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SummarySummarySummarySummarySummary

STRATEGIES TO IMPROVE REPERFUSION WITH

FIBRINOLYTIC THERAPY IN ST-T ELEVATION

MYOCARDIAL INFARCTION

The main targets in reperfusion strategies in
early ST-T elevation acute myocardial infarc-
tion phase are to improve and sustain tisular
perfusion. Due to its accessibility and effective-
ness in reducing myocardial damage and mor-
tality, fibrinolytic therapy has been considered
as the standard treatment. The most serious
fibrinolytic therapy dilemma is the high failure
and reoclusion rate, secondary to resistance
and rethrombosis phenomena. In ST-T eleva-
tion acute myocardial infarction, therapy fibrin-
olytic in combination with aspirin could be con-
sidered the most important treatment advance.
In the injury vascular setting, thrombosis in-
duced by thrombin and platelet aggregability
is the responsible mechanism and could limit
the effectiveness of fibrinolytic therapy. The cur-
rent knowledge of coronary thrombus physio-
pathogenesis establishes the limitations of fi-
brinolytic therapy in the achievement of opti-
mal lysis, and suggests the necessity of anti-
thrombotic and reperfusion strategy combina-
tion. Through this synergism it is feasibly to
modify thrombus components improving effi-
ciently. The propose of this review is to deeply
analyze the fibrinolytic therapy resistance
mechanisms, the modern approach to improve
tisular perfusion, including accelerated fibrin-
olytic regimens, facilitated fibrinolysis, low
molecular weight heparin experience and the
role of new antithrombotic drugs, that has

ResumenResumenResumenResumenResumen

Las estrategias de reperfusión en la fase tem-
prana del infarto con elevación del ST-T tienen
como principal objetivo restituir y mantener la
perfusión tisular. La terapia fibrinolítica puede
considerarse como el tratamiento estándar por
su accesibilidad y efectividad para disminuir daño
miocárdico y mortalidad. La principal imperfec-
ción de esta estrategia de reperfusión radica en
el porcentaje no despreciable de fracaso tera-
péutico y reoclusión por fenómenos de resisten-
cia y retrombosis. La terapia fibrinolítica asocia-
da al ácido acetilsalicílico, puede considerarse
como el avance más importante en el tratamien-
to del infarto con elevación del ST-T. En el sitio
del daño vascular, la trombosis inducida por trom-
bina y agregación plaquetaria son los factores
más importantes en la fisiopatología de los SCA
y el principal mecanismo que puede limitar la
efectividad de la terapia fibrinolítica. El conoci-
miento actual de la fisiopatología subyacente a
la trombosis coronaria sugiere que la terapia fi-
brinolítica puede fracasar para inducir lisis ópti-
ma del trombo y refuerza el raciocinio para la
combinación de estrategias antitrombóticas y de
reperfusión. Podría mejorar su efectividad, un
tratamiento adjunto antiplaquetario y antitrom-
bínico intenso y moderno, que a través de dife-
rentes mecanismos modificaría los principales
componentes del trombo coronario. El propósito
de este artículo es revisar y discutir los meca-
nismos de resistencia a la terapia fibrinolítica,
las estrategias modernas para mejorar la perfu-
sión que incluyen dosis aceleradas de fibrinolíti-
cos, fibrinólisis facilitada, experiencia con hepa-
rina de bajo peso molecular y el posible papel

Estrategias para mejorar la reperfusión con terapia
fibrinolítica en infarto con elevación del ST-T
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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción
as estrategias de reperfusión en la fase
temprana del infarto con elevación del ST-
T tienen como principal objetivo restituir

y mantener la perfusión tisular. La terapia fibri-
nolítica (TF) por su accesibilidad y efectividad
para disminuir daño miocárdico y mortalidad
puede considerarse como el tratamiento están-
dar. La principal imperfección de esta estrategia
de reperfusión radica en el porcentaje no despre-
ciable de fracaso terapéutico y reoclusión por
fenómenos de resistencia y retrombosis. El co-
nocimiento actual de la fisiopatología subyacen-
te a la trombosis coronaria sugiere que la TF
puede fracasar para inducir lisis óptima del trom-
bo y refuerza el raciocinio para combinar estra-
tegias antitrombóticas y de reperfusión. Podría
mejorar su efectividad, un tratamiento adjunto
antiplaquetario y antitrombínico intenso y mo-
derno, que a través de diferentes mecanismos
modifique los principales componentes del trom-
bo coronario.
El propósito de este artículo es revisar y discutir
los mecanismos de resistencia a la TF, estrate-
gias modernas para mejorar la perfusión y el
posible papel de los nuevos antitrombóticos que
han demostrado efectividad en el tratamiento de
los síndromes coronarios agudos (SCA) sin ele-
vación del ST-T.

PPPPPanorama general de los SCAanorama general de los SCAanorama general de los SCAanorama general de los SCAanorama general de los SCA
En Estados Unidos de Norteamérica aproxima-
damente 12,000,000 tienen diagnóstico de car-
diopatía isquémica. Para el año 2001 se conside-
raron 1,100,000 nuevos casos. De éstos, 650,000
corresponderían a un primer evento y 450,000 a
isquemia recurrente con una mortalidad aproxi-
mada de 220,000.1 Por otra parte, existe eviden-
cia previa que sugiere que aproximadamente
750,000 pacientes con infarto y elevación del ST-
T fallecen durante la primera hora sin alcanzar
el beneficio de ninguna estrategia de reperfusión
aguda.2 Por el contrario, en el grupo que recibe

Palabras clave: Síndromes coronarios agudos. Infarto agudo con elevación del ST-T. Terapia fibrinolítica
farmacológica. Fibrinólisis facilitada. Clopidogrel.
Key words: Acute coronary syndromes. ST-T elevation acute myocardial infarction. Pharmacologic fibrinolytic
therapy. Facilitated fibrinolysis. Clopidogrel.

de los nuevos antitrombóticos que han demos-
trado efectividad en el tratamiento de los síndro-
mes coronarios agudos sin elevación del ST-T.

TF la mortalidad ha disminuido cerca de un 30%.2

A pesar de que en México no conocemos con
exactitud mortalidad, morbilidad, ni el impacto
de las estrategias de reperfusión, podría existir
una tendencia similar.

