestra un valor promedic de 220,9 * 2§ =
47.0 mg/dl. La carta de control de los valores del interensayoc se mantie
nen dentro de los 1fmites de aceptacién marcados por las buenas practicas

de control de calidad,figuras 10 y 11 (62).
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VI.~CONCLUSION

Se presenta la aplicacidn de un procedimiento para cuantificar las concen
traciones plasmiticas de i‘ibrino'gono, que es sencillo, de bajo costo, con
fiable y cuyo tiocmpo de procesamiento es corto y su implementacidn eatd
al alcance de los Laboratorios de Andlisis Clfnicos mis modestos. Bete mé
todo ge aplica regularmente en el Laboratorio Central del HCN y en la pre
nente tesis fué empleado para cuantificar los niveles de fibrindgeno en
pacientes con IAY de menos de cuatro horas de 0volucio‘n, iratados con BRd
a una dosis elevada y dnica (entTe 750,000 y 1000000 UI). Teniendo como
resultados:a) un desconso brusco del 52 por ciento en la concentracidn del
fibrindgeno inicial durante la primera hora, mostrando quo la BJA realiza
su actividad fibrinol{tica rdpidamente y que actia de manora concomitante
con la lisio de los trombos, consiguidndose con ésto la reperfusidn y la
disminucidn de la pérdida del miocardio funcional; los datos clfnicos
observados revelan une mejoria del estado genoral del paciente, con trazos
clectrocardiogrdficos tendientes a la normalidad, disminucidén del dolor
precordial, tasas de enzimas séricas olovadas en corto tiempo (CPK) y an-~
giograt{a coronoria rovelando las condiciones de la roporfusidn obieniday
b) el hecho de que los niveles del fibrindgeno tornen a la normalidad
haste las 48 horas despuds de haber sido aplicada la BAA, permite que Junr
to con la terapia anticoagulante se evite un reinfarto, provecade por un
problema do trombosis causado por un cadgulo sanguineo debido, entre otras
cosas al aumento de la viscosidad sanguinea y ¢) el numento del 21 por
ciento en la concentracidn inicial del fidbrindgeno plasmitico a las 72 hroe

pone de manifiesto que la HQA tiene une actividad selectiva por la fibri-
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nélisis ¥ que su vida bioldgica ea corta, de tal manera que para resolver
6l problema cardiovascular presente en los pacientes con IAM shora ge ouen
+a con una alternativa accesible a una mayor poblacién ¥ de menor coato,

tanto de recursos humanos como de equipamiento.

Por todo lo expuesto anteriormente se conoluye gque el mdtodo del fibrino—
crito (12,13, 57,58) es un procedimiento que brinda el apoyo adecuado para
resolver problemss cuya solucidn es crftica, con caracterfstioas mutodnig'
gicas sencillas, de bajo costo y confiable; con una exactitud discutible
perc con valor clinico para las circunstancias que en la praaqnto tesis

e consideran y que results comparabls a otros procedimientos.

Con la terapia trombolftica empleando RA se establece una estrecha rela-
cidn de interdepsndencia de un equipo de trabajo multidisoiplinario de
grén valor. Los resultados que se obtuvieron con este tratamiento en pa~
cientes aquejados con IAM, evidenc{a el potencial terapéutico tan 1mp01-
tante que posse ln BEQA por ser un tratamiento, que precisa de menor capa~
cidad instalada, con personal muy ocapacitedo pero, en menor cuantfa que
1la terapia tradicional, enfocado a restablecer la reperfusidn de los vasos
coronarios ocluidos en el menor tiempo posible y disminuir en lo pomible,
problomas de reinfurtoj el 94 % de éxitos de reperfusidn oonseguidos en
la poblacidn estudiada pormite concluir que es necesaria una mayor parti-
cipacidn y compromiso para conocer mdn a fondo las caracterf{sticas de los
resultados obtenidos ya que como se menciond antoriorments es un trabajo
multidisciplinarico y continuo, porque la estancia de los pacientes en la

UCIC es de unicamente 7 & 15 dfas,
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