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Reperfusion farmacoldgica en
el infarto agudo del miocardio

Carlos Martinez Sanchez*

Resumen Summary

La terapia de reperfusion es primordial en el tra- REPERFUSIONTHERAPY

tamiento del infarto agudo del miocardio, ésta se

puede producir por métodos farmacolégicos
como por angioplastia directa. Sin duda la
reperfusion farmacoldgica es la que se encuen-
tra mas accesible y con ésta se ha modificado la
historia natural del infarto agudo del miocardio.
Esta debera ser tan dinamica y multifactorial como
la fisiopatologia del infarto agudo del miocardio.
Queda definido que reperfusion es restablecer el
flujo sanguineo después de haberse provocado
una obstruccién y el objetivo aceptado actualmen-
te como util es que sea lo méas cercano a lo nor-
mal tanto en los vasos epicardicos como
transmiocardico.

Reperfusion therapy is fundamental in the treat-
ment of the acute myocardial infarct and can be
accomplished either through pharmacological
methods or through direct angioplasty. Undoub-
tedly, pharmacological reperfusion is the most
available and it has modified the natural history
of the acute myocardial infarct. Reperfusion the-
rapy must be as dynamic and multifactorial as
the physiopathology per se of the acute myocar-
dial infarct. Reperfusion is defined as: to reesta-
blish blood flow after an obstruction has been
caused and to be useful it must be close to nor-
mal both in the epicardial and transmyocardial

vessels.
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Introduccioén vocado una obstruccion. Esta se puede lograr con
n la dltima década la terapia de maniobras farmacolégicas, como por angioplastia
E reperfusién es la piedra angular del tra- primaria o bien recientemente con la combina-
tamiento del infarto agudo del miocardio cion de ambas estrategidsy( 1).
(IAM), ya que logré modificar la historia natural Ademas requiere de combinacién farmacoldgica
de este padecimientoLas maniobras de la que actla sobre los principales puntos en la
reperfusién farmacolégicas, son y seran (tiles yaproduccién de esta obstruccién vascular, con el
gue han logrado obtener el beneficio del objetivo objeto de mejorar el flujo vascular.
principal de la reperfusion, que es disminuir la
mortalidad y mejorar la funcion ventricular. Reperfusion
La reperfusion farmacolégica tiene que ser tanLa finalidad ideal de la terapia de reperfusion es
dinamica y multifactorial como la misma obtener un flujo anterégrado completo de la ARI
fisiopatologia del IAM, donde predomina la obs- {flujo TIMI 3}, en el menor tiempo posible de
truccion trombdética de la arteria responsable delhaber iniciado los sintomas de IAM; lo que esta-
infarto (ARI) que consiste en mdltiples elemen- blece que la reperfusion debe ser expedita y efec-
tos, que incluyen plaquetas, trombina y unionestiva. Actualmente los diferentes estudios con
de fibrina, en una interaccién activa entre estostromboliticos han demostrado que entre el 50 y
factores que favorecen la trombosis contra los ques0% se logra este objetivy, que un 25% de és-
activan la trombdlisis (endégena) con un equili- tos pueden tener reoclusion temprana o permeabi-
brio final para la trombosis. lidad intermitenté.Por lo que establecer nuevas
Asi queda definido que la reperfusion es resta-estrategias de tratamiento de reperfusion es im-
blecer el flujo sanguineo después de haberse properativo, ya sea al modificar velocidad de infu-
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Reperfusion damente se puede utiliZddn ejemplo de esto lo

observamos en el estudio Gusto | como al modi-

ficar la velocidad de infusién disminuyo en 10

puntos porcentuales la mortalidad y establecio

Aspirina que cuando se logra flujo TIMI 3 en las primeras

Fibrinolitico 3 hrs la mortalidad es del 4.3%sto es impac-

\ tante ya que abrié el camino para la modifica-
Habituales NUevos cion en las estrategias de reperfusion para dismi-
(Modificacion Esq.) + nuir los fendmenos de reoclusién o de permeabi-
+ lib/llla. lidad intermitente ya que con estos fenomenos se

pierde la reperfusion a nivel del miocit@€on

este progreso en la modificacion de esquemas y
combinaciones con diferentes farmacos se repor-

