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INTRODUCCION

Los sintomas de {a cardiopatia del corazoén obedecen a una falta de irrigacion
sanguinea del miocardio y alteraciones en su contraccion y relajacion etc. Para
valorar a un paciente con sospecha de cardiopatia, es de que aun se sienta bien el
paciente en reposo, puede sentirse mal durante algun esfuerzo. Por eso, una
historia de dolor toraxico o dificultad al respirar es caracteristica de las
cardiopatias, mientras que lo contrario, raramente ocurre en los enfermos con
cardiopatia.

Este tipo de pacientes también pueden encontrarse asintomaticos, tanto en
reposo como durante el esfuerzo, pero pueden manifestar algin signo patolégico
en la exploracion fisica.

En la mayoria de los casos, el infarto de miocardio se debe a la aterosclerosis
de las arterias coronarias. Otras causas pueden ser las embolias y las anomalias
congénitas.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un grupo de patologias con
una elevada tasa de morbimortalidad en las Ultimas décadas. A pesar del
desarrollo de nuevas técnicas de estudio y procedimientos terapéuticos
alentadores la incidencia de enfermedades cardiacas continua en ascenso.

El principal determinante prondstico de un infarto agudo al miocardio es el
tamano del mismo. El tratamiento actual va encaminado a la limitacion de su
tamano. La forma para conseguirlo es restableciendo el flujo coronario que se
encuentra interrumpido, casi siempre, por la presencia de un trombo dentro de la
luz coronaria. Uno de los métodos por los cuales se puede lograr es mediante la
recanalizacién farmacolégica de la arteria mediante el uso de fibrinoliticos por via
intravenosa o intra coronaria.

Podemos mencionar que el proposito de ésta tesina es conocer sobre una de
las opciones en el manegjo de un paciente con infarto agudo al miocardio aunque
en la practica odontoldgica solo se manejaran algunos farmacos, ya que, este tipo
de pacientes se maneja exclusivamente en un centro Hospitalario.




l.- ANATOMOHISTOLOGIA DE LA PARED ARTERIAL

Para poder comprender la fisiopatologia de la aterosclerosis como principal
desencadenante del infarto agudo al miocardio es necesario comprender como

esta conformado un vaso sanguineo.

Los vasos sanguineos constituyen un sistema vascular cerrado que conduce la
sangre oxigenada desde el corazdn a los tejidos para donarles oxigeno y una vez
desaturada la conduce de los tejidos al pulmén y al corazén, para saturaria
nuevamente de oxigeno y de esta manera, repetir continuamente e! ciclo.

Los vasos sanguineos (arterias) sanas, tienen
sus paredes lisas, sin irregularidades vy
conservan una elasticidad normal. Por no tener

ateromas permiten un flujo adecuado en ellas.

Por ser el sistema arterial el mas frecuentemente atacado por la aterosclerosis,
vamos a referirnos fundamentalmente, a las caracteristicas del mismo.

Las paredes arteriales son espesas y compactas lo que les permite resistir las
altas presiones generadas dentro del sistema circulatorio. Estdn compuestas por
cilindros concéntricos dispuestos uno dentro del otro, en los cuales existen
componentes celulares y extracelulares. Tres son las capas que dispuestas como
cilindros, forman la estructura arterial y que se denominan de la luz arterial hacia la
periferia de la siguiente manera:
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1.- Capa Intima arterial.
2.- Capa media o musculo-elastica.
3.- Capa externa o adventicia.

1.1.- CAPA INTIMA ARTERIAL

El endotelio es la zona mas interna de la intima arterial precisamente la que se
encuentra en el mas proximo contacto con el torrente circulatorio.

La intima arterial esta constituida a su vez por varias zonas: la mas internay en
contacto con la sangre como hemos sefalado es la capa endotelial, compuesta
por una monocapa continua de células metabdlicamente muy activas.

No hace mucho tiempo, la membrana endotelial era sélo descrita como una
simple membrana semipermeable de doble via en relacién con el torrente
circulatorio y la pared arterial, hoy en cambio, se considera como un verdadero
dérgano con miuitiples y delicadas funciones de tipo endocrino, paracrino y
autocrinoldgicas.

Las células endoteliales varian su morfologia de acuerdo con el sitio del arbol
arterial en donde deben realizar su funcion. Las areas con mayor predisposicion al
desarrollo de placas aterosclerosas se encuentran en curvaturas, ramificaciones
arteriales, presentando una morfologia de tipo octogonal o de empedrado,
mientras que en las zonas mas resistentes a la aterosclerosis, estas células tienen
forma orientada en direccion al flujo circulatorio .La implicacién bioquimica y
biologica de la disposicion octogonal. es un aumento de la permeabilidad de la
pared al paso de moléculas lipoproteicas y de otra naturaleza, que predispone a
una mayor tendencia al dafio ateroscleroso.

La union entre las células endoteliales varia desde un simple contacto entre las
membranas celulares hasta verdaderos puentes de unidn, denominados
desmosomas. Las uniones celulares endoteliales varian de acuerdo a las
caracteristicas y topografia de cada vaso, por lo cual podemos decir que ninguna
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célula endotelial es exactamente igual a la otra. £l Endotelio por ende, no es una
capa uniforme, es un tejido especializado que cambia su morfologia celular segun
su localizacion o funcidon en el cuerpo humano. Cada célula endotelial tiene sus
propias caracteristicas, atributos, configuracién, micro dominios, tipos de
selectinas, sustancias quimiotacticas, inmunoglobulinas y receptores, que
confieren individualidad y un sin niimero de funciones.

La capa de células endotelial es (estan en contacto con el torrente circulatorio)
descansa sobre una membrana basal que sirve de apoyo al endotelio vascular y
debajo de la membrana basal se encuentra el espacio subendoteliai que esta
constituido a base de colageno (es uno de los mas trombogénicos), fibronectina,
micro fibrillas, proteoglicanos y elastina.

Algunos bioquimicos y fisidlogos consideran que intima y endotelio son
sindnimos, mientras que los patélogos describen a la intima como integrado por

varias estructuras a saber :

1.- Capa endotelial o endotelio.
2.- Membrana basal.
3.- Subendotelio

ENDOTELIO

LAMINA
FLASTIA
INTERNA

TAMHA ey
ELASLCA
EXTERNA

Por lo tanto la descripcion de los médicos patologos es la correcta para describir
la estructura de esta zona arterial.

TESIS CON 4
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Entre las mas destacadas funciones del endotelio vascular sobresalen:

1.~ Actila como una barrera semi-permeable entre la sangre y la pared vascular.
2.- Es el encargado de la funcion vasomotora vascular, manteniendo el equilibrio
entre las sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, con ligero predominio de
la vasodilatacion.

3.- Mantiene la balanza de trombo resistencia fisiolodgica, por medio del equilibrio
entre sustancias pro coagulantes y anticoagulantes.

4.- Ejerce regulacion en la proliferaciéon y migracion celular del muasculo liso,

macréfagos y fibroblastos.

Una de las caracteristicas mas importantes del endotelio vascular, es su
trombo resistencia, debido a lo cual los corpusculos sanguineos no sufren ningun
impedimento en su traslado circulatorio, actuando el tubo endotelial como un "
tobogan encerado ". Esta caracteristica fundamentalmente es dada por la sintesis
endotelial de Prostaciclina, sustancia antiagregante plaquetaria y vasodilatadora,
descubierta hace varios afios por Moncada y Vane , que es producida por la célula
endotelial a partir del acido araquiddnico la cual se opone a la accion agregante
plaquetaria y vasoconstrictora, del tromboxano A2 sintetizado por las plaquetas.
En efecto en condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre la sintesis
plaquetaria de Tromboxano A2 y la Sintesis de Prostaciclina por parte del
endotelio. El efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario de la Prostaciclina
es reforzado por el Factor de relajacion derivado del endotelio (EDRF) descubierto
por Furchgott y Zawadzji e identificado en 1987 por el grupo de Moncada como el
Oxido Nitrico ( NO ) vy que normalmente, es sintetizado por las células
endoteliales sanas. Cuando existe lesion o disfuncién endotelial, la produccion de
Prostaciclina y Oxido nitrico disminuye, alterando la balanza del trombo resistencia
a favor del Tromboxano A2, predisponiendo a fendémenos trombodticos y
vasoconstrictores. La formacion de la Prostaciclina y el Tromboxano, uno es de




origen endotelial y el otro

Acido araquidonico

Ciclo-oxigenasa
endoperoxidos
PROSTACICLINA-SINTETASA

}

PG12

proveniente de las plaquetas:

Acido araquidénico

Ciclo-oxigenasa
endoperoxidos
TROMBOXANO-SINTETASA

I

TXA2

La proporcion de cada uno de los componentes del subendotelio es variable,
segun el nivel del arbol vascular. Algunos de estos componentes son muy
trombogénicos, por lo cual cuando se produce una dehiscencia de la membrana
endotelial, que permita el contacto entre elementos del torrente circulatorio con el
subendotelio, se favorecen los fendmenos trombogénicos. La adhesion plaquetaria
a las superficies subendoteliales permitira por ejemplo, la formacion de agregados
plaquetarios y trombos. El colageno subendotelial es el componente mas
trombogénico para el desarrollo de estos fenomenos. Parametros hemodinamicos
y reoldgicos que determinan fendmenos de cizallamiento endotelial, ligados a la
naturaleza del flujo sanguineo, la geometria vascular etc. (ver mas adelante la
teoria hemodinamica de la aterosclerosis), intervienen en los fendmenos de
adhesion plaquetaria al subendotelio. El factor de Willebrand generado en el
endotelio vascular interviene finalmente en el fendomeno de adhesion plaquetaria,
actuando como un pegamento entre |la superficie de la plaqueta y el subendotelio,
en presencia de dano en la continuidad de |la pared endotelial.




1.2.- CAPA MEDIA O MUSCULO- ELASTICA

La capa media o musculo-elastica arterial esta limitada hacia adentro y hacia
fuera, por las capas elasticas interna y la externa respectivamente. La primera
separa la capa media de la intima arterial y es una formacion festonada, parecida
a un fieltro, con agujeros en su superficie, los cuales permiten el intercambio entre
componentes de la capa media con el subendotelio y viceversa. El limite externo
de la capa media arterial esta constituido por la |amina elastica externa, que es
otro fieltro mas delgado, semifestoneado y mal dibujado, el cual separa la capa
media de la capa externa arterial o Adventicia la que describiremos mas adelante.

El contenido de esta capa media musculo-elastica ( fibras musculares lisas y
elasticas) son capas concéntricas de musculatura lisa, orientadas
transversalmente al eje principal de la arteria, las cuales a su vez, estan rodeadas
por redes de colagena y elastina. La relacidon entre las fibras musculares, la
colagena y la elastina es tan perfecta, que permite la maxima interaccidon entre la
fuerza y la relativa inflexibilidad de la colagena con las propiedades de elastina,
con lo que se logra la mejor adaptacién funcional de las arterias a las diversas
circunstancias fisiopatologias que puedan presentarse. Las células musculares
lisas de la capa media, parecen ser de extremada importancia en la produccion del
proceso aterosclerotico, atrapando lipidos y emigrando hacia el subendotelio, para
constituirse en parte importante de la fisiopatologia de |la placa ateromatosa.

1.3.- CAPA EXTERNA O ADVENTICIA

Es la capa o tubo concéntrico externo de las arterias y esta constituida
principalmente por unas fibras colagenas (tejido fibroso) y fibras elasticas, en la
cual se hallan los filetes nerviosos, los linfaticos y los vasos nutricios de la arteria .
Esta capa sirve de soporte mecanico a la arteria, cuando la capa media arterial

esta debilitada por el proceso ateroscleroso.® !




2.- FACTORES DE RIESGO DE LA ATEROESCLEROSIS

2.1.- Herencia: Aun cuando no son conocidos con precision los factores genéticos
especificos para la herencia de aterosclerosis y especifica mente de cardiopatia
isquémica, es un hecho conocido que estas patologias aparecen con mayor
frecuencia en pacientes con antecedentes familiares de la enfermedad (hermanos,
padres, tios, abuelos), por lo que se ha invocado el factor hereditario en la
aparicion de aterosclerosis y cardiopatia isquémica.

2.2.- Sexo: La angina de pecho, el infarto del miocardio y la muerte subita afectan
primordialmente al sexo masculino en relacién de 4 a 1, en comparacion con la
mujer. Dado que la frecuencia de aterosclerosis y sus complicaciones
cardiovasculares aumentan en la mujer después de la menopausia, se ha
postulado que las hormonas sexuales femeninas ejercen algln efecto benéfico en
la prevencion o retardo de aparicion o progresion de la aterosclerosis.

2.3.- Hipercolesterolemia: Es uno de los factores mas importantes en la génesis
de la aterosclerosis y sus complicaciones. Los mecanismos por los que se
conduce al proceso ateromatoso son probablemente varios:

Favoreciendo la lesidon endotelial inicial

b) Promoviendo la acumulacion lipidica y la progresion de la enfermedad

c) Estimulando la proliferacion celular

d) Incrementando la reactividad plaquetaria y alterando la produccion de

prostaglandinas.

El efecto protector de las lipoproteinas HDL se deberia a la capacidad para
arrastrar fuera de las arterias el colesterol depositado en su pared. El riesgo de
padecer cardiopatia coronaria es inversamente proporcional a la cifra de colesterol
HDL y  directamente proporcional a la de colesterol LDL.




2.4.- Tabaquismo: Los estudios epidemiologicos han demostrado la relacion entre
el consumo de cigarrillo y la mortalidad general y la cardiovascular principalmente
por cardiopatia isquemica. También se ha demostrado mayor extension y
gravedad de la ateroesclerosis entre individuos fumadores .Como mecanismos
aterogénicos se plantean:

e« Efecto directo sobre la pared arterial producido por hipoxia secundaria al
monaxido de carbono.

e Movilizacidon de catecolaminas por accion de |a nicotina.

e Reduccion de la concentracion plasmatica de HDL.

e Potenciacion de la actividad plaquetaria y alteracién en la producciéon de
prostaglandinas.

e Aumento en la sintesis de fibrinégeno.

2,5.- Hipertension arterial: Ha sido reconocida como unc de los factores
aterogénicos fundamentales.El efecto mecdanico y la distension pulsatil de la
arteria es fundamental mente lo que provoca proliferacion de la intima y aumento
de la capa media arterial aunque también puede incrementar la permeabilidad
para el paso de colesterol. Tiene un efecto importante aditivo cuando se asocia a
la hipercolesterolemia.

