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REVISION BREVE

Estado del arte de la trombdlisis intracoronaria

State-of-the-art intracoronary thrombolysis

Jorge Acuia-Valerio,* Arturo Abundes-Velasco**

RESUMEN

La trombolisis intracoronaria se utilizd ampliamente para
resolver la trombosis coronaria cuando la angioplastia
coronaria no era aun una practica rutinaria. Posteriormente
se observo que la trombolisis sistémica era igual de eficaz
y mas facil de llevar a cabo, por lo que el primer método
cay6 en desuso. La angioplastia coronaria primaria des-
plazo a la trombolisis sistémica como el tratamiento de
eleccion en los pacientes con infarto con elevacion del
ST. Recientemente se ha observado que la trombolisis
intracoronaria es de utilidad en ciertos contextos, y se
piensa que puede tener un papel importante en la preven-
cion y tratamiento del fenomeno de no reflujo y de otras
complicaciones embolicas.

INTRODUCCION

La intervencién coronaria percutdnea
primaria (ICPP) es el tratamiento de re-
perfusion de eleccién para los pacientes que
cursan con un infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMST),
definicion en la cual se incluye a los casos
que se presentan con sintomas de isquemia
miocérdica y elevacion del segmento ST en
el electrocardiograma de reposo, o sintomas
de isquemia y un nuevo bloqueo de rama
izquierda."? Estd indicado realizar el procedi-
miento cuando el tiempo tras el inicio de los
sintomas es menor de 12 horas, y en algunas
situaciones especiales, entre las que se inclu-
yen el choque cardiogénico o la persistencia
de los sintomas, incluso aunque este tiempo
sea mayor.> Se debe llevar a cabo en centros
que cuenten con un equipo técnicamente
bien capacitado, y los hospitales que no dis-
pongan de ello deben considerar trasladar a
los pacientes a lugares en donde si se pueda

ABSTRACT

Intracoronary thrombolisis was widely used to treat
coronary thrombosis when coronary angioplasty was not
yet a standard therapy. Later on, systemic thrombolysis
proved to have the same effectiveness, besides easier to
carry on, therefore the first method was discontinued.
Primary percutaneos coronary angioplasty was then
established as the best treatment for patients with ST-
myocardial infarction. Recently it has been determined
that intracoronary thrombolysis is useful in some specific
cases. Itis also thought that it can have an important role
in preventing and treating the no-reflow phenomenon and
other embolic complications.

realizar este procedimiento. Esta estrategia ha
sido bien estudiada, y se ha observado que
disminuye la mortalidad y complicaciones.'?

La trombdlisis intravenosa (IV), o fibrindlisis
IV, es la otra modalidad de reperfusién para
personas que sufren un IAMST. Tiene su mayor
impacto sobre la disminucion de desenlaces
desfavorables, incluyendo muerte, cuando se
lleva a cabo dentro de las primeras tres horas
después de haberse presentado los sintomas, e
incluso, si se realiza de manera prehospitalaria,
su beneficio es comparable al de la ICPP*>
Después de seis horas tras el inicio de los
sintomas, la trombdlisis sistémica tiene poco
impacto sobre puntos clinicos duros.’? Los
retrasos en el tratamiento con cualquiera de
las dos modalidades de reperfusion se asocian
independientemente a mayor mortalidad tanto
hospitalaria como a seis meses, pero éstos tie-
nen mayor impacto sobre la fibrin6lisis.®” Por
lo tanto, siempre que se disponga de ICCP en
el centro donde se encuentra el enfermo o en
los hospitales cercanos y no haya contraindi-
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caciones, debe seleccionarse esta modalidad
terapéutica.’?

Se ha establecido que los anticoagulantes
(IV) y los antiagregantes plaquetarios (ya sea
orales o intravenosos) son coadyuvantes fun-
damentales para la ICPP, y que tienen incluso
beneficio sobre la mortalidad. Sin embargo, los
agentes tromboliticos no forman parte de esta
estrategia de forma rutinaria.®

Historia de la trombdlisis intracoronaria

Los agentes fibrinoliticos, o tromboliticos, tie-
nen la capacidad de lisar el trombo que ocasio-
na la obstruccién coronaria, lo cual constituye
la causa del IAMST en la mayoria de los casos.
Inicialmente se explord su uso por via intraco-
ronaria (IC),? siendo el agente pionero la estrep-
tocinasa, y se demostraron efectos favorables en
varios estudios, incluyendo disminucion de la
mortalidad.’®"" Desde los primeros reportes se
observé también que existian complicaciones
hemorragicas.”'?> Ambos hallazgos han sido
consistentes en investigaciones subsecuentes.