de tan los resultados obtenidos en el estudio multi-

IIb/Ila

estrategias céntrico TIMI 14 que reunié a un total de 888

pacientes. En |lgigura 2 se observa como se lle-
sion de los tromboliticos actuales, combinacién vo a cabo el reclutamiento de estos enfermos y
de estos con nuevos farmacos, o bien combinase observé que al disminuir la dosis de RTPA a la
procedimientos farmacoldgicos con intervencio- mitad, agregar como antiplaquetarios axicimab
nistas; asi como la utilizacién con esta mismay aspirina, con dosis menor de heparina se obtu-
perspectiva de nuevos agentes trombaticos por lovo flujo epicardio TIMI 3 de la ARl en el 77% de
gue el estudio de estas combinaciones esté justitos casos a los 90’ estadisticamente superior a los
ficado. Por otro lado, es un hecho que pese a estatros esquemas (Esquema control 57%, abcixi-
limitacion que se tiene con la reperfusion farma- mab sélo 34% y con estreptoquinasa 46%). El
colégica no hay duda que en términos generalesnejor flujo se obtuvo con 50 mg de alteplase (15
se logra disminuir la mortalidad del 18 al 9% y mg en bolo y 35 mg en la infusién para 30 min).
gue ésta puede ser menor del 4% cuando se apliconcluyeron que se puede incrementar tempra-
ca en las primeras 3 hrs. El conocimiento de estmmamente el flujo a TIMI 3 con la combinacién de
es muy importante ya que la reperfusion farma-abciximab y la mitad de la dosis de RTPA, sin
coldgica es la que se encuentra sin ninguna dudaumentar el riesgo de sangrado y también fue util
mas disponible y por lo tanto es la que mas rapi-la disminucion de la dosis de heparina. En rela-

cion con la estreptoquinasa no se observo mejo-

ria y si aumenta el riesgo de sangrado.
Reclutamiento de los enfermos TIMI 14
Terapia adjunta

ECG-ST T <12 hrs. . . . . .
La terapia adjunta antitrombinica y antiplaque-

No abciximab

| tarias, es importante ya que en el proceso de obs-
truccion vascular del IAM la trombina ademas

de que promueven el depdsito de trombo nuevo,

| | | es uno de los mas potentes estimulos para la acti-

Abciximab Bolo. 25 kg Inf 125 X' kg’ 12 hrs.

RTPA 100 mg vacion de la plaqueta. Como respuesta a dicho
(Acelerado 90') [L_Dosis EQ  [Dosis RTPA| estimulo, las plaquetas expresan su superficie a
| \ | / los receptores llb/llla. De tal forma que los trom-
Dosis STD [T Dosis de heparina (60Urkg, 7U/k/hr] bos ricos en plaquetas no sélo son mas resisten-
Heparina tes a la trombodlisis, sino que hay activacion pla-
70 u/kg, 150/k/hr. guetaria adicional después de iniciada la trom-
bolisis exdgena satisfactoria lo que puede favo-
| recer el fendbmeno de reoclusion.
Angiograma (90") Considerando lo anteriormente mencionado, el
TT = Tratamiento trombolitico mecanismo probable de facilitar la trombdlisis

EQ = Estreptoquinasa

RTPA = Activados del plasminégeno

cuando se asocia un blogueador llb/llla combina-
do con el RTPA, es que se deba a los mdltiples

Fig. 2. Reclutamiento de los enfermos TIMI 14. efectos de estos farmacos en la formacion y es-
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tructura del coagulo, previniendo la agregacion Tabla I.

plaquetaria, disminuyendo la masa del trombo y - e infart o del miocardi
.z . 7 —_ n infarto agudo del miocardio.
la generacién de un trombo nuevo. Existe en éstos 9

efecto inhibidor sobre el factor inhibidor del 1996 Stramberg y cols.  SQ+HMF vs HBPM
plasencigeno tisular (PAI-1), disminuyéndola asi 1996 Gmck y cols. SQ+HMF vs HBPM
con lo que se facilita el efecto litico. Ademas de 1996 Elmkowsik SQ+Fraxiparina