Análisis del problemaAnálisis del problemaAnálisis del problemaAnálisis del problemaAnálisis del problema
La TF asociada al ácido acetilsalicílico (AAS), pue-
de considerarse como el avance más importante en
el tratamiento del infarto con elevación del ST-T.
Durante la fase aguda, esta combinación demostró
preservar función ventricular y disminuir mortali-
dad. Cuando se comparó con placebo, el sinergis-
mo entre AAS y heparina no fraccionada disminu-
yó mortalidad en un 23%. Cuando a esta estrategia
se agregó estreptoquinasa, la mortalidad se redujo
en 42%.3 El tratamiento trombolítico que incluye
un antiadhesivo plaquetario, un antitrombínico in-
directo y un fibrinolítico, tuvo el mismo impacto
en infartos anteriores (22%) e inferiores. (11%).4

Sin embargo, como cualquier otra forma de trata-
miento cardiovascular, la TF tiene limitaciones
como: a) el fenómeno de resistencia, b) alto por-
centaje de reoclusión durante la fase aguda (5 a
30%),5,6 c) un bajo porcentaje de apertura de la ar-
teria relacionada con el infarto (90 minutos) se re-
laciona con mayor morbilidad y mortalidad5,6 y d)
sólo se obtiene flujo TIMI 3 en 30 a 50% de los
casos. Sin embargo, cuando se logra flujo corona-
rio óptimo, existe relación directa con mejor fun-
ción ventricular y menor mortalidad.5-8

AntecedentesAntecedentesAntecedentesAntecedentesAntecedentes
A pesar de los históricos resultados de la TF en
el tratamiento del infarto con elevación del ST-
T, este procedimiento en los últimos 15 años9

prácticamente no se ha modificado, a diferencia
de la angioplastía coronaria, en donde la apari-
ción de las mallas endovasculares y el empleo
endovenoso de los antagonistas de los recepto-
res de las glucoproteínas IIb/IIIa (AGIIb/IIIa) han
reducido significativamente la presencia de even-
tos cardiovasculares adversos.

proved effectiveness in non-ST elevation acute
myocardial syndromes treatment.
(Arch Cardiol Mex 2003; 73:46-58).
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Inicialmente para mejorar la reperfusión el estu-
dio GUSTO I aceleró el régimen de alteplasa (fi-
brinolítico de segunda generación) de 3 horas a
90 minutos. Este nuevo régimen demostró ser
superior a la infusión tradicional de estreptoqui-
nasa al disminuir la mortalidad en la fase aguda
en un 1%. (5.9% vs 7.1%). Sin embargo, este
resultado debe analizarse con cuidado sobre la
base de que en este estudio existe: a) diseño abier-
to, b) mayor porcentaje de procedimientos de
revascularización urgente en el grupo alteplasa
(9.5% vs 8.5%), c) en pacientes no-norteameri-
canos, la disminución en la mortalidad no pudo
reproducirse (6.9% y 7.3%, p NS) y d) en Nor-
teamérica la mayor parte del grupo alteplasa in-
gresó en las primeras tres horas del inicio de los
síntomas. (media 2.8 horas).10-11

En México, en un intento por mejorar la reperfu-
sión y siguiendo la tendencia de una infusión
rápida, como propuso el estudio GUSTO I,5,11 se
aceleró el régimen convencional de estreptoqui-
nasa y alteplasa a 20 y 60 minutos respectiva-
mente. El régimen acelerado de estreptoquinasa
tuvo el mismo margen de seguridad en términos
de complicaciones hemorrágicas y de efectos
colaterales (hipotensión), en relación con la in-
fusión de 60 minutos. Los pacientes en el régi-
men acelerado tuvieron mejor fracción de expul-
sión (p 0.001) con mortalidad a 5 y 30 días simi-
lar para ambos grupos. En el grupo con infusión
acelerada de estreptoquinasa, se identificaron
variables de seguridad que podrían evitar un es-
tado de hipotensión grave como: edad < 60 años,
peso > 70 kg, tensión arterial diastólica entre 80
y 100 mmHg y no haber recibido vasodilatado-
res, diuréticos ni analgésicos por vía endoveno-
sa.12 Este perfil de seguridad limita el empleo de
este régimen a un número muy reducido de pa-
cientes.
El estudio multicéntrico que aceleró la infusión
de alteplasa a 60 minutos, observó signos indi-
rectos de reperfusión (80%), complicaciones
hemorrágicas (8%) y a 30 días excelente sobre-
vida. (95%).13 Este estudio, además de conocer
en nuestro medio seguridad y efectividad, sim-
plifica aún más la infusión de alteplasa. En nues-
tro medio, ambos regímenes acelerados (estrep-
toquinasa y alteplasa) demostraron un grado si-
milar de seguridad y efectividad en relación con
los tradicionales. La baja incidencia de hipo-
tensión y anafilaxia observada con alteplasa, es-
tablece a este régimen como una alternativa
atractiva.

Los primeros ensayos clínicos que compararon
fibrinolíticos de tercera generación como tecne-
plasa (bolo en 10 segundos) y lanoteplasa (bolo
en 1 minuto) con el régimen tradicional de alte-
plasa, no demostraron ningún beneficio en tér-
minos de mortalidad y eventos adversos cardio-
vasculares.14,15 Considerando que estos fibrino-
líticos tienen vida media más prolongada y ma-
yor fibrino-especificidad que alteplasa, estos re-
sultados podrían expresar la necesidad de modi-
ficar el tratamiento antitrombótico tradicional
(AAS más heparina no fraccionada)3,14,15 con
antitrombóticos modernos que permitan dismi-
nuir fenómenos de resistencia, retrombosis y
mejoren la perfusión.