2.6.- Estrés: El estrés ambiental al que se encuentra sometido el habitante de las
grandes ciudades industrializadas, se ha constituido en un factor de riesgo
aterogénico. De esta manera, el estado de tensidon emocional estimula el sistema
adrenérgico, lo que aumenta la frecuencia cardiaca y la presion arterial, asi como
la produccion de acidos grasos libres que terminan por depositarse en la intima
arterial engrosando la placa de atercma.

2.7 .-Personalidad: Desde hace tiempo se le ha dado importancia a la
personalidad del sujeto como factor de riesgo para padecer enfermedad isquémica




miocardica, asociada a una base aterosclerética. De esta manera, se han
identificado sujetos con personalidad tipo A caracterizados por ser agresivos,
competitivos, ambiciosos, perfeccionistas y obsesivos en el trabajo. Se ha
demostrado que estos sujetos secretan mayor cantidad de catecolaminas. El
sujetoc de personalidad tipo A se encuentra primordialmente en ejecutivos,

banqueros y dirigentes de organizaciones multitudinarias. '28

2.8.- Otros factores de riesgo: Aceleran la progresion de la aterosclerosis la
diabetes, la dieta rica en grasa saturada, la obesidad, el sedentarismo. En este
sentido ha sido reiteradamente demostrado el efecto favorable del ejercicio sobre
el metabolismo lipido, produciendo un aumento de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y una disminuciéon de los triglicéridos y de las lipoproteinas de baja
densidad. Los anticonceptivos orales medifican la distribucion de lipoproteina y
fundamentaimente incrementan la agregacion plaquetaria, por lo que son un factor
de riesgo en mujeres que los toman (mayores de 40 afos).

Otro nuevo factor involucrado en el desarrollo de ateroscierosis:

Es la proteina C reactiva, una sustancia que se encuentra en la sangre y en
condiciones normales aumenta en presencia de inflamacion. Teniendo en cuenta
que la inflamacién juega un papel muy importante en el inicio de la aterosclerosis,
varios estudios han mostrado que las cifras elevadas de proteina C reactiva
aumentan el riesgo de infarto del miocardio.

En los dltimos afos los investigadores han mostrado que es posible que la
infeccidn de las arterias por una bacteria llamada Chlamydia pneumoniae juega
un papel muy importante en el desarrollo de aterosclerosis. Incluso, en la
actualidad varios estudios evaluan el efecto de la administracion de antibidticos en
la prevencion y tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, debido a que son
trabajos experimentales aun no se recomienda su empleo.'?




3. - ATEROESCLEROSIS
3.1. - DEFINICION:

La palabra aterosclerosis proviene de los vocablos griegos athero (pasta) y
skleros (duro).Y se define como una enfermedad de las arterias, en la cual se
deposita material graso en las paredes de estos vasos sanguineos (ateromas)
produciendo un estrechamiento y eventual obstaculizacién del paso del flujo

sanguineo. ?

Nombres alternativos:
Arteriosclerosis; endurecimiento de las arterias. (esclerosis).'?

3.2. - CLASIFICACION DE LA ARTERIOESCLEROSIS:

1883, Lobstein denomina Arteriosclerosis, al endurecimiento y pérdida
elasticidad de las arterias. Posteriormente Arteriosclerosis es clasificada de la

siguiente manera:

Arteriosclerosis : (LOBSTEIN) Proceso involutivo generalizado relacionado
directamente con la edad, en el que se pierden las fibras elasticas y se engruesan
e induran las capas de la intima y de la media, lo que produce una elongacion de
los vasos con la consecuente tortuosidad. Los vasos afectados se vuelven
incapaces de resistir el estrés de la presidon arterial pulsatil. Es una enfermedad
difusa en la cual las aiteraciones de la pared de las arterias la hacen vulnerable a
la rotura (hemorragia) o a la dilatacion (aneurisma).

Ateroesclerosis : { MARCHAND ) : Es una enfermedad localizada de la aorta y
de las arterias grandes y mediana que se caracterizan por lesiones circunscritas
de la pared.Estas consisten en placas de color amarillo grisaceo, depositadas en




la intima y compuestas por lipidos, células musculares lisas, tejido conjuntivo
amorfo y detritos celulares.Todo ello cubierto por una gruesa pared de colageno

tapizada, a su vez, por células endoteliales.

Arteriesclerosis periférica calcificada :( ESCLEROSIS DE MONCKEBERG) :

Se caracteriza por la fibrosis y calcificacion primaria(de la capa media) de las
grandes arterias de los miembros, no reduce la luz y no causa isquemia, pero
puede facilitar el desarrollo de aneurismas.

Arterioloesclerosis : Se caracteriza por la hiperplasia y fibrosis de la tdnica
media con hiperplasia de la elastica, proliferacidn endotelial y reduccion de la luz
de los vasos.Es propia de las pequenas arterias y arteriolas viscerales y su
patogenia se vincula a la hipertension arterial, diabetes, afecciones infecciosas,

alérgicas o autoinmunes.

Necrosis de la tunica media: ( ERDHEIM) Consiste en la degeneraciéon quistica
de la tinica media con formacion de aneurismas disecantes.

Ateroesclerosis : (DIGIROLAMO) :La definicidn mas fisiopatolagica. " Alteracion
patolégica de las arterias coronarias caracterizada por el depdsito anormal de
lipidos y tejido fibroso en la pared arterial, que desorganiza la arquitectura, la
funcién de los vasos y reduce en forma variable, el flujo sanguineo al miocardio.”

De acuerdo con esta clasificacion, la Aterosclerosis es pate de la
Arteriosclerosis, por producir endurecimiento y pérdida de elasticidad de las
arterias, pero tiene como caracteristicas propias, la formacion focal de ateromas
(deposito de lipidos) en la intima arterial, ya sea de grande, mediano o pequefio
calibre produciendo con el tiempo, la denominada placa aterosclerosa que

obstruye parcial o totaimente, la luz arterial, llevando a la isquemia miocardica. 7"




3.2.1. - TEORIAS FISIOPATOLOGICAS DE LA ATEROESCLEROSIS

Las primeras teorias fueron establecidas por anatomopatélogos hace mas de
un siglo, propuestas por Von Rokitansky en 1852 y por Rudolph Virchow en 1862.
Estas dos primeras Hipdtesis se constituyeron por muchos anos, en las
postulaciones mas importantes sobre la fisiopatologia del padecimiento y fueron
tituladas como la " hipétesis trombotica o de la Incrustacion " y * la teoria lipidica o
de fa Insudacion”, respectivamente. Los mecanismos citados por estos
investigadores difieren el uno del otro sin embargo, sefialan con sorprendente
precision, fenédmenos causantes de la enfermedad, que afos después fueron
comprobados por medio de la investigacion cientifica y la epidemiologia. Sin
embargo ese grupo de investigadores explicaron el misterio de la Aterosclerosis.

3.2.2. -TEORIA DE LA INCRUSTACION O TROMBOGENICA:

Llamada también teoria trombogénica, fue desarrollada por Rokitansky y cols.
Este investigador sugirid que las placas ateromatosas se originaban a partir de los
depositos de fibrina en la intima arterial. Se basaba en la presencia de fibrina en la
placa aterosclerosa, por lo que propuso que la fibrosis inicial de la intima era el
resultado de la organizacion de un trombo blanco o plaquetario, el cual una vez
incorporado a la pared vascular, provocaria espesamiento con transformacion
patoldgica consecutiva de la intima. Estos trombos se depositarian en zonas
previamente lesionadas del endotelio vascular, provocadas por diversas causas.
Afos después la teoria es revisada por Duguid y cols, quien amplié los postulados
e incluy6 la participacidn de microtrombos y depdsitos grasos como una secuela
de la desintegracion de los globulos rojos. Mustard y Murphy demostraron que los
microtrombos plaquetarios pueden formarse sobre un endotelio normal. Estos
ultimos investigadores, aceptaron postulados de la teoria lipidica o de la
Insudacién, sugiriendo de la hiperlipidemia podria provocar cambios en la intima
arterial, similares a los de una lesidon, destacando que la localizacion de




microtrombos plaquetarios, es frecuente en donde se desarrollan cambios en el
patrén de flujo, como sucede en las bifurcacicnes o en los ostiums arteriales.

La teoria de la Incrustacion no ha sido plenamente aceptada por los
investigadores porque los estudios anatomopatolégicos sobre la historia natural de
las placas aterosclerosas en humanos, no ha logrado encontrar un numero
suficiente de microtrombos en los sitios esperados y en el momento indicado, para
que inicie la lesién primaria y la progresién del proceso ateroscleroso. Estudios
experimentales ademas, han mostrado que incluso lesiones endoteliales extensas
producidas por un catéter provisto de baldn y otras manipulaciones experimentales
que destruyen la intima, no desarrollan la formacién de un trombo mural
progresivo ni la formacion de la placa aterosclerotica.

3.2.3. - TEORIA DE LA INSUDACION O INFILTRACION LIPIDICA:

También denominada teoria lipidica, fue propuesta por Virchow La misma
sefiala que cualquier lesién mecanica o inflamatoria del endotelio vascular puede
favorecer la insudacion de lipidos plasmaticos en la intima arterial.

La teoria de la Insudacion enfatiza la relacidén entre la elevacion cronica del
colesterol sérico y la produccion de lesiones aterosclerdticas clasicas y
progresivas. Virchow senald que el ateroma es una enfermedad intrinseca de la
pared arterial, generada como una respuesta tisular a agentes nocivos
provenientes de la sangre, capaces de desarrolla; una respuesta inflamatoria
(endarteritis deformans).

Con el paso de los afos se le afladié a la teoria, el mecanismo de insudacion
de lipidos, en lo que se sefiala que el aumento de ellos en el torrente circulatorio,
es capaz de inhibir las capas arteriales y desarrollar la enfermedad. La teoria de la
Insudacion se fortalecid con diferentes estudios experimentales en animales, que




mostraron que al someterse los mismos a dietas aterogénicas (colesterol y grasas
saturadas), aumentaba en forma notoria, la acumulacién de lipidos en las capas

arteriales .

Estos experimentos han tenido igual resultado en humanos, en donde se ha
comprobado la relacién constante que existe entre la elevacion crénica del
colesterol sérico y la produccion de lesiones aterosclerdticas clasicas y
progresivas. La hipercolesterolemia puede ser de origen enddégeno, como
resultado de factores genéticos o enfermedades metabdlicas, o puede ser de
origen exdgeno producido por el efecto prolongado de una dieta rica en grasa y
colesterol. Igualmente, ha sido comprobada la relacion inversa, es decir que si el
nivel del colesterol sérico se mantiene en limites bajos en humanos y en la gran
mayoria de especies de mamiferos, la presencia de aterosclerosis es rara. Los
datos que apoyan estas relaciones se han obtenido de muchos tipos de estudios,
epidemiolégicos, regionales y anatomopatolégicos, de las placas ateroscleréticas y
posteriormente, fueron apoyados por experimentos clinico patoldgicos e
investigaciones de biologia celular y patologia molecular.

En la década de 1950 a 1960, Tracy y cols comprobaron que las lesiones
aterosclerodticas estaban formadas fundamentalmente por lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Las lipoproteinas LDL tienen una afinidad especial por los
glucosaminoglucanos del subendotelio, que son ricos en condroitinsulfato de carga
electronegativa, lo cuales ejercen una atraccion electrostatica con zonas
especificas de la apoproteina B-100 de las LDL, ricas en arginina y de carga
electropositiva. Como veremos mas adelante, esta atraccion electrostatica es una
de las causas de retencion de las LDL en el subendotelio, paso importante en el
desarrollo de la aterosclerosis. Todo lo contrario sucede con las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), cuya presencia en la placa ateromatosa es nula, lo que se ha
demostrado por medios inmunoquimicos y fisicoquimicos. De hecho, en la
actualidad sabemos que la cardiopatia isquémica aterosclerosa coronaria, esta en




relacion inversa con la concentracion de! colesterol HDL, de manera que entre
mas alta la concentraciéon de esta lipoproteinas, menor riesgo de desarrollo de
aterosclerosis existe.

3.2.4. - TEORIA HEMODINAMICA:

Fenémenos hemodinamicos: Derivan de la presion que soportan las arterias
en condiciones normales o patoldgicas (hipertension arterial) y que pueden
favorecer el desarrollo de las lesiones. Factores como la presion lateral, succion,
la turbulencia, la onda pulsatil, la onda de reflexién y las propiedades reoldgicas de
la sangre( que a su vez, dependen de deformacién y agregacion eritrocitaria,
grado de polimerizacién del fibrindgeno, la adhesividad plaquetaria), interfieren en
la difusion del oxigeno hacia la intima, y la consiguiente hipoxia generada
aumentaria el ingreso por mayor permeabilidad endotelial de lipidos y proteinas
plasmaticas en la capa de tejido conjuntivo, de las que dificilmente serian
extraidos, a causa de los cambios metabdlicos que se producen.

Existen argumentos que sustentan cada una de estas teorias pero ninguno de
ellos es definitivo. Para la definicion de aterosclerosis se emplean términos
descriptivos de su morfologia como: lesion arterial difusa, caracterizada por placas
de la intima engrosada en los cudles se produce acumulacion de productos
grasos y fragmentos de colageno en amplia y distinta proporcién, a io que se

anade el fendmeno de la trombosis. 7'"1®

Se determina que las alteraciones se desarrollan principalmente en fa intima,
pero participa también la tunica media vecina. La placa ateroesclerdtica tipica
consiste en una masa central gredosa con abundantes substancias grasas ( El
principal lipido o grasa es el colesterol en su forma de oleato de colesterol),
acumulo de células musculares vy tejido fibroso localizadas en la capa intima




(macrofagos).. esto es, en el ateroma, y, a manera de capsula, en tejido colageno
denso, esto es, la esclerosis.

E! ateroma corresponde en verdad a un foco de necrosis con abundantes
lipidos. El tejido colageno que lo circunda, forma la placa de cubierta junto al
lumen, placa cuya ruptura desempena un papel fundamental en las
complicaciones. A veces predomina la esclerosis, otras veces, el ateroma. El

ateroma tiende a sufrir una calcificacion distréfica. La tanica media junto a la placa,
16

sufre atrofia.