. A Fatima RTPA+Fraxiparina
camblar la estructura del coagulo al bloquea_r 123999 Biocmes 11 SQ+Daltoparina
unién del factor Xlll a las plaquetas altera la union 2o00 Hart-2 RTPA+Enoxaparine
con la fibrina obteniéndose como resultado retrac- vs RTPA+HNF.

cion del coagulo plaquetario, detiene su crecimien- _ _ _

t t idad lo aue se facilita IaSQ = Estreptoquinasa, HNF = Heparina no fracciona-
oy aumen,a Su porosi a conloq ; da; HBPM = Heparina de bajo peso molecular, RTPA =
penetraccion del trombolitico. De ahi que una solaajeplase.

accion farmacologica seria insuficiente y asi con

esta combinacién se mantenga por un periodo

mayor el efecto trombolitico eficaz. damente 700 pacientes estudiados combinando
diferentes tromboliticos con HBPMdbla ).
Terapia antitrombinica Destacar el estudio HART-2 en donde existe la

Esta se logra por dos mecanismos con bloqueatendencia a mejorar el flujo y disminucién de
dores directos de trombina como es la hirudina,angina post-IAM, pero aun la informacién no es
en el momento actual no hay concenso de la uti-concluyente.

lizacion de estos farmacos asociados al trombo-

litico en el IAM? El otro mecanismo es el blo- Nuevos tromboliticos

queo de la trombina indirecto, lo que se logra conMejoran la lesién del trombo y se pueden aplicar
la heparina, la no fraccionada actuando sobre leen bolos, por ser mas firino-especificos y resis-
antitrombina Ill y la fraccionada (HBPM) que su tentes al PAI-1. En resumen las caracteristicas del
efecto predomina es sobre el factor Xa. La ma-trombolitico ideal:

yoria de los estudios multicéntricos describen la- Vida media intermedia

experiencia con la HNFE sin embargo por los - Fibronoespecificas y resistencia al inhibidor
efectos benéficos reportados con HBPM en la  del plasmindgeno tisular

angina inestabfese han disefiado diferentes es- - Que se administren en bolos

tudios de estos HBPM como terapia adjunta del- Combinacién con otros farmacos

IAM, se plantea en el futuro el combinarlos con - De bajo costo

los bloqueadores lIb/llla, pero ain esta por de-

terminarse con precision la dosis de HBPM. Se han reportado resultados de ASSENT-2. En el
Por lo que su utilizacion en angina inestable estague no existié diferencia en mortalidad compran-
aceptada, mientras que en el IAM la informacion do el teneteplase con el alteplase, con tendencia
esta en proceso. De tal modo que la combinaciéren mejorar la permeabilidad, resultados simila-
de estos 2 nuevos farmacos (HBPM vy res se reportan en el IM-TIME Il al comparar
bloqueadores llb/llla) con tromboliticos es mo- lanoteplase con alteplase. Los resultados com-
tivo de estudios actualégrincipalmente la aso-  parativos en los estudios actuales no han mejora-
cian de dosis modificada de tromboliticos y do la sobrevida pero se plantea como una buena
bloqueadores lIb/llla y realizar con ACTP poste- posibilidad futura la consecuencia de estos nue-
rior al manejo farmacoldgico, han demostrado servos tromboliticos con los bloqueadores IIb/Illay
favorables en la disminucién de la suma de evencon HBPM. Las caracteristicas de los nuevos
tos finales (muerte, angina o revascularizacion) atromboliticos se resumen en [Eablas Il y IIl.

los 30 dias, asi como mejoria en el porcentaje de

flujo TIMI 1. ° Estrategia actual de reperfusion

En relacion a HBPM estan en proceso estudiosEl mecanismo de accion diferente de los trombo-
como el TIMI 23, comparando reperfusién liticos (estreptoquinasa y de la RTPA), hace que
estandar con TNK 'y HMF con HBPM y por otro la estrategia farmacoldgica de reperfusion sea
lado, “reperfusion combinada” Abciximab con diferente, teniendo en cuenta que el activador
dosis modificada de TNK y un grupo con HNF plasminégeno reperfunde mas rapidamente, pero
vs HBPM. Hasta el momento existen aproxima- por su caracteristica de ser fibrinoespecifico se
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Tabla Il. Comparacion de los nuevos tromboliticos y el alteplase (TPA)

Caracteristicas TPA n-PA Rscu-PA SAK Tnk-DA

Peso

Molecular (Daltons) 37,000 53,500 46,500 16,500 70,000

Vida

Media (Minutos) 15 23’ 9 6’ 20

Fibrinoespecificidad ++ +++ + ++ ++++

Activacion Directo Directo Directo Indirecto  Directo

Plasminégeno

Tabla Ill.