Mecanismos de resistencia yMecanismos de resistencia yMecanismos de resistencia yMecanismos de resistencia yMecanismos de resistencia y
retrombosisretrombosisretrombosisretrombosisretrombosis
Los dos principales mecanismos que pueden li-
mitar la efectividad de la TF son la generación
de trombina sistémica (enzima clave de la cas-
cada de la coagulación) y la actividad plaqueta-
ria en el sitio del daño vascular. No obstante,
deben considerarse otros mecanismos: 1) lisis
incompleta del trombo (la TF sólo actúa en la
porción de fibrina); 2) exposición de la trombi-
na ligada a la superficie del trombo genera nue-
va trombina y mayor producción de fibrina; 3)
la adhesión y agregación plaquetaria producen
cambios estructurales en los receptores de las
glucoproteínas IIb/IIIa, originando un trombo
dominantemente plaquetario.16 Esta activación
plaquetaria es inducida por liberación de sustan-
cias como tromboxano A2, inhibidor del activa-
dor tisular del plasminógeno tipo 1, serotonina,
etcétera; 4) actividad plaquetaria secundaria a TF
por incremento del tromboxano A2 y del factor
activador plaquetario;4 5) la liberación del inhi-
bidor plaquetario del activador tisular del plas-
minógeno tipo 1 puede inhibir la acción de los
fibrinolíticos, induciendo retrombosis y reoclu-
sión aguda,17 y 6) el fenómeno de compresión
en los trombos murales puede impedir la difu-
sión del fibrinolítico.18

Fibrinólisis facilitadaFibrinólisis facilitadaFibrinólisis facilitadaFibrinólisis facilitadaFibrinólisis facilitada
Ante una oclusión completa por aterotrombosis,
el objetivo de cualquier estrategia de reperfusión
es mejorar el flujo de la arteria epicárdica y la
perfusión tisular, para lograr mejor evolución.
Evidencias recientes sugieren la coexistencia de
flujo TIMI III con mala perfusión tisular, esto es-
tablece la necesidad de reconsiderar la “hipótesis
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de la arteria abierta” y extenderla a un concepto
más moderno y funcional: la “hipótesis de la vas-
culatura abierta”.19 Esta se caracteriza por un flujo
dependiente de tiempo, temprano y completo en
la circulación epicárdica y completo y sostenido
en la microcirculación. Lo primero puede alcan-
zarse con estrategias de reperfusión mecánica y
lo segundo a través de reperfusión farmacológica.
Los límites de la reperfusión con TF17 podrían rom-
perse al combinar lo mejor de la reperfusión far-
macológica (rapidez y mejor perfusión tisular) y
mecánica. (mejor y definitivo flujo).19

Antagonistas de los receptores de lasAntagonistas de los receptores de lasAntagonistas de los receptores de lasAntagonistas de los receptores de lasAntagonistas de los receptores de las
glucoproteínas IIb/IIIaglucoproteínas IIb/IIIaglucoproteínas IIb/IIIaglucoproteínas IIb/IIIaglucoproteínas IIb/IIIa
La trombosis y la agregación plaquetaria pueden
considerarse como los factores más importantes
en la fisiopatología de los SCA. Dentro de los
mecanismos de resistencia a la TF, la actividad
plaquetaria es uno de los mecanismos más im-
portantes, por lo que intentar inhibir en forma
directa la vía final de la actividad plaquetaria a
través de los AGIIb/IIIa podría disminuir el fe-
nómeno de retrombosis y el índice de reoclusión
y mejorar el flujo TIMI III.20 Por otra parte, el
empleo de TF en dosis reducidas podría dismi-
nuir la incidencia de complicaciones hemorrági-
cas.20 Los siguientes son los mecanismos a tra-
vés de los cuales los AGIIb/IIIa podrían facilitar
la fibrinólisis y mejorar la perfusión tisular: a) al
bloquear aproximadamente el 80% de los recep-
tores de superficie plaquetaria,21 se evita la agre-
gación plaquetaria y se reduce el tamaño del
trombo (fundamental para la generación de trom-
bina); b) inhiben la liberación de gránulos pla-
quetarios densos y alfa, disminuyendo la con-
centración de los inhibidores del activador tisu-
lar del plasminógeno tipo 1 y plasmático alfa 2;20

c) debilitan la estructura del trombo al bloquear
la unión del factor XIII con las plaquetas y dis-
minuyen los enlaces cruzados de las bandas de
fibrina y del inhibidor plasmático alfa 2 con la
fibrina; y d) al reducir el crecimiento e incremen-
tar la porosidad del trombo, atenúan la retrac-
ción de la porción plaquetaria, facilitando la pe-
netración del fibrinolítico.22

Evidencia clínicaEvidencia clínicaEvidencia clínicaEvidencia clínicaEvidencia clínica
Todos los estudios de fase II que han analizado
la utilidad de combinar un fibrinolítico (dosis
completa o reducida) con un AGIIb/IIIa, han de-
mostrado angiográficamente mejor permeabili-
dad y en el electrocardiograma una resolución

más rápida del ST-T. Sin embargo, la incidencia
alta de complicaciones hemorrágicas y trombo-
citopenia disminuyó el impacto de estos resulta-
dos.20,23-28