A . Ateroma

C :Placa de cubierta

M :Tdnica Media
(Imagen sacada de: 16)

3.3. - TIPO DE LESIONES:

Clasicamente se consideran como manifestaciones de la ateroesclerosis cuatro
tipos de lesiones:

3.3.1 .- Estrias y manchas lipoideas

Son lesiones lineales o maculares, amarillentas, apenas solevantadas en la
intima, como se aprecian especialmente en la aorta. En la aorta ascendente las
estrias tienden a disponerse en direccion perpendicular al eje del vaso; en la
porcion toracica, en cambio, en forma paralela, y en la porcion lumbar,
irregularmente. En el segmento toracico suelen disponerse simétricamente a los

TESIS CON 7
FALLA DE ORIGEN




lados de la linea media dorsal, junto a los orificios de salida de las arterias
intercostales. Microscéopicamente se trata de depdsitos de lipidos en la intima, sea
en el citoplasma de histiocitos, sea en el intersticio. Las estrias y manchas
lipoideas se han considerado como las lesiones ateroesclerdticas iniciales. Sin
embargo, hay fundamentalmente dos argumentos en contra de que ellas sean
parte de la ateroesclerosis: 1°) la aorta ascendente con frecuencia muestra estrias
y manchas lipoideas, en cambio, no es un sitio tipico de las placas
ateroesclerdticas; 2°) las estrias y manchas lipoideas ocurren también en nifios y
jovenes de poblaciones en que la ateroesclerosis es poco frecuente.

3.3.2 .- Placas gelatinosas

Estas son formaciones lentiformes, blandas, vitreas, de hasta 1 centimetro de
diametro, constituidas microscopicamente sobre todo por edema, en el que se
encuentran dispersas substancias grasas y fibras musculares lisas. Ocurren en la
aorta en sitios tipicos de las placas ateroesclerdticas y representan,

probablemente, las lesiones iniciales.
3.3.3 .- Placas Predominantemente escleréticas

Son lesiones solevantadas, de contornos circulares u ovalados, firmes,
blanquecino grisaceas, que se conocen también como las placas periadas.
Ocurren preferentemente en las porciones toracica y lumbar de la aorta.
Corresponden a lesiones ateroescléroticas tipicas con predominio del componente

esclerdtico.
3.3.4 .- Placas predominantemente ateromatosas

Estas son, en su distribucién y forma, similares a las lesiones perladas, pero
son amarillentas, algo blandas y con frecuencia, de mayor tamafio.




Microscopicamente consisten en su mayor parte en ateroma, con abundantes

cristales de colesterol.

Dada la complejidad del proceso de aterosclerosis, aun es no se conoce cOmMo
comienza y cual es su causa. No obstante, existe acuerdo en cuanto a los eventos
y factores que intervienen en el desarrollo de la enfermedad. 7.8.18

Aungue es claro que la aterosclerosis involucra el depdsito de colestero! en la
pared de las arterias, durante los ultimos afos los cientificos han demostrado que
implica mas que eso. De esta forma, ahora se conoce que la inflamacion juega un
papel importante en el origen y mantenimiento de la enfermedad, pues uno de los
eventos mas tempranos en su desarrollo es la adhesion de células de la
inflamacion en la pared de la arteria, que internalizan las particulas de colestero!
“malo” o LDL. Ademas, existe una alteraciéon en el funcionamiento de las células
que recubren la superficie de los vasos sanguineos (endotelio) y acumulo de
plaquetas, asi como de células del musculo que recubren los vasos sanguineos.

Cetulas ge IMlamanion  [eREsSHG e culesteoi

(lmagen sacada de: 13)

Fiaquotas  Cehulas musan J Fadntelia

Uno de los eventos mas tempranos en el desarrollo de aterosclerosis es la
presencia de inflamaciéon, que junto con el depdsito de colesterol en la pared
contribuye al mantenimiento de la enfermedad. '3
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3.4. - SINTOMAS

Por lo general, la aterosclerosis no produce sintomas hasta que no estrecha
gravemente la arteria o causa una obstruccién subita. Los sintomas dependen del
lugar donde se desarrolla la aterosclerosis: el corazén, el cerebro, las piernas o
casi en cualquier parte del organismo.

Dado que la aterosclerosis disminuye de manera importante la luz de una
arteria, las zonas del organismo que ésta alimenta pueden no recibir suficiente
sangre y, en consecuencia, el oxigeno necesario.

E! primer sintoma del estrechamiento de una arteria puede ser un dolor o un
calambre en los momentos en que el flujo de sangre es insuficiente para satisfacer
las necesidades de oxigeno provocando una isquemia transitoria (angina de
pecho) o en casos severos la oclusion total del vaso, principalmente las
coronarias (infarto al miocardio). Por ejemplo, durante el ejercicio, una persona
puede sentir dolor de pecho (angina), debido a la falta de oxigeno en el corazén; o
mientras camina, pueden aparecer calambres en las piernas (claudicacion
intermitente), debido a la falta de oxigeno en las extremidades. Estos sintomas se
desarrolian gradualmente a medida que el ateroma ocluye ia arteria. Sin embargo,
cuando se produce una obstruccion subita, los sintomas aparecen inmediatamente
(por ejemplo, cuando un coagulo sanguineo se enclava en una arteria). '°

3.5. - PREVENCION

Para prevenir la aterosclerosis, se deben eliminar los factores de riesgo
controlables, como los valores elevados de colesterol en la sangre, la presion
arterial alta, el consumo de tabaco, la obesidad y la falta de ejercicio. Asi,
dependiendo de los factores de riesgo especificos de cada persona, la prevencion
consistira en disminuir l10s valores del colesterol, disminuir la presién arterial, dejar




de fumar, perder peso y hacer ejercicio. Afortunadamente, tomar medidas para
llevar a cabo algunos de estos objetivos ayuda a llevar a cabo los otros. Por
ejemplo, hacer ejercicio ayuda a perder peso, lo cual a su vez ayuda a disminuir
los valores del colesterol y de la presion arterial. Del mismo modo que dejar de
fumar ayuda a bajar los valores del colesterol y de la presion arterial.

En definitiva, el mejor tratamiento para la aterosclerosis es la prevencion.
Cuando la aterosclerosis se vuelve lo suficientemente grave como para causar
complicaciones, se deben tratar las complicaciones mismas (angina de pecho,
infarto, arritmias, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, ictus u obstruccion de

las arterias periféricas).'”

Una vez que se ha revisado la anatomohistologia de la pared arterial, donde la
lesion mas frecuente en ella es la ateroesclerosis, su complicacion dependera de
varios factores, hasta llegar a la formacion de un trombo. Que a continuacién sera

explicado:

4.- TROMBOSIS

4.1. - DEFINICION

Es la formacion de una masa sdlida de los elementos que constituyen Ia
sangre (plaquetas, fibrina, eritrocitos y leucocitos atrapados)dentro del corazén o
del sistema vascular en un organismo vivo. La trombosis y la coagulacion
sanguinea implican la cascada de la coagulacion aunque ambas son distintas.

En ambos casos el mecanismo de la coagulacién se desencadena por
liberacion de tromboplastina (tromboplastindgeno) principalmente de las plaquetas
a medida que se destruyen al adherirse a los tejidos y paredes del tubo. Después
de la muerte se producen coagulos dentro de los vasos por liberacion de




tromboplastina de las células endoteliales a medida que se desprenden de los

vasos y lisan

La coagulacion se produce en tejidos cuando la sangre escapa de un vaso
lesionado (formacién de un hematoma. También se lleva acabo en los vasos
después de la muerte (coagulacién de la sangre post-mortem) e in Vitro (en un

tubo de ensaye fuera del cuerpo).

El trombo esta generalmente fijo al endotelio, y esta constituido por placas de
plaquetas agregadas y fibrina, mientras que el coagulo sanguineo contiene fibrina
agregada al azar con plaquetas y eritrocitos atrapados.

La trombosis es un mecanismo hemostatico normal que actua para interrumpir
la hemorragia cuando se lesiona un vaso. Bajo condiciones normales hay un
equilibrio delicado y dinamico entre la formacién del trombo y su disolucion.

(fibrindlisis).

Cuando existe una rotura de un vaso la sangre transporta un conjunto de
células y proteinas que interaccionan con la pared lesionada, estos elementos se
activan y provocan [a conversion de la sangre, desde su estado liquido a una
sustancia soélida ( el coagulo) que se deposita dentro y alrededor de la pared
actuando como tapon ( Hemostasia).

Si en lugar de existir una rotura del vaso, se produce una fisura, una grieta o
una alteracion rugosa en la parte interna de su pared, se desencadenaran y
activaran los mismos mecanismos y se producira la misma masa solida, pero en
esta ocasion en el irterior del vaso (Trombosis).

En este proceso distinguimos una fase celular, de accion rapida, que actia de
forma preponderante en los vasos de alta velocidad ( arterias), mientras que existe




una fase plasmatica, que se produce lentamente y que requiere de bajas
velocidades para dar tiempo a su total establecimiento.

Los mecanismos celulares y los plasmaticos se sobreponen y se potencian
mutuamente, a su vez los productos que van formandose activan a los elementos
que circulan inertes realizandose una amplificacion exponencial de estos
procesos. Al ponerse en marcha este proceso en una parte de nuestro organismo,
si no existiesen otros mecanismos que los neutralizasen o regularan, podria llegar
a producirse la total oclusion del sistema circulatorio.

Es por ello que existen a su vez, mecanismos antagonicos, celulares y
plasmaticos, que se activan por los productos de ia activacidon de la hemostasia y

que limitan el proceso al lugar donde este se ha iniciado. %27

En la regulacion de los mecanismos de la hemostasia-trombosis existen varios
grupos de substancias segun sean procoagulantes o anticoagulantes:

1. Substancias que son procoagulantes: tenemos la trombina, factor VIii
activado, complejo factor Vli-Factor tisular, etc.

2. Substancias que son anticoagulantes: la plasmina, la antitrombina {ll, la
proteina C activada, la trombomodulina, el inhibidor del factor tisular, el
activador del plasminégeno, etc...

3. Substancias que inhiben a los anticoagulantes, luego son
procoagulantes: la antiplasmina, el inhibidor del activador del

plasmindgeno (PAI), etc.

Siempre que nos referimos a los mecanismos de la hemostasia, hacemos
hincapié en que existen formas inactivas ( células o proteinas plasmaticas) que se
activaran y sus productos interaccionaran a fin de producir fibrina.
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Hasta hace unos afios se pensaba, que en un momento dado, de forma puntual se
iniciaba la hemostasia, y las moléculas inactivas se convertian progresivamente en

formas activas .22

4.2. - MORFOLOGIA DE LOS TROMBOS

Pueden aparecer en cualquier lugar del sistema cardiovascular, dentro de las
cavidades cardiacas, en la cuspide de las valvulas, o en las arterias, venas o
capilares, varian de forma y tamario, segun el punto donde se forman y las
circunstancias que conducen a su desarrollo.

Los trombos arteriales o cardiacos suelen iniciarse en un punto del endotelio
lesionado (ejem. Placa aterosclerdtica) o sometido a turbulencias ( bifurcaciones

de los vasos).

Los trombos venosos aparecen tipicamente en las zonas con estasis
sanguinea. Algo caracteristico de todas las trombosis es que estan fijas al vaso o
a la pared cardiaca por una zona, que es la mas soélida y consistente.

Los trombos arteriales tienden a crecer retrogradamente a partir del sitio de
fijacion, mientras que los trombos venosos se extienden siguiendo ia direcciéon de
la corriente sanguinea (hacia el corazén). La cola del trombo que crece no
siempre esta bien sujeta y, especialmente en las venas, tiende a fragmentarse y a
causar embolias.

Los trombos arteriales que se forman en las cavidades cardiacas o en la luz de

la aorta suelen estar adheridos a la estructura subyacente y se denominan
trombos murales.
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Las cphtracciones miocardicas anormales (arritmias, miocardiopatia dilatada o
infarto al miocérdio) producen trombos murales intracardiacos, mientras que una
placa aterosclerdtica ulcerada y una dilatacion aneurismatica son lesiones que
anuncian la formacién de un trombo en la aorta.

Los trombos arteriales suelen ser oclusivos. Las localizaciones mas frecuentes,
en orden descendente son: arterias coronarias, cerebrales y femorales. El trombo
suele formarse sobre una placa aterosclerética, aunque pueden influir otras formas
de lesidn vascular ( vasculitis, traumatismos), suelen estar firmemente adheridos a
la pared arterial lesionada y son de color blanco grisaceo, formados por una red
enmarafiada de plaquetas, fibrina eritrocitos y leucocitos en degeneracion. 23

4.3 .- FACTORES EN LA FORMACION DE TROMBOS:

La formacién de un trombo viene condicionada por la triada de Virchow:

Pared vascular. Las lesiones endoteliales, que estimulan tanto Ia
adherencia de plaquetas como la activacion de la cascada de la
coagulacion, son con frecuencia el factor dominante iniciador cuando se
produce trombosis en las venas y en la microcirculacidon los danos
endoteliales son menos notables. También puede ser causada por estrés
hemodinamico, productos derivados del tabaco y aumentos de colesterol .

« Flujo sanguineo: condiciona el tamafo, localizacién y estructura del trombo,
compo la disminucién de su velocidad y la turbulencia.

* Constituyentes sanguineos: Las anomalias del sistema hemostatico
intervienen en la trombosis.Asi como las alteraciones en la propia sangre
(aumento en la viscosidad de la sangre, incremento en las concentraciones




de fibrindbgeno y nimero de plaquetas) son los factores mas importantes en
la trombosis venosas.?”

4.4. - CAUSAS EN LA FORMACION DE UN TROMBO :

Ateroesclerosis, trauma de vasos sanguineos (accidente o procedimiento
medico), infarto miocardio, enfermedad valvular cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, infecciones, enfermedades autoinmunes, desordenes sanguineos,
canceras, historia de venas varicosas, embarazo, hipertension arterial, fibrilacion

auricular.?

4.4 .- FACTORES DE RIESGO:
4.5.1. - Primarios

1. Congénitos:

« Déficit de proteina C. Proteina que evita la coagulacion

« Resistencia a proteina C activada. Aunque liberada en las cantidades
necesarias su funciéon se encuentra alterada

« Alteraciones de la fase de contacto, etc.

