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Estudio comparativo de TNK-tPA vs estreptoquinasa

para el tratamiento del infarto agudo del miocardio en
una unidad de cuidados intensivos general

Dr. Martin Mendoza Rodriguez,* Dr. José Luis Acevedo Tacuba,” Dr. Alfonso Lépez

Gonzéalez," Dr. Adan Nicolas Fu*

RESUMEN

Objetivo: Demostrar que el TNK-tPA aplicado en bolo,
mejora la sobrevida a 30 dias en pacientes con infarto
agudo del miocardio, en comparacion con la estreptoki-
nasa en infusion.

Disefio: Estudio prospectivo aleatorizado, controlado y
de grupos paralelos.

Sitio: Hospital General “la Villa”, SSDF.

Pacientes: Se estudiaron 26 pacientes con Infarto Agu-
do del Miocardio en dos grupos, 13 pacientes tratados
con TNK-tPA en bolo, y 13 pacientes tratados con es-
treptokinasa en infusién (30 minutos). En un periodo de
tiempo comprendido entre el 1 de julio y el 31 de diciem-
bre de 1998.

Resultados: Pacientes tratados con TNK-tPA: 9 fueron
hombres (69.2%) y 4 mujeres (30.8%). En relacién con
la edad 12 (92.3%) menores de 75 afios y sélo 1 (7.7%)
mayor de 75 afios. Las complicaciones fueron diabetes,
obesidad e hiperlipidemias. La hipertensién arterial no
constituyd un factor de riesgo decisivo. La localizacién
del infarto predominante fue: anterior (53.8%), postero-
inferior (42.6%) y anteroseptal (38.5%). Eventos adver-
sos asociados al uso del medicamento: arritmias
(30.8%). Pacientes tratados con estreptoquinasa: 9
(69.2%) fueron hombres y 4 (30.8%) mujeres de las
cuales murié una. Con relacién a la edad 11 (84.6%)
fueron menores de 75 afios, y 2 (15.4%) mayores de 75
afios. Las complicaciones mas frecuentes fueron obesi-
dad 46.2%, diabetes 38.5%, hiperlipidemias 30.8%. La
hipertension arterial sistémica no constituyé un factor
decisivo. La localizacién del infarto fue predominante-
mente anterior 53.8%, lateral alto 42.6%, y anterior ex-

* Jefe de la Unidad de Cuidados Intensivos.
T Médico adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos.
* Médico residente del quinto afio.

SUMMARY

Objective: To demonstrate that TNK-tPA bolus applied
to patients with acute myocardial infarction improve sur-
vival rate to 30 days in comparison with the use of strep-
tokinase (SK) infusion.

Design: Prospective study.

Setting: ICU of a communitary hospital of Mexico, City.
Patients: Twenty-six patients were studied during a 6-
month period: 13 of them received TNK-tPA in bolus and
13 streptokinase infusion (in 30 minutes).

Results: Thirty patients (nine men, four women, 12 <75
yrs old), received TNK-tPA; they had history of diabetes
mellitus and obesity. Myocardial infarction site was ante-
rior 53.8%, posteroinferior 42.6% and anteroseptal
38.5%. Arrhythmias were the main adverse effect relat-
ed with the drug. The other13 patients (nine men, four
women, 11 <75 yrs old) were treated with SK; they had
history of diabetes mellitus and obesity also. Myocardial
infarction site was anterior (53.8%, upper-lateral 42.6%
and large anterior 23.1%. Main complications were ar-
rhythmias. One patient died.

Conclusion: Both TNK-tPA and SK were effective in the
treatment of patients with acute myocardial infarction.
No patient died due to the use of these drugs.

Key words: Myocardial infarction, treatment, TNK-tPA,
streptokinase.
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tenso 23.1%. Las arritmias fueron el evento adverso
asociado al uso del medicamento.

Conclusiones: ambos medicamentos tromboliticos
aplicados en pacientes con infarto agudo del miocardio
muestran eficacia en cuanto a la sobrevida a 30 dias.
En relacién a la mortalidad registrada, ningan paciente
fallecido se relacion6 estadisticamente con el uso de
uno de los dos tromboliticos.

Palabras clave: Infarto agudo del miocardio, tromboliti-
co, TNK-tPA, estreptoquinasa.