A diferencia de lo observado en fase II, las investi-
gaciones clínicas de fase III que evaluaron el siner-
gismo entre reteplasa29 o tecneplasa30 con un AGIIb/
IIIa, muestran ciertas inconsistencias en sus resul-
tados. El GUSTO V29 fue un estudio (n = 16,058)
abierto de no-inferioridad, que analizó la mortali-
dad a 30 días entre el régimen estándar de reteplasa
versus la mitad de la dosis del fibrinolítico más dosis
estándar de abciximab. Todos los pacientes reci-
bieron AAS y la dosis de heparina no fraccionada
fue más baja de lo recomendado. El porcentaje de
mortalidad en ambos grupos (5.9% vs 5.6%, p =
NS) estableció la no-inferioridad de la combina-
ción de reteplasa más abciximab en comparación
con reteplasa sola. Al igual que en los estudios de
fase II, la incidencia de complicaciones hemorrá-
gicas, incluyendo hemorragia no-intracraneal mo-
derada o grave, fue mayor para reteplasa más ab-
ciximab que para el régimen de reteplasa estándar.
(24.6% vs 13.7%, p < 0.001). Esta tendencia fue
similar para trombocitopenia (2.9% vs 0.7%, p <
0.001) y transfusiones. (5.7% vs 4.0%, p < 0.001).
Se realizó intervención coronaria percutánea y ci-
rugía de revascularización dentro de las primeras 6
horas o 7 días en el 40.3% del grupo reteplasa más
abxicimab y en el 34.1% del grupo reteplasa.
El estudio ASSENT-330 se diseño (n = 6,095) para
probar el sinergismo entre tecneplasa (dosis ajus-
tada al peso corporal) y tres antitrombóticos con
mecanismos únicos y específicos sobre compo-
nentes del trombo y su relación con mortalidad a
30 días. Todos recibieron AAS y los tres grupos
de tratamiento incluyeron dosis completa de tec-
neplasa con enoxaparina o heparina no fracciona-
da (dosis baja recomendada) y la mitad de la do-
sis del fibrinolítico con dosis estándar de abcixi-
mab. A 30 días la mortalidad para tecneplasa más
enoxaparina fue de 5.4% -el porcentaje de morta-
lidad más bajo observado en un estudio de infarto
agudo y fibrinólisis-, para tecneplasa y heparina
no fraccionada de 6% y para la mitad del fibrino-
lítico con abciximab 7% (p = NS). La incidencia
de hemorragias no-cerebrales (p = 0.0002), trans-
fusiones (p = 0.001) y trombocitopenia (p =
0.0001) fue mayor para la fibrinólisis facilitada
en relación al grupo con dosis completa del fibri-
nolítico y heparina no fraccionada. Esta tenden-
cia fue similar en mayores de 75 años diabéticos
en donde se observó un incremento tres veces
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mayor para complicaciones hemorrágicas. En los
tres grupos existió un alto porcentaje de angio-
plastía o revascularización urgente o no, (enoxa-
parina 32.5%, abciximab 32.1% y heparina no
fraccionada 35.3%) sin ninguna diferencia esta-
dísticamente significativa. El grupo tecneplasa y
heparina no fraccionada tuvo el mayor porcentaje
de angioplastía urgente. (14.4%, p < 0.0001).
El estudio STOPAMI-231 mostró una tendencia
similar al comparar un AGIIb/IIIa y malla endo-
vascular con alteplasa. En la fase aguda la reper-
fusión mecánica más abciximab preservó mayor
porcentaje de miocardio, sin embargo, no se ob-
servó ninguna diferencia estadísticamente signi-
ficativa en términos de mortalidad y reinfarto. Al
egreso todos recibieron tratamiento antitrombóti-
co (clopidogrel 75 mg/4 semanas 100% y AAS
99%) y antiisquémico máximo, (bloqueadores
beta 97%, inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina 93% y estatinas 90%) observando a
6 meses mortalidad de 5% para la reperfusión
mecánica y 9% para alteplasa (p = 0.35).
Toda esta evidencia sugiere que la fibrinólisis fa-
cilitada sobre la macro y micro circulación única-
mente disminuyó eventos cardiovasculares adver-
sos, (isquemia recurrente o reinfarto) sin mejorar
mortalidad. Esto se logró a expensas de un alto
índice de procedimientos de revascularización
coronaria, complicaciones hemorrágicas y trom-
bocitopenia.29-31 Paradójicamente la combinación
entre AGIIb/IIIa y revascularización coronaria
percutánea a 30 días disminuyó isquemia recu-
rrente y mortalidad.32-36 Esto sugiere que la mayor
efectividad de los AGIIb/IIIa se logra durante la
trombosis aguda (alta actividad plaquetaria) por
la lesión del endotelio que se genera durante la
revascularización mecánica.37 La inconsistencia de
los AGIIb/IIIa en estudios de fase III en infarto
con elevación del ST-T y en SCA de alto riesgo
sin elevación del ST-T38 podría atribuirse a bajos
niveles de inhibición plaquetaria en ausencia de
revascularización temprana, estableciendo clíni-
camente mecanismos paradójicos protrombóticos
y proinflamatorios, inducidos por presencia de
CD40L, activación endotelial y plaquetaria, así
como agregación de leucocitos y plaquetas.37

Utilidad del AAS en infarto conUtilidad del AAS en infarto conUtilidad del AAS en infarto conUtilidad del AAS en infarto conUtilidad del AAS en infarto con
elevación del STelevación del STelevación del STelevación del STelevación del ST-----TTTTT
Una característica fundamental de la ateroscle-
rosis coronaria, es la tendencia a la formación de
trombos con obstrucción coronaria e isquemia
secundaria. En el infarto con elevación del ST-T

el principal objetivo terapéutico debe ser inducir
e inhibir con efectividad y rapidez, fibrinólisis,
actividad plaquetaria y producción de trombina.

Ventajas. El AAS inhibe indirectamente la activa-
ción plaquetaria al inactivar en forma irreversible
la enzima ciclooxigenasa y detener producción de
tromboxano A2 y agregación plaquetaria.39,40 Estu-
dios de fase III demostraron que el AAS solo o com-
binado con estreptoquinasa disminuye mortalidad
y reinfarto no fatal en 1%, sin incrementar el riesgo
de complicaciones hemorrágicas.3 En pacientes con
enfermedad vascular reduce eventos adversos como
infarto, accidente cerebral y muerte cardiovascu-
lar. Meta-análisis recientes sugieren que indepen-
dientemente del fibrinolítico utilizado y del éxito o
fracaso terapéutico, el AAS disminuyó isquemia
recurrente (56%), reoclusión angiografía (39%),
reinfarto (25%), accidente vascular cerebral (25%)
y muerte cardiovascular (15%).41 Este antiadhesi-
vo plaquetario por su bajo costo, fácil administra-
ción, mínimos efectos secundarios y el beneficio
demostrado como prevención secundaria durante
la fase aguda y en el seguimiento, puede conside-
rarse como el medicamento más importante y com-
pleto en el tratamiento del infarto con elevación
del ST-T.
Limitaciones. A pesar de su efectividad como pre-
vención primaria,42 secundaria,43 y en el infarto
agudo,3 en un grupo imposible de identificar clíni-
camente, existe fracaso terapéutico expresado por
eventos isquémicos recurrentes. Esto puede atribuir-
se a los siguientes factores: a) débil inhibición pla-
quetaria; b) no evita la adhesión plaquetaria inicial
en el daño endotelial, c) no impide que el fibrinó-
geno se adhiera a su receptor, d) no evita la inhibi-
ción de la síntesis de prostaciclina; f) por su baja
actividad plaquetaria, las catecolaminas pueden ate-
nuar su efecto; g) no inhibe agregación plaquetaria
en áreas de alta fricción y estenosis (lesiones críti-
cas);43 h) falta de respuesta (recurrencia 30 a 40%)
y resistencia (a 7 días, 10% sin ningún efecto); i)
cualquier dosis puede causar gastritis o hemorra-
gia; y j) posible interacción adversa con otros me-
dicamentos, como inhibidores de la enzima con-
vertidora de la angiotensina.42