2. Adquiridos:

Anticuerpos antifosfolipido: proteinas de defensa que actian contra un tipo de
lipidos (grasas) denominados fosfolipidos del propio organismo y que son uno de
los principales compuestos de las membranas celulares

4.5.2. - Secundarios:
1. Anomalias de la coagulacion y la fibrindlisis
2. Anomalias plaquetarias

3. Anomalias vasculares y reolégicas. 2




4.6. - TIPOS DE TROMBOS:
Microscdépicamente encontramos:

e« Trombo rojo o de coagulacion: Constituido por plaquetas, fibrina y
eritrocitos atrapados en la malla de fibrina, se producen de modo tipico en
el sistema venoso, en donde el flujo sanguineo lento favorece el
atrapamiento de los eritrocitos. , se encuentran mezclados
desordenadamente.

e Trombo blanco o de aposiciéon: Es de aspecto coraliforme dado por finas
crestas transversales (capas plaquetarias que alternan con capas de
leucocitos) que alternan con zonas deprimidas. LLas zonas deprimidas, mas
anchas que las salientes, estan formadas por una red fibrina que contiene
eritrocitos.

e Trombo Palido : Se encuentra en la circulacion arterial de movimiento
rapido estan constituidos principalmente por fibrina y plaquetas, con pocos
eritrocitos atrapados.

e Trombo parasitario: agregado de cuerpos y esporas de parasitos del
paludismo que se forman en los vasos cerebrales en el paludismo
cerebral

e« Trombo pigmentario: acumulacion de pigmento libre en los vasos del
cerebro

e Trombo de Liennec: un trombo globular en el corazon que se forma en

casos de degeneracion adiposa.

Ademas, se distinguen los microtrombos, que se producen en la
microcirculacion, especialmente en venuelas y capilares. En todos los trombos el
componente principal es la fibrina, pero desde el punto de vista de la patogena, las

plaquetas desemperian el papel primordial.® 3031




Estructura microscdpica del trombo por
aposicion: Bandas de trombocitos:
punteado fino Bandas de
leucocitos: puntos negros y

Fibrina con eritrocitos: zonas rayadas.
Imagen sacada de: (30)
De acuerdo a su forma:

e Trombos ocluyentes: cierran totalmente el vaso

Trombos murales: solo obstruyen en parte el vaso, solo dan

sintomatologia a partir de una obstruccion mayor del 50% del didametro

original (sobretodo esto es importante en las arterias coronarias, que

pueden provocar angors de esfuerzo).

e Trombo anular: trombo adherido a las paredes de un vaso con un orificio

en el medio %33

De acuerdo a su proceso de formacion se encuentran varios tipos:

s Trombos por precipitacién: en |as arterias y en el corazén principalmente.

Por precipitacion de plaquetas y sangre que producen laminas de color

grisdceo y rojizo que se van alternando formando las lineas de zhan.

Suelen ser trombos murales.

Trombos hialinos: en las venulas y capilares, se producen en situaciones

de shock principalmente, son una mezcla de fibrina y plaquetas.

Trombos por coagulacion: en territorio venoso, de naturaleza ocluyente,

tiene pocas plaquetas y mucha fibrina.% 303!

TESIS CON
wALLA DE ORIGEN
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4.7 .- TROMBOSIS MAS FRECUENTES:
1. - Trombosis venosas: 60-80%

Debido a la relativa lentitud de la circulacidn sanguinea, las venas son el lugar
mas corriente de la trombosis

e VENAS PROFUNDAS
e VENAS SUPERFICIALES
2. - Trombosis arteriales:

Arteriosclerosis en vasos de demasiado calibre (debido a la rapidez de la
corriente sanguinea, ia trombosis es poco corriente a no ser que haya una lesién
de la pared arterial)

e Coronarias
e Cerebro

3. - Trombosis Cardiaca:

e Mural
* Vegetacion
* Alt. Flujo por infarto

endocarditis
a2 -




4.8 .- TIPOS DE COAGULO:
Hay dos tipos post mortem o cadavéricos:
e El crudrico (de crtior, sangre) : Es rojo y se produce cuando la masa

coagulada incluye todos los elementos hematicos mas o menos en la
proporcion en que estan en la sangre.

« Ellardaceo (de lardum, tocino). Es amarillento y esta formado

preferentemente por fibrina, se produce después de haber sedimentado los
elementos figurados de la sangre. 3*

4.9. - DIFERENCIAS ENTRE COAGULO Y TROMBO:

COAGULO TROMBO
Son brillantes Son opacos
Elasticos Rugosos y Secos
No se adhieren firmemente a la Se adhieren firmemente a la
pared vascular pared del vaso.
No ocluyen la luz del vaso Pueden o no ocluir la pared

Superficie lisa del vaso tanto de venas

como arterias de pequefio y
mediano calibre
Se pueden fragmentar




4.10. - EVOLUCION DE UN TROMBO

Si un paciente sobrevive a las consecuencias inmediatas de una obstruccion
vascular trombadtica, los trombos experimentan, en dias o semanas siguientes uno

o varios fenémenos:

e Fibrinolisis: La lisis del trombo, acompanada por el restablecimiento de la luz,
es el resultado final ideal. La fibrina que constituye al trombo es disuelta por la
plasmina la cual es activada por el factor de Hageman (factor Xlli), siempre
que se activa la via de la coagulacion intrinseca ( o sea el sistema fibrinolitico
es activado al mismo momento que la secuencia de la coagulacion: este
mecanismo de lisis del coagulo es una funcion de control interno que previene
de manera normal la trombosis excesiva). La fibrindlisis es eficaz para la
prevencion de formacion excesiva de fibrina y para disolver trombos pequerios.
La fibrindlisis es menos eficaz en la disolucion de trombos grandes que se
producen en arterias, venas y en el propio corazén. Los farmacos del tipo de la
estreptocinasa y del activador tisular del plasminégeno que activan al sistema
fibrinolitico, son eficaces cuando se usan inmediatamente después de la
trombosis, causando lisis del trombo y restableciendo la perfusion.

s Propagacién: E| trombo puede aumentar su contenido en plaquetas y fibrina
(propagarse) para, finalmente, causar la obstruccion del vaso.

e Embolia: Se produce cuando el trombo se desprende y se desplaza a otros
puntos de la circulacion. (Trombo embolia)

e Organizaciéon y recanalizaciéon. Los trombos pueden causar inflamacion y
fibrosis ( organizacion) y al final pueden recanalizarse, es decir, permitir que se
reanude el flujo sanguineo, o bien pueden incorporarse a la pared vascular,
engrosandola.

Los trombos antiguos se vuelven mas resistentes, debido a la intensa

polimerizacidon de fibrina, lo que hace imposible su lisis. 8




4.11. - FISIOPATOLOGIA:

Explica la activacion de la trombogénesis al nivel de la superficie de una célula
endotelial daffada.La consecuencia de esta agresién es la activacion patologica de
la capacidad procoagulante de la célula endotelial gque reside en sus cualidades
para:

« Activar el factor Xll de la coagulacién

e Generar tromboplastina tisular, llamada Factor tisular Activador de las

plaquetas (FAP) Factor de von Willebrand (FVW) vy Factor V de la
coagulacion.

LAS PLAQUETAS
DINAMICA

Son producto de la fragmentacion de ios megacariocitos de la medula
6sea.Tienen una vida media de 8-12 dias y son destruidos por el Sistema
Reticuio Endotelial (SER), principalmente en el bazo.

MORFOLOGIA
s Al microscopio Optico, aparecen como estructuras que miden de 2-3 m vy
carecen de ntcleo.

* Al microscopio electronico, se distinguen:

La membrana plasmatica: constituida por tres capas, es la responsable de la
adhesior, y agregacion plaquetaria. Al activarse el proceso de la trombogénesis
adopta una morfologia estrellada o seudopadica (con prolongaciones o©
invaginaciones) .De entre ellos destacan:

e Receptores especificos para proteinas plasmaticas
s Receptores especificos de los factores V, IX, Xl y Xl de la
coagulacion.

e Al receptor la: especifico para el colageno.

vt
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e Al receptor Ib: especifico del FvW
e A los receptores llb y iiia: receptan al fibrindégeno, la fibrinectina y a los
fibroblastos.

El citoplasma: donde identificamos:

e Granulos: en funcion de su densidad se diferencian hasta 20 formas
granulares intracitoplasmaticas.Se desconoce si se trata de un elemento
en distintos estadios evolutivos o si se tratan de estructuras
morfolégicamente diferenciadas. De entre ellos se destacan:

» Granulos alfa: F4 plaquetario, B tromboglobulina, factor
mitégeno del musculo liso también denominado factor de
crecimiento plaquetario (PDGF).

=  Granutos Densos: ADP-ATP, Ca, serotonina.

Sistema Tubular Denso: prostaglandinas. Responsable del
flujo de Ca.

= Granulos de glucégeno.

e Organelos:
= Mitocondrias
= Lisosomas : contienen hidrolasas acidas.

e Citoesqueleto: constituido por microtibulos y una proteina contractil, la
trombastenina formada por actina y miosina. Son las responsables de la
propiedad por la cual la plaqueta es capaz de cambiar su morfologia.

= Los factores plaquetarios: los proporcionan las plaquetas.
Cada uno de ellos juega un rol especifico en el proceso de la
coagulacidon o en el de la fibrindlisis. Se han identificado 7

factores plaquetarios:




- F1: semejante al factor V de la coagulacion

] F2: cataliza la coagulacion del fibrindogeno.

- F3: fosfolipido especifico para la formacion de la
tromboplastina de la via intrinseca.

- F4: factor anti-heparina .

- F5 : fibrinogeno

- F6 : antiplasmina.

- F7 : similar al factor VIl de la coagulacion.

412. - FORMACION DEL TROMBO SOBRE EL ENDOTELIO
LESIONADO:

El trombo se desarrolla en tres etapas:

1°) Adhesion plaquetaria (interacciéon plaqueta-pared vascular)
2°) Agregacion plaquetaria (interaccion plaqueta-plaqueta)
3°) Activacion de los mecanismos de coagulacion

Normalmente la plaqueta circula sin unirse a ningtn elemento, pero en areas
con lesion endotelial, se generan turbulencias del fiujo sanguineo por las que
tienden a la adhesidon y agregacion. Esto se ve facilitado por la presencia de
proteinas promotoras del contacto o proteinas adhesivas localizadas en el
plasma y en la misma pared vascular. De entre ellas se encuentran:

e Latrombospondina
e EIFVW
e« La fibronectina

e Elfibrinogeno




Adhesion plaquetaria: Interaccion plaqueta —pared vascular

Es el proceso por el cual las plaquetas se unen a la superficie lesionada o
alterada, debido a su gran afinidad por el colageno y las miofibrillas del
subendotelio intimal.

Una vez establecido el contacto entre la superficie plaquetaria y la vascular, la
membrana de las plaquetas sufre modificaciones que inducen a su firme adhesion.
En la adhesion se distinguen 2 modalidades:

« Adhesién Inespecifica: La estenosis del vaso crea turbulencias del flujo
sanguineo en areas determinadas que se determinan vortices de captura
en los que las plaquetas, desplazadas periféricamente por los eritrocitos,
incrementan su contacto con la superficie alterada. Se ha demostrado, que
la turbulencia a nivel de las bifurcaciones arteriales puede provocar lesion
endotelial.

La plaqueta, al liberar el factor de crecimiento de sus granulos alfa,
estimula la proliferacion del musculo liso en un intento por contribuir al
proceso de reparacién vascular.

e Adhesion especifica: La exposicion de las fibras de colageno y del FvW
en el area lesionada, facilita la adhesion plaquetaria especifica a esa
superficie. La plaqueta libera calcio desde su membrana hasta el
citoplasma con lo que activa su citoesqueleto y, como consecuencia de ello
adopta una morfologia seudopcdica que se traduce en el incremento del
grado de firmeza en la adhesion.

Agregacion plaguetaria: interaccion plaqueta-plaqueta.

Las plaquetas se adhieren entre si y forman un conglomerado plaquetario.
Este proceso depende inicialmente de un aumento del calcio intracitoplasmatico,

e
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lo cual es secundario a la. activacion de tres mecanismos (los dos primeros
fisiologicos y el tercero patolégico).

1. - Liberacion del contenido de los granulos intracitoplasmaticos especialmente
del adenosindifosfato (ADP) contenido en ios granulos densos.

2. - Sintesis y liberacion del Tromboxano A-2 (TXA2).

3. - Otros estimulos plaquetarios exdgenos.

Una vez que la plaqueta libero calcio de su membrana hacia el citoplasma y se
produjo su contraccion por la que se adhiere especificamente al endotelio
lesionado, libera el contenido de sus granulos al espacio extracelular: {a liberacién
de ADP contenido en los granulos densos actua sobre receptores de membrana
especificos de las plaquetas vecinas, induciendo un desplazamiento
intracitoplasmatico del calcio, perpetuandose el proceso y promoviendo la
agregacion célula.

La cantidad de plaquetas agregadas depende del numero de receptores de
superficies expuestos para el fibrindgeno-receptor se comporta como puentes que
las conectan entre si.

El calcio liberado por la plaqueta, también activa la fosfolipasa de su membrana
lo cual induce la sintesis de acido araquidénico. Igualmente es el calcio el que
modula la conversion de éste acido en TXA2 (en estas reacciones la
ciclooxigenasa y la tromboxano sintetasa juegan un rol esencial).

La liberaciéon del TXA2, activa la membrana de las plaguetas vecinas las cuales
liberan mas calcio hacia sus citoplasmas cerrando de esta forma el circulo
fisioldgico, perpetuandolo con la liberacion de ADP,




En situaciones patoldgicas, y en presencia de concentraciones fisiologicas de
ADP y TXAZ2, otros factores no plaguetarios o extrinsecos pueden desencadenar
la liberacion de calcio y la agregacion plaquetaria con una potencia superior. Entre
los que podemos destacar:

e La exposicion del colageno vascular.

e La trombina resultante de la activacion de los sistemas de coagulacion.

e |a liberacion de ADP exdgeno a partir de hematies (hemorragia intraplaca).
e EI factor de activacidn plaquetaria (FAP) desde células endoteliales

vecinas.

Sobreviene entonces el momento en que se activan las vias de coagulacion
generandose trombina sobre las plaquetas agregadas y, con la progresiva
liberacion del trombo, se consolidan las redes de fibrina: asi se constituye un

trombo rojo organizado.

Mecanismos de Coagulacion:
Teoria Clasica de Morawitz, Fold y Spiro:

Aun vigente postula que la trombina formada a partir de la protrombina hepatica
en presencia de tromboplastina y Ca, transforma el fibrindgeno en fibrina.

Las tromboplastinas son fosfolipidos que integran la red o trama en donde
asientan los factores de la coagulacion. Son incapaces de generar trombina en
ausencia de tromboplastina lo cual los ensambla haciendo factible su activacion en

cascada se reconocen dos tipos:
Tromboplastina Extrinseca o Factor lll Tisular.

Activa exclusivamente el factor Vil. Se sintetiza principalmente en los
pulmones, placenta y cerebro pero sdlo se libera si éstos tejidos son lesionados.




(ej. Aumento de fosfolipidos en las ceélulas endoteliales injuriadas por
aterosclerosis).