En México? el infarto agudo del miocardio se ha
convertido en un problema de salud publica. Su in-
cidencia es cada vez mayor, afecta principalmente
a la poblacién en edad productiva, es decir, entre
los 40 y 60 afios. Y la mortalidad es alarmante, 50%
se encuentra entre quienes padecen cardiopatia is-
guémica.? Sin embargo, el advenimiento de los me-
dicamentos tromboliticos ha permitido disminuir la
mortalidad, ya que, en los servicios de urgencias se
da tratamiento a base de medicamentos tromboliti-
COS a quienes ingresan con menos de 6 horas de
iniciado el cuadro clinico caracteristico de infarto
agudo del miocardio.'® Cuarenta por ciento aproxi-
madamente de los pacientes se retrasan por 4 ho-
ras después de iniciados los sintomas entre 10 y
15% ingresan posterior a las 12 horas de iniciado el
cuadro clinico.1 En 1999 las enfermedades del co-
razon ocuparon el primer lugar entre las primeras
10 causas de muerte en la poblacion, con una tasa
de mortalidad del 71.8 por cada 100,000 habitan-
tes.? Los estudios de deteccién muestran cifras
alarmantes en cuanto al incremento en las dislipide-
mias, con un porcentaje de entre el 25y 30%.! La
cardiopatia isquémica, o mas concretamente el sin-
drome coronario agudo que comprende a la angina
inestable, el infarto agudo del miocardio y la muer-
te slbita, siguen siendo una causa de muerte im-
portante en los servicios de primer contacto.*

El uso de medicamentos tromboliticos ha repre-
sentado un avance en el tratamiento del infarto
agudo del miocardio. Entendiendo como medica-
mento trombolitico aquella sustancia capaz de li-
sar trombos que ocluyen la luz del vaso y permite
el libre flujo sanguineo coronario. Desde el punto
de vista genérico existen dos grupos de farmacos
fibrindlicos:

a. Los no selectivos, como la estreptoquinasa, uro-
cinasa y el APSAC (Anisteplase)

b. Los selectivos, como el TNK-tPA (Tenecteplase),
rtPA natural (Alteplase).
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El mecanismo de accién es promoviendo la lisis in-
terna y activando al plasminégeno atrapado dentro
del trombo.5 En dosis suficientes también activan el
plasminégeno del plasma y provocan un estado de
hiperplasminemia generalmente bien tolerado por los
pacientes, cuya severidad y duracién dependen de
la velocidad de infusién y ACTIVACION del plasmi-
négeno, la concentracion de los inhibidores de plas-
mina (alfa-2-antiplasmina y alfa-2-macroglobulina) y
de la velocidad de depuracion de la plasmina via sis-
tema reticuloendotelial.®

El beneficio se ha reflejado en la reperfusiéon
temprana de las arterias ocluidas, menor tamafio
del infarto, mejoria de la funcién ventricular izquier-
da, y mejoria de la sobrevida a largo plazo. A pesar
de los afios de investigacion,” los regimenes actua-
les de tratamiento trombolitico-antitrombotico conti-
ndan siendo limitados por falla en la recanalizacion
inicial y reoclusion en un namero significativo de
pacientes. Los regimenes agresivos de carga fron-
tal de agentes tromboliticos tales como el activador
del plasmindgeno tisular (t-PA)?*?! alin demuestran
fallas para la recanalizacion temprana en 15-20%
de pacientes con perfusion completa (GUSTO).°

ASSENT 119 cuyo significado es la valoracion de
la seguridad y eficacia de un nuevo agente tromboli-
tico denominado TNK-tPA,? en la basqueda inten-
cionada mediante multiples experimentos y reaccio-
nes bioquimicas para poder obtener la molécula
ideal y que tenga mas tiempo de accién para lograr
el efecto deseado.!” El objetivo del estudio ASSENT
Il fue demostrar la equivalencia de mortalidad a trein-
ta dias, comparando la administracion de TNK-tPA
en bolo y rt-PA en la forma habitual, y estreptoquina-
sa también a dosis habitual.°

Paul W. Armstrong en 1999 describié que en el
ultimo cuarto del siglo XX tuvo un gran impacto la
multiplicidad de formas para realizar el diagnostico
de la cardiopatia isquémica cuyo efecto ha tenido
gran importancia en la elevacion del segmento ST.**
Etcheverry, T. en 1999 describié que usando el acti-
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Cuadro |. Antecedentes clinicos.
Pacientes
Estreptoquinasa

Aspectos (n=13)
Edad (media, ds) 579 * 1238 55.6 = 12.2

< 75 afios (n/%) 12 (92.3)@ 11 (84.6)

> 75 afios 2 (15.4)°
Sexo?

Hombres 9(69.2)

Mujeres 4 (30.8)"
Diabetes 5(38.5)”
Obesidad? 6 (46.2)

I 1(7.7)

1 3(23.1)

Il 2 (15.4)°
Hiperlipidemia 4 (30.8)"
Historia de infarto de miocardio 2 (15.4)

! Diferencia significativa (p < .05), diferencia de proporciones hombres vs mujeres.
2 Sin diferencia significativa, prueba exacta de Fisher entre grave vs menos grave.