Nuevos antitrombóticos que podríanNuevos antitrombóticos que podríanNuevos antitrombóticos que podríanNuevos antitrombóticos que podríanNuevos antitrombóticos que podrían
utilizarse como tratamiento adjunto autilizarse como tratamiento adjunto autilizarse como tratamiento adjunto autilizarse como tratamiento adjunto autilizarse como tratamiento adjunto a
la terapia fibrinolíticala terapia fibrinolíticala terapia fibrinolíticala terapia fibrinolíticala terapia fibrinolítica
Inhibidores del difosfato de adenosina
Las tienopiridinas son un grupo de antiadhesivos
plaquetarios que inhiben la función plaquetaria al
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interferir con la activación inducida por el difosfa-
to de adenosina (DFA).44,45 La combinación de AAS
y ticlopidina ha demostrado disminuir el porcenta-
je de retrombosis posterior a la colocación de una
malla endovascular coronaria. La principal limita-
ción de la ticlopidina bajo estas condiciones, es el
tiempo tan prolongado que requiere para alcanzar
su máxima actividad (7 días).46 El clopidogrel es
una nueva tienopiridina con mejor perfil farmaco-
lógico y menos efectos adversos.47,48 Su mecanis-
mo de acción consiste en bloquear la activación pla-
quetaria a través del DFA, al inhibir en forma se-
lectiva e irreversible la unión de este agonista con
su receptor plaquetario, afectando la activación de-
pendiente del DFA al nivel de los AGIIb/IIIa, prin-
cipales receptores del fibrinógeno en la superficie
plaquetaria.49,50 Dos horas después de administrar
75 mg por vía oral, se metaboliza en el hígado dan-
do lugar a una inhibición selectiva de la agregación
plaquetaria mediada por el DFA.47 Su principal ven-
taja farmacocinética consiste en alcanzar el 80%
de su máxima actividad noventa minutos después
de administrar una dosis oral de 300 mg y este efecto
es posible extenderlo como una efectiva preven-
ción secundaria.47,48

Raciocinio para evaluar el sinergismoRaciocinio para evaluar el sinergismoRaciocinio para evaluar el sinergismoRaciocinio para evaluar el sinergismoRaciocinio para evaluar el sinergismo
entre AAS y clopidogrel en infartoentre AAS y clopidogrel en infartoentre AAS y clopidogrel en infartoentre AAS y clopidogrel en infartoentre AAS y clopidogrel en infarto
con elevación del STcon elevación del STcon elevación del STcon elevación del STcon elevación del ST-----TTTTT
Evidencia experimental
Estudios recientes demuestran un sinergismo
antitrombótico benéfico entre AAS y clopido-
grel.51 Experimentalmente, al combinar las do-
sis de carga de AAS (325 mg) y clopidogrel (300
mg) se observó desde los primeros 90 minutos
un importante efecto antitrombótico sostenido
(p = 0.001), con importante disminución de la
actividad plaquetaria (61%) y de la fibrina (75%).
Este efecto se sostuvo desde las primeras 6 ho-
ras hasta el décimo día. A los diez días, no se
observó ninguna diferencia entre 75 y 300 mg
sobre actividad plaquetaria (71%) y fibrina
(74%).52 Esto sugiere que la dosis de carga de
estos antiadhesivos plaquetarios, podría atenuar
los mecanismos de retrombosis y mejorar la per-
fusión en pacientes llevados a TF. Como ventaja
adicional, esta asociación podría ofrecer una pre-
vención secundaria más efectiva.48

Evidencia clínicaEvidencia clínicaEvidencia clínicaEvidencia clínicaEvidencia clínica
Al evaluar con diferentes dosis de AAS y clopi-
dogrel, la inhibición sobre la agregación y acti-
vación plaquetaria mediada a través de agonis-

tas, (trombina y DFA) se demostró que clopido-
grel solo o en combinación con AAS, tiene una
mejor inhibición plaquetaria en comparación a
solo AAS (p < 0.001). También disminuyó la
agregación por colágena (p < 0.001) y trombina,
(p = 0.03), ofreciendo un mejor perfil antitrom-
bótico. Después de estimular la actividad plaque-
taria, suprimió (p < 0.001) marcadores de acti-
vación plaquetaria, como CD 62p, CD 63 y PAC-
1. El sinergismo entre estos antiadhesivos pla-
quetarios podría atribuirse a un antagonismo si-
multáneo con el tromboxano A2 y DFA.52

Prevención secundariaPrevención secundariaPrevención secundariaPrevención secundariaPrevención secundaria
El estudio CAPRIE48 comparó clopidogrel (75
mg/día) con AAS (325 mg/día) en 19,185 pacien-
tes con un evento aterotrombótico reciente (en-
fermedad vascular cerebral, infarto y enferme-
dad arterial periférica). El objetivo final, fue dis-
minuir la incidencia de accidentes vasculares is-
quémicos, infarto o muerte cardiovascular. A un
año de seguimiento, el riesgo de eventos atero-
trombóticos para clopidogrel fue de 5.3%, en
comparación a 5.8% con AAS (p = 0.04). No se
observó ninguna diferencia estadísticamente sig-
nificativa en ambos grupos. Aunque la superio-
ridad estadística del clopidogrel sobre el AAS es
relativa, este estudio es el primero en probar una
prevención secundaria efectiva con un antiadhe-
sivo plaquetario diferente al AAS.48

Intervención coronaria percutáneaIntervención coronaria percutáneaIntervención coronaria percutáneaIntervención coronaria percutáneaIntervención coronaria percutánea
El estudio CLASSICS evaluó en 1,020 pacien-
tes sin infarto agudo, la seguridad y tolerabili-
dad de AAS más clopidogrel comparado con
AAS y ticlopidina. El objetivo primario fue
complicaciones hemorrágicas, neutropenia,
trombocitopenia e intolerancia y el secundario
analizó eventos cardiovasculares adversos. El
grupo clopidogrel tuvo dos brazos, el primero
utilizó las dosis de carga de clopidogrel y AAS
seguido de 75 mg y 325 mg respectivamente.
El segundo empleó 75 mg de clopidogrel con
325 mg de AAS. El grupo control recibió 250
mg de ticlopidina más 325 mg de AAS. En to-
dos se realizó con éxito angioplastía coronaria
y colocación de malla endovascular (planeada
o no). En el grupo clopidogrel (dosis de carga)
el porcentaje de eventos adversos fue menor
(4.6%) en comparación con ticlopidina (9.1%)
(p = 0.005). No se observó ninguna diferencia
estadísticamente significativa al analizar el ob-
jetivo secundario. Los resultados sugieren ma-
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yor seguridad y tolerabilidad del clopidogrel en
relación con ticlopidina.53