Tromboplastina Intrinseca o Factor Il Plasmatico.
Las plaquetas que participaron en el proceso de adhesion y agregacion aportan

el factor Il plaquetario (F3), que se constituye en el fosfolipido de la via
intrinseca.

4.13. - VIAS Y FASES DE LA COAGULACION.
Via Intrinseca

Los factores necesarios para iniciar la reaccion se encuentran en la sangre
circulante y se desencadena cuando este fluido los pone en contacto con una
superficie de carga eléctrica negativa (colageno subendotelial).
Via Extrinseca.

A diferencia del anterior, ésta via se activa a partir de un componente histico (la
tromboplastina tisular) el cual activa la cascada por el contacto de la sangre con la

superficie vascular lesionada que la liberd.

1* Fase Formacién de Tromboplastinas.

Esta secuencia dura 8-12 min. Sus defectos traducen la formacion tardia de la
tromboplastina plasmatica y se exteriorizan por un tiempo de coagulacion y KPTT
prolongados asi como por un consumo de protrombina alterado.




Via Intrinseca.
Los factores Xil Y Xl| constituyen un complejo contacto activado que actua

sobre el factor IX activandolo. Luego y en presencia de Ca y F3 plaquetario, el IX
activado incide sobre el Vill, constituyéndose asi la tromboplastina plasmatica.

Via Extrinseca.

La tromboplastina tisular es producida por las células endoteliales injuriadas
por ateromatosis o cualquier otra agresion.

22 Fase (Formacién de Trombina)
La activacion del factor X es el punto de conexién entre ambas vias.

Via intrinseca.

La tromboplastina plasmatica activada en la fase anterior actua sobre el factor

X activandolo.
Via Extrinseca.

El factor Vil y la tromboplastina tisular activan el factor X, el factor X activado
(Fxa) unido al factor V, los fosfolopidos plaquetarios y siempre en presencia de
calcio, transforman la protrombina ( factor Il ) en trombina. Estas secuencias duran
de 10-15 seg. Y se controlan con el tiempo de protrombina.

3® Fase {(Formacion de fibrina.)

La trombina actua sobre el fibrindgeno y lo convierte en fibrina. Esta fase se

estudia mediante el dosaje del fibrindgeno y el tiempo de trombina.! 3*6
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4.14. - PREVENCION.

e No fumar.

« Tratar de mantener el peso adecuado.

« Después de una intervencién quirlirgica es conveniente poner el cuerpo en
movimiento tan pronto como sea posible.

« Las personas hipertensas y las diabéticas deben seguir su dieta de forma
estricta y no abandonar la medicacion.

« Seguir un programa de ejercicios regulares, ya que la trombosis es menos
frecuente entre las personas activas o que mantienen un buen estado

fisico.

Las mujeres mayores de 35 afos que toman pildoras anticonceptivas deben
tomar medidas de prevencion, pues los riesgos de la trombosis asociados a la
pildora aumenta con la edad; este riesgo se potencia con el consumo de tabaco y

el sedentarismo.'?

INCIDENCIA EN MEXICO

De acuerdo a los datos publicados por la Secretaria de Salud existen
aproximadamente 67,000 muertes anuales por causas asociadas a trombosis
arteriales coronarias y cerebrales, y no se disponen de cifras sobre la magnitud del
problema de tromboembolismo venoso. Realmente no contamos con estadisticas
precisas que nos permitan evaluar la magnitud del problema, sin embargo,
consideramos que las cifras que se presentan en otras sociedades pueden ser

representativas de este grave problema.
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Ahora podemos revisar el IAM como uno de los sintomas mas caracteristicos
de las complicaciones de ateroesclerosis - trombosis, ya mencionadas
anteriormente.

5. - INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

5.1. - HISTORIA.

En 1912 el internista James B. Herrick (1861-1964), de Chicago, describe la
trombosis coronaria. En su articulo. Signos clinicos de una subita oclusion de las
arterias coronarias, indican que el cierre repentino de los vasos coronarios
arteriales del corazdn no provoca necesariamente la muerte. En casos concretos
pudo demostrar que el cierre subito comienza con un grave ataque de angina de
pecho seguido de intervalos indoloros relativamente largos y de considerables
molestias en el abdomen, que facilmente se pueden confundir con simples

trastornos gastricos.

Herrick establece cuatro formas de manifestarse la enfermedad:
Muerte subita, evidentemente inmediata a una oclusion coronaria.
Muerte al cabo de unos minutos después del ataque de angina de pecho y el
choque grave.

Curso no mortal con sintomatologia relativamente leve, en caso de oclusién de

ramas coronarias menores.

Sintomatologia grave que en el curso de unos dias suele conducir a la muerte.

Antes de Herrick, los médicos rusos Vasili P. Obrachov (184S- 1920) y Nikolai
D. Strachesko (1876-1952), describieron en su articulo sobre el conocimiento de
la trombosis coronaria (1910), la sintomatologia del infarto de miocardio por
oclusion coronaria, confirmandolo en el curso de una autopsia.
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En un brinclpio' casi nadie presta atencidon a las conclusiones propuestas por
Herrick.Varios ‘éﬁos después, con el empleo del electrocardiograma, consigue el
recono’vcir‘ri‘i:,e"h't'c»;‘por parte de los especialistas. En 1918/19, con el apoyo de sus
ayu'danté F}‘ed’M. Smith (1888-1946) logra registrar mediante electrocardiograma
las altefaciéhes especificas producidas por la oclusion coronaria.

Varias publicaciones siguieron a estos trabajos, con datos inconstantes en la
conclusiéon del Infarto Miocardio (IM) y la trombosis coronaria. Sin embargo el rol
de la trombosis en el IM fue firmemente establecida en 1980 cuando DeWood y
colaboradores describieron la prevalecia de la oclusidn coronaria total durante las
primeras horas del Infarto Agudo del Miocardio (IAM) a través de coronariografia y
finalmente demostrado la presencia del trombo fresco en la mayoria de los
pacientes sometidos a cirugia de puente aorticoronario de emergencia.?

5.2. - DEFINICION,

Es una emergencia meédica y cardiolédgica, en la cual el riego sanguineo a una
parte del miocardio es subitamente insuficiente y produce cambios de necrosis
que inducen la falta de actividad eléctrica y mecanica de una zona del musculo.

Sufren necrosis tanto las células parenquimatosas como el tejido intersticial.
La mayor parte de las veces el infarto es ocasionado por obstruccion arterial
debido a trombosis o embolia. 2

5.3 .- CLASIFICACION:

Los pacientes que manifiestan una onda Q en el electrocardiograma se les
considera victimas de infarto transmural, lo que implica que el dafo se extiende
desde el endocardio hasta la superficie epicardica.

El infarto subendocardico o no transmural implica dafios restringidos al
subendocardio y se asocia a cambios del ECG limitados al segmento ST-T .Como




la correlacion entre los hallazgos del ECG y los hallazgos morfologicos post
mortem es a menudo pobre, la clasificacion en la actualidad es infarto con onda Q
(transmural) y sin onda Q (subendocardico) 6

5.4 .- INCIDENCIA Y SIGNIFICACION

De acuerdo a The World Health Report de 1998 ofrecido por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), En 1997 las enfermedades circulatorias ocuparon el
2° Lugar como causa de muerte en el mundo (15.3 millones), precedidas solo por
las enfermedades infecciosas y parasitarias (17.3 millones).

Segun el informe, la mayoria de las muertes por enfermedades circulatorias,
fueron por enfermedad cardiaca coronaria (7.2 millones).

No existe distribucion grafica de incidencia y distribucidn de estas cifras. En el
afno de 1999 las enfermedades cardiovasculares ocuparon el primer lugar. Los
datos ofrecidos han sido tomados del informe dela Asociacidn Americana del
Corazén: 1999 Heart and Strocke Stadistical Report.

En 1996 la enfermedad Cardiaca Coronaria (ECC) causo 476.123 muertes en
los Estados Unidos, una de cada cuatro mujeres registradas. El 1AM es la
principal causa de muerte en hombres y mueres.

En este se estimo que 1 milldn mil norteamericanos tendria un nuevo o
recurrente ataque coronario (definido como infarto agudo del miocardio 1AM o
ECC). Cerca de 650 mil de estos tendran su primer ataque y 450 mil tendran
ataques recurrentes. Alrededor de un tercio que padecera el primer ataque
cardiaco morira por esta causa.

Por lo menos 250 mil personas mueren por afio por IAM en la primera hora de
inicio de los sintomas y antes de legar al hospital. Estas son muertes sUbitas




causadas por arresto cardiaco, generalmente a consecuencia de una fibrilacion

ventricular, = ;
12 millones de personas hoy tienen historia de ataque cardiaco, angina de pecho o
ambos .2 '

Es dificil estimar con exactitud que tan comun es el ataque cardiaco, ya que
muchos pacientes mueren antes de buscar asistencia medica ( probablemente
hasta 2000.000 a 3000.000 en los estados unidos por afo) Se estima que
aproximadamente 1 millén de pacientes visitan el hospital cada afio con algun tipo

de IM como su diagnostico principal.'®

El IAM es la primera causa de muerte en la sociedad occidental.Por ejemplo la
incidencia del |IAM es cuatro veces menor en Japén que en los Estados Unidos
debido a que los factores de riesgo son menores en Japoén. El 1AM afecta
aproximadamente 2 de cada 1.000 personas cada afio siendo la principal causa
de muerte repentina en adultos.?

EDAD ,SEXO Y RAZA.
De 12 gente que muere por |AM el 84.7% tiene edad igual o mayor a 65 arios.
Cerca del 80% de mortalidad en las personas de 65 afios o mas ocurre durante el

primer ataque.

El 575 de los hombres y el 645 de las mujeres que mueren sUbitamente por
1AM, no tenian sintomas previos de la enfermedad.

Entre los norteamericanos adultos de 20 o mas anos, la prevalecia estimada de

IAM es de 7.2% de la poblacién general, 7.5 para los blancos no hispanos, 6.9%
para los negros no hispanos y 5.6 % para México-americanos-chicanos.
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Como la mujer tiene ataques cardiacos en edades mas avanzadas, tiene mas

probabilidades de morir en las proximas semanas del IM que el hombre.

La muerte subita es de 4-6 veces mas frecuente en las personas que han
tenido un ataque cardiaco que en la poblacién general.

Despuées de seis anos de haber padecido un IM:
21% de los hombres y 33% de las mujeres tendran otro ataque cardiaco.

El 7% de hombres y mujeres experimentara muerte subita.
Cerca de 2/3 de los pacientes que padecen infarto de miocardio no tienen

completa recuperacion :pero el 88% de estos ,menores de 65 afios ,podran

retornar a su trabajo usual. 2

5.5.- FACTORES DE RIESGO.

Dentro de los factores de riesgo pocdemos mencionar.

Fumar.

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus.

Dietas altas en grasa.

Niveles altos de colesterol.

Obesidad.

Sexo masculino.

Tener edad por encima de los 65 afios.

Factores hereditarios.

Antecedentes familiares de: enf. Cerebrovascular, enf. Vascular periférica,
angina de pecho( angina inestable), insuficiencia renal que requiera
hemodialisis.

Ocasionalmente estrés excesivo.

Esfuerzo para provocar una evacuacion. 28




5.6. - ETIOLOGIA

Dentro de la etiologia que puede originar el Infato Agudo al Miocardio
tenemos:
Arteriosclerosis coronaria
Embolia coronaria
Traumatismo
Anomalia de las coronarias
Aortitis sifilitica
Trombosis coronaria
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia reumatica
Estenosis adrtica
Enfermedades congénitas.'®

5.7 .- FISIOPATOLOGIA.

Aunque ya se menciono en ateroesclerosis y trombosis |0 vamos a recordar.

La ateroesclerosis es una enfermedad lentamente progresiva. El depdsito de
lipidos (colesterol y sus ésteres) se hace en células espumosas (macrofagos) o
libre en el intersticio del vaso, rodeado por tejido fibroso. La relacion entre tejido
fibroso-colesterol es mas alta en las placas duras y menor en las blandas.

La presencia del ateroma z'tera las cargas eléctricas del endotelio y estimula
la liberacion de factor de crecimiento plaquetario, que estimula la proliferacion de
musculo liso en el vaso y empeora la lesion.

lLos estudios de histologia han mostrado que la lesion endotelial y la ruptura de

la placa y ulceracidon, son los responsables de la trombosis coronaria. Esta
trombosis abarca los espacios rotos dentro de la placa y se extiende hacia la luz
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del vaso. La ruptura intraplaca con hemorragia y trombosis, explica el rapido
crecimiento de algunas lesiones en angiografia.

Las hemorragias intraplaca se producen por diseccion de la intima o entrada
de sangre desde la luz por la fisura endotelial o hemorragia de los vasa vasorum.

El mecanismo de fisura o ulcera endotelial puede ser:

e Aumento de la tension arterial y diseccion microscépica con crecimiento
agudo de la placa.

e Infiltracién lipidica endotelial.

s |squemia del endotelio por compresion de la placa a los vasa vasorum.

Los primeros mecanismos explican la alta ocurrencia de infarto agudo del
miocardio durante el gjercicio fisico.

Hay tres pasos entre la ruptura de la placa y la oclusion trombética coronaria:
Formacion de! trombo intraintimal, rico en plaquetas, resultado de la interaccion
entre el colageno y la superficie plaquetaria y los factores endoteliales
(fibronectina, Von Willenbrand, Ib) y colageno subendotelial (tipo IV y V si la lesién
es superficial y tipo t y Il si es profundo.) Si la lesion es superficial, el trombo
puede no progresar y resolverse el evento (angor inestable). Si la lesion es
profunda, el trombo tiene mayor adhesion plaquetaria y crece.

Las plaquetas tienen glucoproteinas que interactuan con diferentas sustancias.

Ib: Con el Factor Von Willebrand.
llb-llla: Con el fibrindgeno para formar la malla de fibrina.
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Estos son receptores que aumentan el Ca ++ intracelular el cual aumenta la
agregacién"piéquetarié en presencia de ADP, trombina, tromboxano A2 y
serotonih’a'f'E's‘ta ultima en presencia de endotelio normal produce vasodilatacion y
lo contrario Sl hay lesion endotelial.

Formacion del trombo intraluminal. Una vez lograda la agregacion plaquetaria,
se activa la via extrinseca por la tromboplastina del endotelio y el Tx A2 y la via
intrinseca por la trombina generada desde las plaquetas agregadas. Se genera un
trombo mixto (plaquetas y fibrina).