El activador del plasminégeno tisular (t-PA)
IC mostré una eficacia de 75% para recanali-
zar el vaso obstruido, mayor a la lograda con
estreptocinasa, y con menos manifestaciones
clinicas de activacion generalizada del siste-
ma fibrinolitico de lo que se habia observado
previamente.'*14 Posteriormente se determind
que la eficacia de la fibrindlisis IV era similar a
la trombolisis IC,"? y el segundo método cayd
en desuso al demostrarse el gran beneficio
sobre la mortalidad que se observaba con la
estreptocinasa IV, particularmente si se asocia-
ba con aspirina.’ Mas tarde se demostré que
otros agentes utilizados por via IV eran mejores
que la estreptocinasa, que se habia establecido
como el fibrinolitico IV de referencia.’® En
la actualidad se reconoce que el agente mas
eficaz para alcanzar un flujo coronario normal
es el tenecteplase, superior a otros agentes
modernos como t-PA y reteplase.?

Una vez que ya se consideraba a la ICPP
como el tratamiento de eleccién para pacien-
tes con IAMST, se trat6 de utilizar de nuevo la
fibrindlisis IC como coadyuvante. Se evaluaron
la eficacia y la seguridad de fibrinoliticos en
pacientes con trombosis coronaria, con o sin
embolizacién distal, observando que los re-

sultados de la angioplastia mejoraban.!”18 No
solamente se han usado en ICPP, sino también
en angioplastia de rescate, en donde el trom-
bo ya se ha expuesto a un agente fibrinolitico
administrado sistémicamente. Se observé que
una infusion IC de t-PA era segura y eficaz,
aun cuando se habia utilizado este mismo me-
dicamento de forma sistémica en los minutos
previos.' Aunque inicialmente los estudios
se llevaron a cabo con bolos IC seguidos de
infusiones supraselectivas, después se utilizaron
solamente los bolos, observando que la eficacia
se mantenfa, y que las complicaciones hemo-
rrégicas se relacionaban con la dosis total.?°

Se ha investigado también la eficacia del
tratamiento trombolitico 1C en otros contextos
clinicos. En un estudio retrospectivo que analizé
su utilidad como coadyuvante a la angioplastia
en casos de trombosis aguda y subaguda del
stent no se encontraron resultados favorables.?!
Tampoco se observaron resultados positivos
cuando se evaluaron para tratar el cierre abrupto
del vaso tras la angioplastia con balén.?? Han
sido utilizados con éxito después de una trom-
bectomia fallida, en oclusiones totales no agu-
das,?32* en obstrucciones de puentes venosos,*
en infartos asociados con cocaina?® y en ninos
con enfermedad de Kawasaki.?” Mas reciente-
mente se han evaluado la eficacia y seguridad
de los tromboliticos IC como coadyuvantes en
angioplastias complejas, como tratamiento de la
trombosis aguda de stent liberador de farmaco
0 en coronarias ectdsicas.?%29

Importancia del fendmeno de no reflujo y utilidad
de los tromboliticos intracoronarios

En la actualidad se reconoce que la restaura-
cion del flujo normal (tanto epicardico como
microvascular) es la mejor medida de eficacia
para la ICPP. El fenémeno de no reflujo (FNR)
se define como un flujo TIMI final < 2 sin evi-
dencia de obstruccién en el vaso proximal.? La
sensibilidad del flujo TIMI, que valora el paso
del medio de contraste en el vaso epicardico, es
superada por la perfusion y el lavado del mismo
a nivel microvascular (Myocardial Blush Crade,
MBQG), por lo que una definicion alterna es la
presencia de flujo TIMI 3 pero con MBG 0-1.3'
Alcanzar flujo MBG 2-3 al final de la ICCP se
asocia con un menor tamano del infarto, me-

Rev Mex Cardiol 2016; 27 (s1): s41-s46

www.medigraphic.com/revmexcardiol



Acufia-Valerio J, Abundes-Velasco A. Estado del arte de la trombdlisis intracoronaria

nos obstruccién microvascular, mejoria de la
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo
y menor mortalidad a un mes.*?

La embolizaciéon de trombo, plaquetas,
matriz extracelular, lipidos y células endoteliales
a la microvasculatura ha sido reconocida como
uno de los principales mecanismos fisiopatolo-
gicos implicados en el FNR.?? La presencia de
una gran carga de trombo se asocia de forma
independiente con FNRy con peores resultados
angiograficos.>#3> La trombosis y el vasoespa-
mo también juegan un papel importante en la
patogenia de esta complicacién.?*3¢ En algunas
personas es autolimitado y espontineamente
reversible, lo que complica atin més poder
entenderlo.?!