SeguridadSeguridadSeguridadSeguridadSeguridad
Como prevención secundaria ha sido bien tole-
rado y el perfil de eventos adversos es similar al
del AAS.54 También se han reportado eventos
menores como erupción, equimosis y diarrea.
Aunque no se ha demostrado riesgo de neutro-
penia o trombocitopenia, un reporte sugiere que
podría inducir trombocitopenia en un porcentaje
similar a ticlopidina. No obstante, el corte de este
estudio no permite sustentar con evidencia cien-
tífica conclusiones finales.55

SCA sin elevación del STSCA sin elevación del STSCA sin elevación del STSCA sin elevación del STSCA sin elevación del ST-----TTTTT
El estudio CURE56 probó en 12,562 SCA sin ele-
vación del ST-T, de riesgo alto y en las primeras
24 horas del inicio de los síntomas, 300 mg de
clopidogrel seguido de 75 mg (n = 6,259) o place-
bo (n = 6,303) asociado a AAS por 3 a 12 meses.
En relación con eventos adversos como muerte
por causa cardiovascular, infarto no mortal o en-
fermedad vascular cerebral, en el grupo clopido-
grel se observó un 9.3% en comparación con
11.4% del grupo placebo (p < 0.001). Al analizar
el objetivo secundario (muerte por causa cardio-
vascular, infarto no mortal, enfermedad vascular
cerebral o isquemia refractaria) también se obser-
vó un menor porcentaje para clopidogrel (16.5%)
en relación con el control (18.8%) (p < 0.001).
Este beneficio se obtuvo a expensas de un mayor
porcentaje de complicaciones hemorrágicas en el
grupo clopidogrel, (3.7% vs 2.7%, p = 0.001) con
un porcentaje similar de revascularización coro-
naria en ambos grupos (36% vs 36%). En el gru-
po que se llevó a revascularización coronaria (912)
y a pesar de suspender el clopidogrel cinco días
previos al procedimiento, se observó un incremen-
to en hemorragias mayores (9.6%) en compara-
ción con el control (6.3%, p = 0.06).
La evidencia aportada por este estudio sugiere
un perfil clínico para identificar el grupo que
podría obtener el mayor beneficio: SCA dentro
de las primeras 24 horas del inicio de los sínto-
mas, con desnivel negativo del ST-T (42%) y
ondas T negativas mayor de 2 mm, (25.4%), sin
disfunción ventricular (3.7%) y con heparina no
fraccionada o de bajo peso molecular, (72.3%)
bloqueadores beta (58.8%) y nitratos por vía
endovenosa (45.3%).
La asociación de clopidogrel y AAS disminuyó
un 20% el riesgo relativo para eventos cardiovas-

culares adversos sin trombocitopenia demostra-
da, a expensas de un incremento moderado de
complicaciones hemorrágicas. Sin embargo, es-
tos resultados no pueden extenderse a otros gru-
pos de pacientes que no fueron incluidos como
aquellos con riesgo alto para hemorragia, disfun-
ción ventricular grave, uso de anticoagulantes ora-
les, revascularización coronaria en los últimos tres
meses y uso de AGIIb/IIIa en las últimas 72 ho-
ras. En ambos grupos existió un porcentaje alto
de abandono de tratamiento (clopidogrel 21.1% y
placebo 18.8%). Estos resultados sugieren que el
sinergismo entre estos inhibidores indirectos de
la agregación plaquetaria podría explorarse en
SCA con elevación del ST-T.

Raciocinio para utilizar heparina noRaciocinio para utilizar heparina noRaciocinio para utilizar heparina noRaciocinio para utilizar heparina noRaciocinio para utilizar heparina no
fraccionada antes de EQfraccionada antes de EQfraccionada antes de EQfraccionada antes de EQfraccionada antes de EQ
Hipótesis de la trombina
La fibrinólisis y la trombosis son un proceso si-
multáneo y dinámico,57 en donde diferentes fac-
tores derivados de la TF pueden amplificar el fe-
nómeno de retrombosis. El trombo mural residual
con trombina ligada a la fibrina, induce mayor
formación de fibrina y es un estímulo potente para
la activar la agregación plaquetaria.58 Hasta el
momento, no existe evidencia que demuestre que
los antiadhesivos plaquetarios en monoterapia o
combinados inhiban este mecanismo. Además, la
TF genera plasmina, un pro-coagulante por acti-
vación de los factores V y Va, el cual acelera la
formación de trombina a través del complejo pro-
trombinasa.59 Por otra parte, los dos fibrinolíticos
más utilizados (EQ y alteplasa) pueden inducir
activación plaquetaria60-63 y específicamente, la EQ
genera anticuerpos anti-estreptoquinasa que esti-
mulan la agregación plaquetaria.63 Para que la TF
tenga éxito, se requiere que el balance entre los
fenómenos dinámicos de lisis y retrombosis se
incline a favor de la lisis.
En el infarto con elevación del ST-T, la utilidad
de la heparina no fraccionada como tratamiento
adjunto a la TF para mantener permeabilidad de
la arteria es controvertida.64 Evidencia angiográfi-
ca (90 minutos) sugiere que la administración de
heparina no fraccionada posterior a EQ o alte-
plasa, no ofrece ningún beneficio.64,65 Sin embar-
go, otros estudios demuestran que mejora el flu-
jo coronario.66

Las limitaciones de la heparina no fraccionada
son: a) no actúa sobre la trombina ligada a la
fibrina;67 b) el factor Xa en el complejo protrom-
binasa se encuentra protegido por el complejo
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heparina-antitrombina III;68 c) se neutraliza a tra-
vés del factor 4 plaquetario; d) el monómero fi-
brina II inhibe el complejo heparina-antitrombi-
na III;68 d) fenómeno de reactivación, activado
al suspender la infusión y al desaparecer el efec-
to terapéutico. Clínicamente se expresa por in-
cremento de eventos cardiovasculares adversos
(isquemia recurrente, infarto y revascularización
urgente;69 y e) riesgo de complicaciones hemo-
rrágicas.
Durante la TF se genera trombina, la cual activa
plaquetas e induce vasoconstricción coronaria.70