Progresion del trombo hasta ocluir el vaso rico en fibrina y glébulos rojos:

La exposicion por la lesion endotelial ( con fisura o ulceracion ) de la sangre
con la superficie trombogénica subendotelial, inicia el proceso oclusivo. Esto
promueve la activacion de la coagulacidn y la vasoconstriccion que terminan por
ocluir el vaso. La tromboalisis lisa el trombo rico en fibrina, pero permanece la fisura
endotelial y la activacion plaquetaria, lo que explica la retrombosis.

El porcentaje de miocardio infartado determina las manifestaciones
hemodinamicas: mayor de 15% produce aumento de la presion y el volumen de fin
de lleno del ventriculo izquierdo; mayor de 25% produce disminucidon del gasto
cardiaco y congestiéon pulmonar, y mayor de 40% produce shock cardiogénico.

La extension del infarto agudo del miocardio se presenta en el 13-17% de los
casos y aumenta cuatro veces la mortalidad y ocurre cuando se infarta la zona
isquémica a riesgo, la expansion del infarto agudo del miocardio ocurre por ruptura
de las fibras de tejido conectivo y adelgazamiento de la pared, aumento del
didmetro circunferencial de ese segmento.’
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5.8.- CUADRO CLIiNICO.

« Prédromos consistentes, casi siempre (90%) en angina.
e Dolor (62%)

* Disnea (40.9%)

e« Alteraciones digestivas(17.4%)

s Alteraciones cerebrales(12.1%)

e Ansiedad(9.1%)

e Sudoracion (8.3%)

e Mareos (7.6%)

e Debilidad (3%)

El dolor generalmente es mas severo que de costumbre, irradiado a
mandibula, encias, espalda, hombros, epigastrio o térax derecho, de mas de 30
min. De duracién, que no cede facilmente con nitratos.

Otras manifestaciones son: sensaciéon de muerte inminente, sincope, falla
cardiaca o muerte subita. El 10-15% de los infartos agudos del miocardio son
indoloros especiaimente en diabéticos. También puede mostrar signos de shock:
tez, grisasea, piel fria y humeda, confusion mental, cianosis periférica, disminucién
del gasto cardiaco, taquicardia o bradicardia, pulso débil.* *®

5.9. - LOCALIZACION Y TIPOS DE INFARTO

La ubicacion topografica y tipo de IAM, variara dependiendo del parametro
utilizado para su clasificacion:
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De acuerdo al grosor miocardica afectado:

« Infarto Subendocardico: cuando se comparte 1/ a 1/3 de la pared interna.

e Infarto Transmural: incluye no menos del 50% del espesor (desde el
endocardio al epicardio)

e Infarto Focal: una o mas area de necrosis en pleno musculo cardiaco.
Frecuentemente de origen embolico.

e Infarto Circunferencial: afecta en forma de anillo sub-endocardico. Hay
hipoperfusién aguda y vasos con multiples lesiones. 2

5.10. - DIAGNOSTICO

Electrocardiograma.

Continlia siendo la pieza fundamental del diagndstico del infarto agudo al
miocardio. Puede ser normal en las primeras 6 hrs. , se manifiesta las tres zonas
aprox. Concéntricas de necrosis ( ausencia de actividad electromecdanica o
ventana), lesidn (retardo en la despolarizacién de la zona comprometida, lo cual
deforma el segmento ST) o isquemia (retardo y ademas inversion de la
repolarizacion con prolongacion del QT e inversion de la onda T). Al parecer la
altura del St en el infarto agudo del miocardio es proporcional al tamaro del
infarto. 7

Diagnostico Isoenzimatico

En un paciente infartado puede detectarse en sangre un aumento en el nimero
de leucocitos y en la velocidad de sedimentacion globular, pero es la elevacién de
los enzimas cardiacos la mejor prueba para el diagndstico del IAM.
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En un paciente con IAM la velocidad de aparicién de los enzimas en sangre
depende de determinados factores como su tamafo, localizacion, soiubilidad y
flujo sanguineo de la zona infartada. Tradicionalmente los enzimas empleados
como indicadores diagnédsticos de IAM son la creatina, fosfokinasa total (CK),
cuya funcion es regular la disponibilidad de energia en las células musculares; el
lactato deshidrogenasa (LDH) que interviene en el metabolismo anaerébico de la
glucosa y la aspartato transaminasa (GOT o AST) que participa en el metabolismo
de algunos aminoacidos. Estos enzimas aparecen en sangre tras 1AM pero no son
especificos del corazon puesto que también se encuentran en otros tejidos por lo
que, para sustentar el diagndstico de IAM se realizan determinaciones seriadas
durante los primeros 3 6 4 dias y se requiere que muestren las curvas de ascenso

y normalizacion tipicas para cada uno de ellos.

La determinacion de isoenzimas localizados principalmente en células

cardiacas mejora la especificidad de las pruebas para el diagndstico de IAM. Los
principales son la CK-MB, la LDH1 y la LDH2.
Evolucién de los enzimas cardiacos. Tras un IAM hay una fase inicial lenta dentro
de la cual las enzimas en sangre se encuentran dentro de sus valores normales.
Pueden pasar hasta 6 horas antes de que pueda detectarse una elevacion de la
CK-MB. Tras esta fase los enzimas aumentan rapidamente, siendo los valores
proporcionales a la extension de la zona infartada. La relacion temporal es
particular para cada enzima y varia de un paciente a otro, aunque se ha
establecido un patrdn tipico:

/Aparicion |Maximo |Normalizacion
i(horas) (horas) [(dias)

Ck le-15 |24 14
total i

IcK- 315 12-24  [1-3
- .. ‘..
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MB
LDH |12-24 36-72 (7-14

GOT |6-8 18-24 |4-5

Aunque esta evolucidn temporal es altamente sensible y especifica para el
IAM, se han registrado patrones temporales ligeramente diferentes en hasta un
25% de pacientes.

La interpretacion adecuada de los valores enzimaticos en el diagnostico del
IAM depende de la obtencién de las muestras en el momento adecuado. La
mayoria de los autores, ante la sospecha de un IAM, recomiendan la obtencion de
una muestra en el momento del ingreso y de otras a las 6, 12 y 24 horas.

Cuando se conoce el tiempo de aparicidn de los sintomas, la presencia de
niveles normales de CK-MB, CK total y LDH en muestras obtenidas en forma
apropiada permite descartar con un alto grado de certeza la existencia de un |IAM.

Si lo normal es que la CK- MB represente el 3-6% de la CK total, ese valor
puede aumentar hasta el 10-20% tras un IAM. Resultados negativos antes de las
12 horas o después de las 24, no deben ser empleados para descartar el
diagnodstico de IAM. Sera de utilidad determinar los isoenzimas LDH1 y LDH2.

Los valores elevados de GOT pueden persistir hasta § dias después del IAM y
puede ser (til cuando no se conoce el tiempo de instalacion de los sintomas o
cuando el paciente fue ingresado tardiamente. Los aumentos de GOT son de 4-5
veces los valores normales. Si los aumentos son de 10-15 veces, se asocian con
1AM de peor prondstico. '
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5.10 .- TRATAMIENTO

Dentro del tratamiento podemos mencionar que el consultorio dental
utilizara ciertas actitudes y farmacos para ayudar al paciente, y asi
minimizar e! dolor y sus complicaciones, y a nivel hospitalario otro tipo de
farmacos. Por lo que en este apartado lo dividiremos como sigue:

Medidas que se deben de tomar en el consultorio dental:

e Pedir ayuda y buscar atencién médica inmediata. No intentar conducir uno

mismo hasta un Hospital.

» Oxigeno. Puede ser una de las primeras medidas en el consultorio dental,

Hospital o la propia ambulancia.

e Analgésicos : medicamentos para el dolor, Demerol, Tramadol y Nobligan
entre ofros.

e Aspirina : que actuara como antiagregante plaquetario(se colocara por
debajo de la lengua), ya que su accion analgesica es nula para calmar el
dolor del IAM.

» Vasodilatadores: Nitratos. Los derivados de ia nitroglicerina acttan
disminuyendo el trabajo del corazén y por tanto sus necesidades de
oxigeno. En la angina de pecho se toman en pastillas debajo de la lengua o
también en spray. También pueden tomarse en pastillas de accion
prolongada o ponerse en parches de liberacion lenta sobre la piet. En la
fase aguda de un ataque al corazén, suelen usarse por via venosa.
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Isosorbide: son comprimidos de 20 mg. Que contienen 5-mononitrato de
isosorbide. Su accién Terapéutica: Relajador de la musculatura vascular
lisa. Indicaciones: Tratamiento prolongado de la cardiopatia coronaria y
profilaxis de los ataques de angina de pecho.

El tratamiento a nivel Hospitalario es:

Betabloqueantes. Actltan bloqueando muchos efectos de la adrenalina en ef
cuerpo, en particular el efecto estimulante sobre el corazén. El resultado es
que el corazén late mas despacio y con menos fuerza, y por tanto necesita
menos oxigeno. También disminuyen la tensién arterial.

Digital. Los medicamentos derivados de la digital, como la digoxina, actian
estimulando al corazdn para que bombee mas sangre. Esto interesa sobre
todo si el ataque al corazén produce insuficiencia cardiaca.

Los calcio-antagonistas o bloqueantes de los canales del calcio impiden la
entrada de calcio en las células del miocardio. Esto disminuye la tendencia
de las arterias coronarias a estrecharse y ademas disminuye el trabajo del
corazon y por tanto sus necesidades de oxigeno. También disminuyen la
tension arterial. No suelen usarse en la fase aguda de un ataque al
corazdén, aunque si inmediatamente después

Dieta: Inicialmente se debe dejar sin via oral, especiaimente si hay
posibilidad de practicar procedimientos invasivos y/o desfibrilacién. A las 12
hrs. Se puede iniciar dieta liquida. Al segundo dia dieta hiposddica. Debe
usarse laxantes para evitar que se desencadenen arritmias o ruptura
cardiaca al producirse pujo de esfuerzo.
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Otras medidas: Recientemente se esta abogando por el uso de Mg++(6-12
grs. al dia via intravenosa) por su efecto vasodilatador, antiarritmico y al
parecer antiagregante especialmente en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension arterial arritmias. Su uso es de objeto de
evaluacion actualmente. No debe olvidarse el uso de medidas
antiembdlicas, durante el periodo de reposo.

» Tromboliticos. Son medicamentos para disolver el coagulo que impide que
fluya la sangre. Se ponen sustancias como la estreptoquinasa o un
“activador del plasmindgeno tisular’, en la vena, o bien directamente en el
coagulo por medio de un catéter (un tubito largo y flexible). 2!

A continuacion sera explicada la terapia trombolitica, principalmente el factor
tisular del plasmindgeno, pues es el tema principal de esta tesina.

5.12. - EVOLUCION DE LOS INFARTOS:

El infarto es una lesidn tisular irreversible, caracterizada por necrosis, tanto de
las células parenquimatosas, como del armazon del tejido conjuntivo. La necrosis
induce una reaccion inflamatoria aguda en el tejido circulante, con congestion (que
forma un reborde rojo alrededor del infarto palido en los primeros dias) emigracion
de neutrdfilos. Después las enzimas lisosomicas de los neutréfilos causan lisis del
area infartada (heterolisis) y los macrofagos fagocitan los deshechos licuados. Se
produce crecimiento penetrante del tejido de granulacion. Las céluias inflamatorias
agudas son sustituidas por linfocitos y macrofagos al cesar la necrosis activa, los
linfocitos y las células plasmaéticas representan probablemente una reaccion
inmunitaria a la liberacion de antigenos celulares endégenos.

La produccién de colagena por fibroblastos en el tejido de granulaciéon conduce
a la formacioén cicatrizal. Debido a la contraccidn, la cicatriz que se produce como




resultado es mucho menor que el area del infarto original. Las citocinas liberadas
por las células inflamatorias cronicas son parcialmente causantes de la
estimulacion a la fibrosis y neovascularizacion.

La duracion en la evolucion de un infarto y el tiempo requerido para su
reparacion completa, varian con el tamafio. Un infarto pequefio puede curarse
dentro de un plazo de 1 a 2 semanas mientras que la curacién de uno mayor quiza
toma de 6 a 8 semanas, o mas. La evaluacion de las alteraciones macroscopicas y
microscopicas de un area infartada permite que el patdlogo determine la edad de
un infarto, lo cual constituye una consideracién importante en la necropsia para
establecer la secuencia de los eventos que causaron la muerte.®

Dentro del tratamiento con agentes tromboliticos se encuentran varios, de los
cuales revisaremos el Activador Tisular del Plasmindgeno tema central en el
tratamiento del IAM de ésta tesina.

6.- ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO EN EL
TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO

El principal determinante prondstico de un infarto agudo de miocardio es el
tamano del mismo. El tratamiento actual va encaminado a la limitacién de su
tamario. La forma de conseguirlo es reestableciendo el flujo coronario que se
encuentra interrumpido, casi siempre, por la presencia de un trombo dentro de la
luz coronaria. Para conseguirlo hay diferentes métodos:

Cirugia de emergencia en la fase aguda del infarto
Recanalizacion mecanica de la arteria coronaria ocluida mediante angioplastia
(ACTP) u otros procedimientos intervencionistas.




Recanalizacion farmacoldgica de la arteria mediante el uso de fibrinoliticos por
via Intra Venosa 6 intracoronaria.

Un factor determinante del beneficio que obtendremos con cualquiera de estas
técnicas es la precocidad con que iniciemos el tratamiento.?*

6.1. - INTRODUCCION HISTORICA

Las primeras observaciones sobre los efectos de la coagulacion y fibrinolisis
provienen de las escuelas hipocratica y aristotélica, pero no es hasta el siglo XViil
cuando Morgagni realiza un estudio de la fluidez de la sangre. En este mismo siglo
Hunter describe la fluidez del liquido menstrual, qué es, probablemente, la
manifestacion mas comun de la fibrinolisis. En 1893 Dastre describe el termino
fibrinolisis y en las décadas entre1930 y 1950 se van a identificarla mayor parte de
los componentes del sistema fibrinolitico.

En 1941 Milstone demostré que la lisis de la fibrina por una sustancia
estreptocdcica, descrita en 1933 por Tillet y Garner dependia de un factor litico
presente en el suero humano, el precursor fue llamado plasmindgeno, la enzima
plasmina y el factor estreptocoécico, estreptoquinasa. En 1947 Astrup demostrd
que los tejidos animales contenian un agente que era capaz de activar el
plasminégeno y en ese mismo afo MacFarlane y Pilling encuentra actividad
fibrinolitica en la orina que es identificada en 1951 por Wiliams y a la que
denomino uroquinasa. Posteriormente se demostrd que el activador presente en la
sangre es inmunologicamente idéntico a los activadores vascular y tisular. %

Uno de los primero trabajos con trombolisis fue informado por Chazov. Rentrop
en Alemania fue el primero en hacer trombolisis con estreotoquinasa. En Colombia
merece mencion el doctor Pedro J. Sarmiento quien uso estreptoquinasa en
Infarto Agudo al Miocardio desde la década de los 70.