La incidencia del FNR varfa respecto a la
poblacion de estudio y la definicion utilizada,
pero con base en los criterios angiogréficos
expuestos antes se ha reportado hasta de 25-
50%.3137 Esta complicacion se ha asociado a
infartos mds grandes, insuficiencia cardiaca,
disminucién de la fraccién de expulsion del
ventriculo izquierdo, arritmias supraventri-
culares y ventriculares, hospitalizaciones y
muerte de origen cardiaco a corto plazo y en
seguimiento a un ano.3%37:38 En andlisis mul-
tivariados se ha definido que es un predictor
independiente de mortalidad y de desenlaces
cardiacos adversos a largo plazo.?”

Se ha observado que la trombectomia es
atil para tratar esta complicacion, asi como el
uso de filtros de proteccion distal. El uso de la
técnica de stent directo, es decir, sin predilatar
con balén, se ha sugerido también como una
estrategia que disminuye el riesgo de emboli-
zacion, y por ende de FNR.?'

En cuanto a los medicamentos, aunque per-
sisten algunas controversias, se ha reconocido
que los antagonistas de canales de calcio, inhi-
bidores de los receptores lIb/llla, nitroglicerina,
adenosina y nitroprusiato de sodio,>?*? pueden
ser Gtiles en el tratamiento o la prevencién del
FNR, tanto en vasos nativos como en puentes
venosos.** En cambio, los fibrinoliticos no se
consideran de manera rutinaria con este fin,
y han sido menos evaluados en este contexto
que los otros grupos de farmacos antes enun-
ciados.3045

En un estudio aleatorizado en el que se
administré de forma rutinaria estreptocinasa

s43

IC a bajas dosis después de una ICCP efectiva,
se concluyé que las variables relacionadas
con funcién microvascular mejoraban en el
grupo de pacientes que recibieron el trom-
bolitico.*®

En otro estudio llevado a cabo predomi-
nantemente en pacientes con IAMST, quienes
desarrollaron FNR, nueva trombosis o embo-
lizacion, se observé que la trombélisis IC con
tenecteplase, asociada con la terapia mecénica,
reestablecia el flujo en 91% de los casos, por
solamente un evento de sangrado mayor en 34
pacientes.?” Este medicamento tiene una vida
media prolongada por lo que se usa en bolo, y
es muy especifico para la fibrina.

En el registro mas grande que hay sobre
trombdlisis 1C con t-PA que incluye 198 pa-
cientes (de los cuales 83 casos corresponden a
IAMST),*8 se determiné que el flujo TIMI incre-
mentaba de 1.2 = 1.1 al inicio del tratamiento,
a 2.3 * 1.0 después del mismo (p < 0.0001),
y que el trombo disminufa de TIMI grado 3.2
+1.0a1.6 =1.4(p <0.0001). En esta misma
investigacion se establecié que el sangrado se
presenta en 9.2% de los casos.

En un estudio llevado a cabo con 30 pacien-
tes con IAMST que presentaban gran carga de
trombo, en quienes la aspiracion no fue eficaz,
se observé que con el uso de tenecteplase o
t-PA IC el flujo TIMI mejoraba significativamen-
te, de 0-1 en el 93% de los pacientes al inicio
del procedimiento, a 2-3 en el 97% de ellos al
final de la ICCP. Ademas, se alcanzé un flujo
MBG 2-3 en 85%.%

Es asi que se ha contemplado que los
tromboliticos IC pueden ser de utilidad como
coadyuvantes a los inhibidores 1Ib/llla o a la
aspiracion de trombo en la ICCP en vasos
nativos o puentes venosos, en los casos en
que se presente carga de trombo importante
(grados TIMI 4y 5) y en la prevencién del FNR,
aunque el modo preciso de emplearlos y las
dosis deberan establecerse con los resultados
de maés estudios, idealmente disefiados para
tal fin.> En estas poblaciones de alto riesgo se
ha plateado diferir el implante del stent a fin
de evitar complicaciones y mejorar los resulta-
dos,3*49->1 o incluso no implantar stent, pues
se han observado resultados favorables si se
consigue un flujo normal después de aspirar
el trombo.>?
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CONCLUSIONES

La trombodlisis IC fue utilizada ampliamente
cuando la ICPP no era rutinaria, y se demostré
que era eficaz y segura. En la actualidad se
ha empleado de nueva cuenta en diferentes
contextos, con resultados alentadores. Re-
cientemente se ha explorado su utilidad en
la prevencion y tratamiento del FNR vy otras
complicaciones embodlicas, observandose re-
sultados favorables.
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