Caracteristicas t-PA n-PA Rscu-PA SAK Tnk-T-DA

Dosis 2X 10 MU 120 U/kg 80 mg en 60'20-30 mg en 30'0.5 mg/kg en
Bolo en 30’ Bolo Bolo

Antigenicidad - - - - -

Hipotension - - - - -

Permeabilidad ++++ ++++ ++++ +++ +++ (+?)

alos 90’

EVC ++ ? ++ ? +0++

Hemorragico

Mortalidad ++ ? +(+) ? ?

Costo +++ +++(?) ++(?) ++(?) +++ (?)

Combinacion + + + + +

con heparina*

Alteplase (T-PA), Reteplase (rPA), Lanoteplase (nPA), TNK Teneplase, Saruplase
(uroquinasa recombinada) RSCU-PA, Stafiloquinase (SAK).

C Martinez Sanchez

lizacién de nuevos tromboliticos, que en térmi-
nos generales no han mejorado la sobrevida cuan-
do se comparan con el esquema acelerado de
RTPA (Assent 2) por lo que estan en proceso es-
tudios para demostrar el beneficio de los nuevos
tromboliticos en combinacién con HBPM y do-
sis modificada de HNF asociado a bloqueadores
lIb/llla son seguros. En la actualidad no existe
consenso sobre la dosis efectiva de las diferentes
heparinas.

Una hipoétesis actual de esta asociacion farmaco-
I6gica es buscar no s6lo la mejoria en la obten-
cion de flujo de ARI-EPIcardica TIMI Ill, sino
mejorar al flujo del miocito o reperfusion trans-
miocérdica (TIMI con reperfusion miocardica)
(TMP), con lo que se observa mejor sobrevida y
disminucién en la disfuncién ventriculér.

Conclusion

La era de la reperfusion farmacolégica en el tra-
tamiento del IAM empez6 con la estreptoquinasa,
el siguiente progreso fue la introduccién del
alteplase, en dosis estandar y posteriormente la
dosis acelerada. En el estudio ISSIS-2 se demos-
tr6 la importancia de la asociacién con la terapia
antiplaquetaria con aspirina ya que se mejora la
sobrevida. Con el estudio GUSTO |. Ademas de
modificar la dosis, se determina la importancia
de obtener un flujo completo (TIMI 1l1), ya que

reocluye mas pronto y ademas no bloquea la acse mejora aliin mas la sobrevida, se demuestra tam-
cion del PAI-1 por lo que se produce un efecto bién claramente lo indispensable de la terapia
trombdético simultaneo al proceso litico de ahi que antitrombinica con heparina cuando se utiliza
la terapia antitrombinica con heparina y antiagre-alteplase y no asi con estreptoquinasa. Reciente-
gantes plaquetarios es indispensable y no asi comente en el estudio TIMI 14 se demuestra mejo-
la estreptoquinasa ya que al no ser fibronoesperia en la obtencién de flujo normal al reducir la
cifico produce mayor efecto litico, si bien mas dosis de alteplase y usarla en bolo asociada a
lento, la tasa de reoclusién temprana es menorabciximab. Paralelamente se obtiene experiencia
En la actualidad se justifica modificar los esque- con los nuevos tromboliticos, la mayoria de ellos
mas, favoreciendo su utilizaciéon en bolos (parason:

reperfundir mas rapido), y las asociaciones conEl hallazgo angiografico del estudio TIMI 14,
otros farmacos que modifiquen el PAI-1 plaque- sugiere fuertemente que el abciximab en combi-
tario, como es el caso de los blogueadores, de losacién con dosis reducida de trombolitico repre-
receptores llb/llla o bien estd en progreso la uti- senta un avance futuro en su tratamiento.
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