Esto dio lugar a la iniciacion de trabajos que buscaron el reestablecimiento del
flujo, y se inicié el uso a mayor escala delos tromboliticos que no son otra cosa
que aumentadores del sistema fibrinolitico endégeno que permite el paso de
plasmindgeno a plasmina y deshacer el trombo. '

6.2. - ACCION TERAPEUTICA GENERAL

Son activadores exégenos del plasmindgeno. Todos ellos transforman el
plasmindgeno en plasmina la cual obra sobre la fibrina del coagulo iniciando su
lisis. También actuan en distinto grado sobre el fibrindgeno circulante, precursor
de la fibrina. Cada uno tiene un mecanismo individual para activar el plasminégeno
lo cual se ileva acabo mediante la ruptura del enlace. 2

6.3. - CLASIFICACION. CARACTERISTICAS GENERALES

Se emplean dos clasificaciones:
Esta se fundamenta en una referencia temporal, momento en que comenzaron
a emplearse clinicamente los tromboliticos:

Tromboliticos de primera Generacion.

Estreptokinasa (SK).

Urokinasa (UK).

Tromboliticos de Segunda Generacién.

Activador Tisular del Plasmindgeno (t-PA).

Activador del Plasmindgeno Tipo Urokinasa de Cadena Simple (scu-PA o pro-UK).
Complejo Activador Estreptokinasa-Plasminogeno Anisolado (APSAC).
Tromboliticos de Tercera Generacion.

Combinaciones sinérgicas (por ejem. T-PA combinado con scu-PA).
Hibridos.

Quimeéricos.
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Otra clasificacion es en funcion del grado de selectividad para la fibrina:

Tromboliticos Sistémicos (no selectivos para la fibrina):
Ejercen una accion potente sobre el fibrindgeno circulante.

SK

UK

APSAC.

Tromboliticos sistémicos (selectivos para la fibrina):
Actluan predominantemente sobre la fibrina del trombo y sdlo si ésta presente.
T-PA.
scu-PA.
Caracteristicas de los tromboliticos:

6.4. - Recanalizacién precoz/tardia.

Los selectivos tienen mayor poder de recanalizacion precoz pero a las 24 hrs. ,
las tasas de recanalizacion tienden a equipararse para ambos grupos, esto se
atribuye a que los fibrinoliticos no selectivos afectan en mayor cuantia la lisis
sistémica.

6.5. - Reoclusion - Fibrinogenolisis.

Los tromboliticos no selectivos tienen una tasa de reoclusién o retrombosis
menor que los selectivos lo cual atribuye a su potente efecto fibrinogenolitico
sistémico. De los selectivos, se sefiala que aunque se caracterizan por un estado
litico inicial potente, este efecto no es mantenido en el tiempo lo que justifica su
mayor tasa de reoclusion precoz.
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6.6. - Tiempo de Administracion- Eficacia.

La eficacia de los fibrinoliticos no selectivos guarda una estrecha relacién con
el momento en que fueron aplicados de tal forma que aquella se reduce
considerablemente cuando son administrados después de las 3 horas del
comienzo de los sintomas. Por el contrario los selectivos ofrecen un margen
mayor que explica su efectividad incluso cuando se suministran en los limites de la
ventana terapéutica ( 6 hrs.) por lo que su relaciéon tiempo de administracion /
eficacia no guarda una dependencia tan estricta.

Fibrinogendlisis - Fibrinoselectividad / Complicaciones Hemorragicas.

Los tromboliticos selectivos, a pesar de su mayor afinidad por la fibrina local y
menor afectacion del sistema litico general, no han demostrado reducir el
porcentaje de complicaciones hemorragicas como se esperaba en un principio.
Los selectivos, precisan la accion complementaria de la heparina lo cual no parece

imprescindible con los no selectivos. >

6.7. - PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS AGENTES
FIBRINOLITICOS:

Estreptokinasa (SK)

Es una proteina no enzimatica sintetizada por el estreptococo beta hemolitico
del grupo Lancefield que, por si misma carece de actividad fibrinolitica. Sin
embargo una vez en el torrente circulatorio, forma un complejo equimolar con el
plasmindgeno circulante por el que éste, al modificar su estructura, deja expuesta
su zona de activacion y se transforma en plasmina, es decir, la SK necesita unirse
indirectamente al plasmindgeno para convertirlo en plasmina.
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Dado que la SK, en especial luego de infecciones estreptococicas aunque en
escaso porcentaje produce reacciones alérgicas y otros efectos (hipotensién) pero
no aumenta las complicaciones hemorragicas. Una vez empleada y debido a que
la tasa de anticuerpos inducidos tras su administracion es suficientemente elevada
como para neutralizar su readministracion precoz, se recomienda no repetir la
infusidn entre los 6 meses y el ano. Es el fibrinolitico mas usado debido a su facil
obtencion y bajo costo lo cual representa su mayor ventaja frente al resto de los
TBI. 1.3

Urokinasa(UK).

Es una serino proteasa tipo tripsina de doble cadena que se extrae de la orina
humana (es sintetizada por las células epiteliales del tracto urinario. Se une
directamente al fibrindgeno y, a diferencia de la SK, no necesita ligarse al
plasmindégeno plasmatico generando plasmina. Es de facil administracion, y es
bien tolerada, no es antigénica para el hombre ( puede ser aplicada
reiteradamente en caso de reoclusion o usarse como complemento y/o sustituto
de otro TBI), no tiene otros efectos deletreos que si muestran los otros fibrinoliticos
selectivos. Su uso ha sido limitado pues su principal inconveniente es su costo

elevado.'-?
PLASMINOGENO

El plasminégeno humano es una glicoproteina de cadena simple producida por
el higado, que tiene un peso molecular de 92.000 daltons y se encuentra en todos
los liquidos corporales. Esta compuesto por 791 aminoacidos, con 24 puentes
disulfuros, y cinco estructuras en forma de asas, que permiten la union con la
fibrina, por medio del aminoacido lisina. En estos sitios el acido aminocapréico
ejerce su mecanismo de accion, compitiendo por el sitio de unién con la fibrina,
impidiendo asi la accion fibrinolitica del plasmindgeno. %




PLASMINA

Es el producto de la degradacion del plasmindgeno por parte de su agente
activador. Se comporta como una proteasa de doble cadena con accion similar a
la tripsina. La cadena liviana tiene un peso de 26.000 daltons y su sitio activo o
catalitico que actua sobre la fibrina esta conformado por los aminoacidos

aspartato, serina e histidina.

Ademas de la accion catalitica sobre la fibrina, la plasmina también tiene la
propiedad de degradar los factores V y VI, los componentes del complemento, el
ACTH y la hormona del crecimiento.

Por otra parte la plasmina facilita la accion del activador sobre su precursor el
plasmindégeno, generando de esta forma un fenomeno de retroalimentacion

positiva. %

ACTIVADORES DEL PLASMINOGENO

El plasmindogeno tiene dos sistemas activadores: intrinseco y extrinseco. El
primero se encuentra en la sangre y se encarga de activar al plasminogeno
cuando entra en contacto con la membrana basal. Esta activacién es facilitada con
la intervencidn del kinindgeno, calicreina y el factor Xil.

Dentro de los activadores de plasminogeno de tipo extrinseco se encuentran:
1) el activador tisular del plasminogeno y 2) el activador tisular de tipo uroquinasa,
estos se encuentran en la mayoria de los tejidos normales y neoplasicos.

Activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa: es responsable de la
actividad fibrinolitica de la orina. Se encuentra con dos pesos moleculares, el
menor de los cuales es un derivado proteolitico del mayor. No tiene la misma
afinidad que tiene el tPA por la fibrina, ni su reactividad inmunoloégica.




Se produce artificiaimente con tecnologia de ADN recombinante. Existe en dos
formas, una de ellas la Tcu PA generada a partir de la ScupA, menos activa que la
primera. %

COMPLEJO ACTIVADOR SK-PLASMINOGENO ANILOSADO (APSAC)

Este complejo se prepara por acilacion del centro serina activo del
plasminégeno unido a la SK con lo que se impide la degradacion de ésta por parte
de inhibidores plasmaticos y activadores de la plasmina.

Al igual que la SK necesita unirse indirectamente con el plaminégeno para
convertirlo en plasmina, pero existen diferencias marcadas en ambas, para actuar
el APSAC no precisa la existencia de plasmindgeno circulante. Es mas durante su
circulacién, su nucleo o centro catalitico, se encuentra “protegido” por un radical
anisoilo, que ademas le proporciona una vida media prolongada pues no tiene
afinidad por el GLU plasmindgeno (predominante en el plasma).Sin embargo si la
demuestra frente al plasminégeno modificado y alge degradado del trombo (LIS
plamindgeno) por lo que se observa una concentracion elevada del complejo
APSAC al nivel del coagulo.

Una vez alcanzado el trombo, el grupo aniscilc se desprende y el complejo
activador actua sobre el plasminogeno local el cual pierde una cadena peptidica
transformandose en plasmina que, a su vez, disuelve la fibrina generando un
estado litico rapido (se produce plasmina precozmente), potente y persistente
(actividad fibrinolitica de 4-6 hrs.). Puede administrarse en bolo unico, pero su
costo es elevado, presenta reacciones adversas iguales a las que se presenta con
la SK vy, por la naturaleza de su elaboracion (calentamiento del plasma humano),
puede ser vehiculo de infecciones virosicas. (hepatitis).No aumenta las
complicaciones hemorragicas.' 2
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UROQUINASA DE CADENA SIMPLE ACTIVADORA DEL PLASMINOGENO
(SCUPA O Pro UK)

El scu-PA o UK de cadena simple, es un precursor inactivo de la UK gue por
unirse con la plasmina, se convierte en una molécula de doble cadena, la UK.

Es fibrinoselectivo pero esta selectividad por el coagulo es indirecta a través
de inhibidores plasmaticos inactivos. Se ha descrito un mecanismo hipotético que
procura explicar ta aparente fibrinoespecificidad del scu-pa: el scu-PA circularia
en el plasma unido a un inhibidor competitivo. En presencia de fibrina este
inhibidor seria desplazado y el scu-PA activaria al plasmindgeno a plasmina (esta
caracteristica contrasta marcadamente con el t-PA que tiene uria afinidad directa
por el complejo). La plasmina generada, convertiria al scu-PA en la molécula de
cadena doble (UKA) que es 1000 veces mas activa. Recientemente el gen que
codifica al scu-PA ha sido aislado y expresado en la e.col.Se considera como una
droga de perfil similar al del t-PA pero mas econémica.'?

6.7.1 ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (rt-PA):

Hay dos razones que explican la importancia del tPA en el sistemna fibrinolitico.
La primera: su gran afinidad por la fibrina, y la segunda, el hecho de ser
sintetizado y secretado por las células endoteliales, lo cual le permite estar muy
cerca de los sitios donde se encuentra el coagulo de fibrina.

El activador tisular del Plasminégeno es una una proteina que es producida
por el endotelio vascular de forma natural por el organismo humano en cantidades
extremadamente pequenas. Actualmente se produce en bacterias (E.Coli ) por
técnica recombinante de DNA por lo que no da lugar a reacciones alérgicas como
estreptoquinasa, no produce hipotension, tiene una vida corta media (5min) y por
lo tanto puede suspenderse la lisis rapidamente para cirugia urgente. La
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caracteristica fundamental del rTPA es su alto grado de afinidad por la fibrina y al
ser un potente activador del plasminégeno da lugar a su degradacion en el trombo,
especificidad que le diferencia de otros tromboliticos. Actia sélo sobre el
plasminégeno en presencia de fibrina en el trombo y no sobre el plasminégeno
circulante.

La relativa especificidad de rTPA sobre la fibrina parece aumentar la velocidad
con la que este agente consigue la recanalizacion coronaria en comparacion los
agentes inespecificos. Por el contrario la reoclusion coronaria y las complicaciones
hemorragicas (incluida la hemorragia intracraneal) parecen producirse con una
mayor frecuencia tras la administracion de r-TPA que con los agentes
inespecificos.

Es una serinoproteasa tipo tripsina de cadena doble. La cadena pesada tiene
un alto grado de homologia con el plasmindgeno: el t-PA se une especificamente
a la fibrina y esta asociacion activa el plasminogeno. Este complejo terciario,
integrado por fibrina + t-PA + plamindégeno, constituyen un complejo mas fuerte y
activo en el sistema fibrinolitico, ocupan las zonas de activacién de la plasmina e
impide su neutralizacién local por la alfa2-antiplasmina.

No produce efectos adversos tan marcados como los reportados con la SK
aunque tampoco ha reducido la incidencia de hemorragias como inicialmente se
esperaba.

La dosis recomendada actualmente (luego del TIMi-1) es de 100 mgr. (60 mgr.
La primera hora y 20 mgr. La segunda hora y luego 5§ mgr. /h durante cuatro
horas).

Comparte sitios cataliticos con otras proteasas (tripsina, trombina, plasmina,
elastasa). Las formas con una y dos cadenas tienen la misma actividad
fibrinolitica. Se produce en mayor cantidad en el endotelio venoso por ejercicio o
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por oclusion venosa. La presencia de fibrina es indispensable para actuar, y por
esto tiene menos actividad litica en el plasma sin coagulos.

Se cree que el ejercicio, la trombosis venosa local, la epinefrina y el
incremento en la actividad de trombina aumentan la liberacién de tPA, 1222

SITEMA REGULADOR

La fibrindlisis es regulada por la accién de inhibidores plasmaticos que limitan
la accién de la plasmina sobre la fibrina. Ellos son el PAI-1, PAI-2 y la a2-

antiplasmina.

E! PAl-l es producido por las células endoteliales y también en las plaquetas.
Tiene la propiedad de inactivar Eil tPA y la uroquinasa, por lo tanto inhibe la
activacion del plasmindgeno.