La producción de trombina y la actividad pla-
quetaria incrementan la formación de protrom-
bina,71,72 lo cual incrementa 300,000 veces la ac-
tividad de la trombina. La trombina inducida por
la TF, establece un estado altamente protrombó-
tico que condiciona fracaso terapéutico media-
do por fenómenos de retrombosis y reoclusión.
Hipotéticamente un inhibidor directo o indirecto
de trombina podría tener mayor efectividad si se
administra antes de la TF.
El estudio HERO 2 incluyó 17,073 pacientes con
infarto y elevación del ST-T e intentó revalidar
esta hipótesis.73 Todos recibieron el régimen es-
tándar de EQ, un grupo se aleatorizó a bivaliru-
dina (n = 919) y otro a heparina no fraccionada
(n = 931). Antes del régimen de EQ todos reci-
bieron un bolo e infusión de bivalirudina o hepa-
rina no fraccionada. El objetivo primario fue
mortalidad a 30 días y el secundario incluyó re-
infarto y complicaciones hemorrágicas. El por-
centaje de cardiopatía isquémica previa, (62% vs
62%)) infarto inferior, (50% vs 51%) y Killip y
Kimbal I y II (96% vs 96%) fueron similares para
ambos grupos. El 70% en ambos grupos ingresó
en las primeras 4 horas del inicio de los sínto-
mas. La mortalidad en ambos no tuvo diferencia
estadísticamente significativa, (p = 0.85) pero en
el grupo bivalirudina existió reducción de even-
tos adversos (p = 0.001). Este beneficio se obtu-
vo a expensas de un incremento de hemorragias
graves, (no intracraneal) (1% vs 0.5%, p = 0.07)
moderadas (1.4% vs 1.1%, (p = 0.05) y menores
(p < 0.0001). Sin embargo, no hubo diferencia
en relación con el número de transfusiones (1%
vs 1%). El bajo índice de hemorragia intracra-
neal (0.4% vs 0.6%) podría estar en relación con
el empleo de EQ y la inclusión de grupos de bajo
riesgo. Aunque este estudio probó que el uso de
un inhibidor directo de trombina disminuye even-
tos cardiovasculares en infarto agudo con eleva-
ción del ST-T de bajo riesgo, falló en disminuir

mortalidad. La falta de un grupo con control con
y sin heparina no fraccionada, impidió revalidar
la hipótesis de la trombina. La interrogante rela-
cionada con la utilidad de la heparina no frac-
cionada antes o después de utilizar EQ continúa.

Heparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular enHeparina de bajo peso molecular en
el infarto con elevación del STel infarto con elevación del STel infarto con elevación del STel infarto con elevación del STel infarto con elevación del ST-----TTTTT
Comparada con heparina no fraccionada, la de
bajo peso molecular (HBPM) tiene las siguien-
tes ventajas: a) vida media más prolongada; b)
mayor y más predecible biodisponibilidad; c) no
requiere laboratorio para monitorizar efectividad,
ni bomba de infusión continua. Como profilaxis
en trombosis venosa profunda, la HBPM es una
eficaz alternativa a la heparina no fraccionada y
en infarto con elevación del ST-T ha disminuido
el porcentaje de trombosis en el ventrículo iz-
quierdo. En el contexto de una enfermedad co-
ronaria inestable, dalteparina cada 12 horas con
AAS, disminuyó más del 50% el riesgo de muerte
o infarto cuando se comparó con AAS. En pa-
cientes con enfermedad coronaria aguda inesta-
ble, la HBPM ha demostrado por los menos te-
ner la misma efectividad que la heparina no frac-
cionada.69

Raciocinio para utilizar HBPM comoRaciocinio para utilizar HBPM comoRaciocinio para utilizar HBPM comoRaciocinio para utilizar HBPM comoRaciocinio para utilizar HBPM como
tratamiento adjunto a TF con EQtratamiento adjunto a TF con EQtratamiento adjunto a TF con EQtratamiento adjunto a TF con EQtratamiento adjunto a TF con EQ
Existe suficiente evidencia que apoya el benefi-
cio de la TF en SCA con elevación del ST-T o
bloqueo de rama izquierda, en las primeras 6
horas del inicio de los síntomas. Considerando
que no existe el fibrinolítico ni el régimen ideal,
al elegir un régimen fibrinolítico se debe buscar
un equilibrio entre rápida reperfusión, sobrevida
y complicaciones hemorrágicas. Los fibrinolíti-
cos fibrino-específicos, aceleran reperfusión con
incremento de hemorragia intracraneana. El es-
tudio GUSTO-I, demostró que una reperfusión
rápida y temprana tiene una estrecha relación con
mejor evolución y que, en términos de sobrevi-
da, el régimen acelerado de alteplasa es superior
al de EQ. Sin embargo, dos importantes estudios,
GISI-2 e ISIS-3, no demostraron ninguna dife-
rencia entre EQ y alteplasa en relación con mor-
talidad.69

Al asociar HBPM como tratamiento adjunto a
EQ, se ha observado disminución de reinfarto y
angina, así como rápida elevación y actividad del
antifactor Xa.74,75 Al utilizar dalteparina se obtie-
ne un mejor flujo angiográfico, sin embargo, 24
a 72 horas posteriores a la suspensión, existe evi-
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dencia que sugiere reactivación de la trombosis,
expresada clínicamente por reinfarto. No existió
diferencia de revascularización o muerte entre el
grupo de estudio y el control. La HBPM fue bien
tolerada y el evento adverso más frecuente fue
equimosis en los sitios de punción.76

El AMI-SK77 fue un estudio de fase II que incluyó
un total de 496 enfermos con infarto y elevación
del ST-T que recibieron el régimen estándar de
EQ. El objetivo primario fue un flujo TIMI 3 al
8avo día (rango 5 a 10 días) y el secundario inclu-
yó resolución del ST-T y eventos adversos como
isquemia recurrente, reinfarto y fallecimiento. Se
aleatorizaron (n = 253) a enoxaparina (bolo de 30
mg y 1 mg/kg/d/3 a 8 días) o placebo (n = 243).
La media de duración del tratamiento fue de 5 días.
La resolución del segmento ST-T a 90 (p = 0.01)
y 180 minutos (p = 0.004) fue favorable para
enoxaparina. En este grupo se obtuvo un flujo
TIMI 3 de 70% en comparación a 58% en el gru-
po placebo (p = 0.004). Al analizar la combina-
ción de TIMI 2 y 3 el resultado fue similar. (88%
vs 72%, p = 0.001). Enoxaparina también dismi-
nuyó a 30 días eventos cardiovasculares adversos
(13% vs 21%, p = 0.03). Aunque hubo mayor ten-
dencia para complicaciones hemorrágicas en el
grupo enoxaparina, (4.8% vs 2.5%, p 0.02) no
hubo diferencia estadísticamente significativa.
Posiblemente por el uso de EQ el porcentaje de
hemorragia intracraneana fue mínimo (0% vs
1.3%, p 0.1). Aunque el estudio tiene limitaciones
como el tiempo tan prolongado para realizar la
angiografía coronaria, esta estrategia podría ser
una alternativa. Es necesario esperar estudios de
fase III con una mayor muestra para establecer
conclusiones finales.