Por su parte la a2-antiplasmina, se une a la fibrina durante |la coagulacién y
junto con el factor Xt estabilizan la fibrina y 1a hacen resistente a la digestion por
la plasmina. La a2- antiplasmina es el principal inhibidor de la fibrindlisis. 2

Dentro de los estudios mas importantes que se han realizado para el Activador
Tisular del Plasminégeno son:

e TIMI-1: Se comparé la eficacia de activador tisular del plasminégeno a
diferentes dosis (a 80 mgr3 h y C: 150 mgr/6 h ). La dosis optima fue 100
mgr via intravenosa. Se encontro reperfusion en el 62 % de los pacientes
con r-TPA. en los cudles el shock y la mortalidad disminuyeron, y el 31% de
los pacientes con estreptoquinasa ( la estreptoquinasa se usd en promedio
mas de cuatro hrs. después del dolor, lo cual obviamente le bajé su
eficacia). La mortalidad en el grupo de pacientes tratados con
estreptoquinasa fue similar a la del grupo tratado con r-TPA.
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TiMI Il: FASE A: Estudio disefiado para evaluar la eficacia de activador
tisular de plasminégeno mas angioplastia urgente o tardia. Se incluyeron
317 pacientes con dolor de menos de cuatro hrs. de duracién. Se encontro
que no habia mayor reperfusion, pero si mas complicaciones y arritmias en
la angioplastia coronaria transluminal percutanea de urgencia.

TIMI 1A: FASE B: En pacientes admitidos en las primeras cuatro hrs. de
dolor, se inicid primero con activador tisular del plasmindgeno ( via
intravenosa) con heparina, aspirina y lidocaina; y se dividieron en régimen
invasivo ( coronariografia y angioplastia en las primeras 48 hrs.) y en
conservador ( betabloqueadores y coronariografia con angioplastia
coronaria transluminal percutanea, sélo si habia angor o isquemia
recurrente post-infarto agudo al miocardio. No se encontré ventaja en el
régimen invasivo. Los betabloqueadores tuvieron influencia favorable en la
mortalidad hospitalaria. No se encontré ventaja en el régimen invasivo. Los
betabloqueadores tuvieron influencia favorable en la mortalidad hospitalaria.
No todos los pacientes que reperfunden son candidatos para angioplastia
coronaria transluminal percutanea (lesidn no critica) lo cual es usualmente
posible si se selecciona bien el paciente. La permeabilidad se mantuvo en
el 92% de los pacientes que reperfundieron. La angioplastia coronaria
transluminal percutanea fue exitosa en el 92% de los pacientes en quienes
se intentd (bajo la estenosis de 100% a 30%) pero la reoclusion  en la
angioplastia coronaria transluminal percutanea urgente fue mayor (37-45%)

ESTUDIO COOPERATIVO EUROPEO 1I: Compard el r-TPA con placebo en
cuanto a permeabilidad a los 90 min. Estudid 721 pacientes en dos grupos,
todos recibieron heparina y aspirina; se incluyeron pacientes con dolor de
menos de 5 hrs., menores de 75 afos. En una segunda fase en el Estudio
Cooperativo Europeo evalué comparativamente el r-TPA vy la
estreptoquinasa: Todos los pacientes recibieron heparina y aspirina y el
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grupo |l (STK) recibio esteroides. No hubo diferencias en cuanto a
mortalidad o hemorragias. La tercera fase del estudio Cooperativo Europeo
evalud la influencia de la angioplastia de urgencia de 367 pacientes {184
pacientes en grupo de angioplastia coronaria transluminal percutanea
electiva y 183 pacientes con angioplastia coronaria transluminal
percutanea urgente). El estudio se interrumpid prematuramente por el
comité de Etica, dado que no se encontraron diferencias en funcidn
ventricular, tamario del infarto agudo al miocardio estimado por el nivel de
enzimas, porcentaje de permeabilidad, y si mostré un aumento de la
mortalidad en el grupo de angioplastia coronaria transiuminal percutanea
inmediata.

ASSET: Estudié 5.011 pacientes menores de 75 afos admitidos en las
primeras 5 hrs del dolor. Evalud el r-TPA (I} vs. placebo (ll) con una
mortalidad en r-TPA del 7.2 % a los 30 dias y en placebo del 9.8%.

EL ESTUDIO NEW ZELAND: Evaludé 270 pacientes con r-TPA vy
estreptoquinasa via intravenosa y no encontro diferencias en la fraccion de
eyeccion global.

TAMI-| : Se basé en que la angina post-infarto agudo del miocardio u el
reinfarto son mas frecuentes en los pacientes sometidos a trombolisis. Tratd
de evaluar el efecto de la angioplastia coronaria transluminal percutanea.
Se estudiaron 386 pacientes, a los que se les hizo trombolisis con r-TPA y
se les administro lidocaina y nitroglicerina 8via intravenosa) y aspirina mas
dipiridamol. Se dividieron en dos grupos: unos con angioplastia coronaria
transluminal percutanea inmediata y otro grupo con angioplastia coronaria
transluminal percutanea electiva (18- 72 hrs post trombolisis). La reoclusién
post-trombolisis con r-TPA fué del 13%. En el grupo de angioplastia
coronaria transluminal percutanea inmediata, la hemorragia local fue de
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42%, intracraneana 0.5%, retroperitoneal 0.5% y gastrointestinal 7%. Si no
hubo reperfusion con r-TPA se intentd angioplastia coronaria transluminal
percutanea de rescate con mortalidad de 10.4%, reoclusi‘()n del 29% sin
mejoria de la fraccion de eyeccidon (ventriculo izquierdo). Por lo tanto, el
manejo invasivo post-trombolisis debe ser electivo. La mortalidad
hospitalaria global de los pacientes con arteria permeable fué del 5.2% y no
permeable del 10.4%. Por lo tanto, la angioplastia coronaria transluminal
percutanea tardia permite una mejor seleccion y la estabilizaciéon del
paciente. Estos resultados fueron complementados y confirmados con el
TAMLIV.

TAMI lll: Comparé la eficacia del uso de heparina con r-TPA y en ambos grupos

(con o sin heparina) la permeabilidad fue de 81%. Por lo tanto, la heparina se usa

como prevencion de retrombosis y no aumentar la reperfusién y no es necesario
su uso simultaneo. En la cohorte total (786 pacientes) del TAMI, se encontraron 11

variables predictorias de mortalidad:

Edad
Sexo femenino.
Localizacion del infarto agudo del miocardio
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Frecuencia cardiaca en reposos
Tension arterial sistdlica al ingreso
Vasos con lesion critica
Grado TIMI del flujo a los 90 min.
Cigarrillo

Fraccion de eyeccion.
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El tiempo de reperfusion no predijo la mejora de la fraccion de eyeccion, pero
ésta si fue predicha por la fraccion de eyeccion basal y el porcentaje de
reperfusion mantenida.

Se encontro pobre pronodstico en la mujer vieja, enfermedad de varios vasos,
grados bajo el flujo TIMI y edad avanzada.

Se presentd accidente cerebro vascular en el 2% de los pacientes (0.7%
hemorragico y 13% oclusivo). Los factores de riesgo fueron edad mayor de 65
afos, hipertension arterial, accidente cerebro vascular antiguo y uso de aspirina.

e TAMI-VI: Evalué la sobre vida basada en: tiempo de reperfusion,
permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto agudo al miocardio,
aungue éste se lograra a las 24 hrs de dolor.

e GISSI-2: Evalud en forma comparativa el r-TPA y la estreptoquinasa ( via
intravenosa) en 12.490 pacientes admitidos antes de 6 hrs de dolor. Todos
recibieron aspirina y betabloqueadores y se dividieron ademas en dos
subgrupos con o sin heparina 12.500U subcutaneas.

e ISIS-: Compard el r-TPA vy la estreptoquinasa (via intravenosa) en
pacientes sin heparina con resultados similares. En estos dos Ultimos

estudios.
13,22

FIBRINOLITICOS DE TERCERA GENERACION
LLas combinaciones hechas hasta este momento son:

Un mutante del t-pa: t-PA unido a un glicosolpolistileno; logra prolongar la vida
media del t-PA en el suero.
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Combinacion t-PA + Ui Aun que no son sinérgicos, sus efectos aditivos
redujeron lé reclusion (9%) y la isquemia residual, mostrando un grado de
recanalizacion precoz mejor que la UK aislada y similar al del t-PA (73%).Esta
Combinacion tampoco aumento la incidencia de fenomenos hemorragicos.

Las dosis de t-PA y de UK con los que se obtuvieron estos resultados fueron
de 1mg/Kg. y de 500.000 a 2.000.000 U respectivamente. Esta combinacion es
costosa. ?

MECANISMO Y SITIO DE ACCION

El sistema fibrinolitico enddgeno se activa por la presencia de un trombo
intravascular, convirtiendo el plasmindégeno en plasmina( todos los agentes
fribrinoliticos potencian la accién del plasminogeno en dividirse y formar plasmina
unos en forma directa UK, SCUPA y otros formando un complejo activador con el
plasminogeno en presencia de fibrina t-PA o sin ella SK, APSAC), sustancia con
gran poder fibrinolitico. Esta reaccion cuando la desencadenamos
farmacolégicamente puede ocurrir en todo el territorio circulatorio produciendo un
estado de "lisis sistémica”, o bien, ocurrir selectivamente a nivel del trombo de
fibrina, dependiendo de! farmaco empleado. Ninguno de estos farmacos diferencia
entre un trombo oclusivo y un coagulo hemostatico, por o que puede producir
hemorragias a cualquier nivel si disuelve uno de estos coagulos.’

VIAS DE ADMINISTRACION DE LOS FIBRINOLITICOS

Hay dos posibles vias para la administracion de estos farmacos: la via
intracoronaria durante la realizacion de una coronariografia y la via intravenosa.
Ambas tendran unas ventajas y unos inconvenientes. Actualmente la forma
habitual de realizacidn de la fibrinolisis es a través de la via intravenosa.




ViA INTRAVENOSA:

Ventajas:

= Mayor facilidad y velocidad de administracion.
e Menor costo econémico.
« Mayor nimero de poblacién sobre la que se puede actuar.

inconvenientes:

» Mayor estado litico sistémico (peligro de accidente hemorragico) al emplear
dosis mas altas.

o Tiempo de recanalizacién mas lento

s Imposibilidad de valorar de forma inmediata la anatomia coronaria y por la
tanto los verdaderos resultados.

= Menor tasa de recanalizacion que usando la via intracoronaria.

ViA INTRACORONARIA:

Ventajas:

e Conocimiento inmediato del resuitado de la fibrinolisis, del resto de la
anatomia coronaria y de la funcién ventricular.

e Recanalizacion mas rapida.

« Posibilidad de actuacién inmediata realizando angioplastia coronaria sobre
la lesién residual o en caso de fracaso de la fibrinolisis destruccion
mecanica mediante angioplastia directa sobre el trombo.

* Menor estado litico sistémico al usar dosis menores de farmaco.

~
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Inconvenientes:

112,22

Necesidad equipo sofisticado y personal altamente especializado durante
las 24 horas del dia.

Mayor costo econdémico.

Retraso en el comienzo de la intervencion (60 a 90 minutos) debido a la
complejidad de la técnica coronariografica.

COMPLICACIONES DE LA FIBRINOLISIS

Reacciones alérgicas producidas por la estreptoquinasa que pueden
minimizarse mediante la administraciéon profilactica de corticoides.

Reacciones de hipotension severa. Suelen ocurrir cuando se administran
grandes dosis en corto tiempo. Responden bien a la supresion del temporal
del tratamiento, expansion de volumen y administracion de atropina.

Hemorragias sistémicas y en los lugares de puncion.

Hemorragia cerebral. Es la peor de las complicaciones, casi siempre mortal.

Complicaciones producidas por la recanalizacion: hay que tener claro que
reestablecer la permeabilidad de la arteria coronaria no necesariamente
significa reestablecer el flujo distal a nivel de los pequerios vasos ni que se
recupere la funcion contractil del corazén. La reperfusion puede producir
una serie de lesiones y complicaciones:

Arritmias de reperfusion. Es la mas frecuente de todas las complicaciones
hasta tal punto que se considera un criterio indirecto de recanaiizacion.
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e Mayor incidencia de rotura cardiaca.

o Reoclusién; Es la peor de las complicaciones que se puede producir
después de una recanalizacion exitosa. Se suele asociar a un nuevo infarto
sobre la misma zona con deterioro clinico y peor pronostico. No es
infrecuente la aparicion de reoclusiones asintomaticas, lo cual implicaria
que a pesar de la reperfusién primaria no se habia conseguido saivar el
musculo. '2?

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES EN LA TERAPIA TROMBOLITICA

ACTUAL:

Indicaciones:

= Pacientes con infarto agudo al miocardio de menos de 6hrs. De evolucion
menor de 70-75 anos.
= Reinfarto luego de trombolisis que no tengan contraindicaciones (excepto

con estreptoquinasa y APSAC)

Contraindicaciones

Absolutas:

e Hemorragia interna activa

e Cirugia mayor

* Trauma o parto en los 10 dias previos

» Resucitacion cardiopuimonar traumatica o reciente. ;

e Cirugia o biopsia hace menos de 10 dias

e Alergia a estreptoquinasa (para estreptoquinasa o APSAC)

e Hipertensidon. arterial no controlada severa.
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e Masa cerebral, accidente cerebro vascular hemorragico o trauma craneano
severo.
e Retinopatia hemorragica.

Relativas:

¢ Hipertension arterial severa controlada

s Ulcera gastrica

« Diatesis hemorragica

e Disfuncion hepatica

* Accidente cerebro vascular oclusivo reciente

e Endocarditis

« Hipotension refractaria a vasopresores (para estreptoquinasa o APSAC)

e El uso previo de estreptocinasa o anistreplase es una contraindicacion para
su administracion repetida durante al menos un afo debido a su

inmunogenicidad. '
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CONCLUSIONES :

El infarto agudo al miocardio es una complicacion de una serie de eventos que
suceden en un paciente con antecedentes de ateroesclerosis y trombosis si no se
tratan oportunamente.

Por eso debemos tomar en cuenta, la importancia que tiene la historia clinica
del paciente cuando llega al consultorio dental, para evitar una emergencia médica
en nuestro lugar de trabajo, y de saber como vamos a actuar en ese momento y
los farmacos a utilizar (aunque sabemos que cada paciente que llega a nuestro
consultorio @s un paciente de alto riesgo).

Al término de esta tesina conocimos un poco mas de una alternativa en el
tratamiento del 1AM, asi como de los fendmenos en la coagulacion .Como ya lo
mencionamos cuando se reviso en el tratamiento del 1AM, este tipo de pacientes
en su tratamiento definitivo necesitan ser atendidos en una unidad de cuidados
intensivos coronarios, por lo tanto en el consultorio dental nosotros podremos
brindarle la ayuda necesaria para que se pueda atender lo mas pronto posible, ya
que muchas veces de esto depende la sobrevivencia del paciente.
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