ERA (Estudio de reperfusión aguda)ERA (Estudio de reperfusión aguda)ERA (Estudio de reperfusión aguda)ERA (Estudio de reperfusión aguda)ERA (Estudio de reperfusión aguda)
El infarto con elevación del ST-T es la primera
causa de mortalidad cardiovascular en México.
La TF es el medicamento cardiovascular que más
se ha estudiado en los últimos 30 años y su efec-
tividad se ha probado en cientos de miles de pa-
cientes al reducir significativamente mortalidad.
En nuestro país es la única estrategia de reperfu-
sión aguda que puede ofrecer la mayor cobertu-
ra a pacientes con infarto y elevación del ST-T.
Por otra parte, el concepto moderno de trombó-
lisis incluye una terapéutica antitrombótica más
intensa para inducir lisis de la fibrina, inhibir
trombina y disminuir la actividad plaquetaria,
esto podría romper los límites de la reperfusión
farmacológica.17

El estudio ERA se está llevando a cabo en el
Hospital de Enfermedades Cardiovasculares y del
Tórax de Monterrey en pacientes con infarto y
elevación del ST-T. Se intenta probar con angio-
grafía a los 90 minutos si la acción combinada
de la dosis de carga de dos antiadhesivos pla-
quetarios y un antibrombínico indirecto antes de
la infusión de EQ o alteplasa puede mejorar el
flujo coronario y la perfusión sin incrementar el
riesgo de hemorragias mayores.
El objetivo secundario evaluará a 30 días si el
empleo de HBPM por siete días asociado a dos
antihadesivos plaquetarios (clopidogrel 75 mg y
AAS 150 a 300 mg) reducen eventos cardiovas-
culares adversos como angina postinfarto, rein-
farto, choque cardiogénico y muerte cardiovas-
cular. Si esta estrategia logra los objetivos dise-
ñados sin incrementar el grado de complicacio-
nes hemorrágicas, podría ser por su accesibili-
dad una atractiva alternativa en nuestro país.

ImplicacionesImplicacionesImplicacionesImplicacionesImplicaciones
En términos de efectividad, la diferencia entre
los regímenes fibrinolíticos, de primera, segun-
da y tercera generación es prácticamente míni-
ma, por su bajo costo la EQ es el más accesible.
Si los porcentajes de reperfusión y permeabili-
dad que se obtienen con TF pudieran mejorarse
a través de una trombólisis más completa (dosis
de carga de clopidogrel y AAS, heparina no frac-
cionada y bajo peso molecular), esta estrategia
podría ser una alternativa accesible en infarto con
elevación del ST-T.

Recomendaciones basadasRecomendaciones basadasRecomendaciones basadasRecomendaciones basadasRecomendaciones basadas
en evidenciaen evidenciaen evidenciaen evidenciaen evidencia
En resumen, la evidencia disponible sugiere que
el AAS con EQ tiene un efecto sinérgico el cual
previene 52 fallecimientos vasculares por 1,000
pacientes tratados y disminuye significativamen-
te el riesgo de reinfarto.78 Los nuevos fibrinolíti-
cos como tecneplasa,14 lanoteplasa15 y reteplasa,79

no han mejorado los resultados obtenidos con al-
teplasa y entre éste, y EQ sólo existe un 1% de
diferencia en mortalidad.11 Evidencia demuestra
que en nuestro medio el régimen de alteplasa de
60 minutos, es seguro y efectivo.13 La fibrinólisis
facilitada20,23-30 también falló en disminuir morta-
lidad y sus resultados aún no son concluyentes.79

La combinación de un antitrombínico directo73 con
EQ tampoco mejoró mortalidad y sólo disminu-
yó eventos adversos. No hay evidencia moderna
a favor ni en contra para utilizar heparina no frac-
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cionada con EQ.73 Aunque el clopidogrel ha teni-
do resultados favorables en diferentes formas de
enfermedad cardiovascular43,48,53,56 se requiere un
estudio bien diseñado que demuestre su utilidad
en infarto con elevación del ST-T. La combina-
ción de tecneplasa con enoxaparina30 parece in-
crementar la velocidad y calidad de reperfusión,
disminuyendo isquemia recurrente, pero tampo-
co mejoró mortalidad. La dosis reducida de hepa-
rina (bolo de 60 U/kg máximo 4,000U con infu-
sión de 12u/kg máximo 1000U/hora, hasta lograr
un TTPa entre 50 y 70 segundos) sólo se ha ensa-
yado en un estudio.30 Para disminuir mortalidad
con TF se requiere aleatorizar por lo menos 10,000
pacientes.78 Los estudios de no-inferioridad no per-
miten establecer análisis comparativos con los de
superioridad, requieren definir con exactitud la

frontera de la no-inferioridad, cuidadoso control,
alta calidad y aún no es claro si el concepto cono-
cido de placebo debe modificarse para estos estu-
dios. Además, se requiere una discusión extensa
entre clínicos, investigadores y reguladores en re-
lación con el diseño y análisis para tener la segu-
ridad de un beneficio clínico.34 Posiblemente el
objetivo de mortalidad en futuros estudios de re-
perfusión debe substituirse, ya que la importan-
te reducción obtenida30 (5.4%) posiblemente ya no
puede mejorarse y ésta depende también de en-
fermedades intercurrentes. Se requiere mayor evi-
dencia para establecer un sinergismo entre EQ y
enoxaparina.77 Cualquier estrategia que intente
disminuir la retrombosis, mejorar flujo coronario
y perfusión, incrementa el índice de hemorra-
gias.15,20,21,29,30,56,73,77-80
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