YMuerte.

vador del plasmindgeno tisular (t-PA) en experimen-
tacion, pudo, a través de la ingenieria molecular en-
contrar méas de mil variantes, descubriendo uno con
atributos particularmente promisorios, el TNK-tPA.?
Como resultado de su investigacion descubrié que
es similar al tPA natural, Gnicamente varia por la sus-
titucién de aminoacidos en tres sitios de la molécula:
una treonina es reemplazada por una aspargina, que
afiade un sitio de glucosilacién en la posicién 103;
una aspargina es reemplazada por una glutamina,
removiendo un sitio de glucosilacion del sitio 117, y
cuatro aminoacidos, lisina, histidina, arginina y argi-
nina son reemplazados por cuatro alaninas en el ter-
cer sitio.*®

Cuadro Il. Tensi6n arterial.

Pacientes
TNK-tPA Estreptoquinasa
(n=13) (n=13)
Tiempo Sistdlica/diastélica Sistdlica/diastélica

Basal (media, ds) 112 + 22/72 + 117 123 + 25/178 = 118
Intermedio 117 £ 28/72 = 17 113 + 29/69 = 24
Final 121 £ 17/69 = 12 122 = 21/72 £ 12

Mas de 10 afios duré el proyecto de bioingenie-
ria para lograr el éxito obtenido con una segunda
generacioén de tPA. Todas las sustituciones de ami-
noacidos prolongan la vida media de la molécula,
incrementan su especificidad por la fibrina y au-
mentan la resistencia a la accion del inhibidor del
activador del plasmindgeno tisular.'?

La estreptoquinasa es una enzima no proteica
extraida de cultivos de estreptococo betahemoliti-
co, formando un complejo plasmindégeno, activador
de las plasminas. Su vida media es de aproximada-
mente 25 minutos, su efecto fibrinolitico dura
aproximadamente 6 horas.® Diversos estudios han
sido realizados con diferentes agentes tromboliti-
cos, demostrando que disminuyen el area del infar-
to del miocardio, mejorando la funcién ventricular
izquierda y reduciendo la mortalidad hasta en un
50%.14

El objetivo de este estudio fue comparar la efica-
cia del nuevo trombolitico, denominado TNK-tPA
aplicado en bolo contra la estreptoquinasa aplicada
en infusién en el infarto agudo del miocardio y la
disminucion de la mortalidad a 30 dias.*

Asimismo describir los efectos secundarios aso-
ciados a la aplicacion del nuevo medicamento:
evento vascular cerebral agudo, hemorragia intra-
craneal, hemorragia grave, eventos cardiacos gra-
ves no fatales tales como infartos recurrentes, insu-
ficiencia cardiaca, arritmias graves.'®



Mendoza Rodriguez et al. Estudio comparativo de TNK-tPA vs estreptoquinasa

213

Cuadro I1l. Aspectos generales del infarto y del tratamiento.

Pacientes
TNK-tPA Estreptoquinasa

Aspectos (n=13) (n=13)
Localizacion

Anterior (n/%) 7(53.8) 7(53.8)

Posteroinferior* 6 (42.6)™ 1(7.7)"

Anteroseptal 5(38.5) 3(23.1)

Lateral alto? 0(0.0) 6 (42.6)

Anterior extenso 4 (30.8) 3(23.1)

Ventriculo derecho® 3(23.)® 0(0.0)
Marcapaso® 3(23.)® 0 (0.0
Catéter Swan-Ganz® 3(23.)® 0 (0.0
Pronéstico Killip-Kimball

I 9 (69.2)? 9 (69.2)?

1 2 (15.4) 2 (15.4)

Il 0(0.0) 1(7.7)

% 2 (15.4)0 1(7.7)8
Tiempo de tratamiento (media, ds) 108 + 84 80 + 60
Dopamina 4 (30.8)™ 3(23.1)°
Dobutamina 5(38.5) 3(23.1)°

! Diferencia significativa (p < .05), diferencia de proporciones. ? Diferencia significativa (p > 01), diferencia de proporciones. 3 Diferencia significativa (p < .10), dife-
rencia de proporciones. “Muerte.

Cuadro IV. Eventos adversos.

Pacientes
TNK-tPA Estreptoquinasa
Eventos* (n=13) (n=13)
Gingivorragias (n/%) 2 (15.4) 0(0.0)
Hematuria 2 (15.4) 0(0.0)
Sangrado en sitios de
puncion 2 (15.4) 0 (0.0
Arritmias graves (30 8)™ (38 5)¢
Insuficiencia valvular 1(7.7)" 0(0.0)
Insuficiencia cardiaca 3(23.)® 1(7.7)°
Choque cardiogénico (23 1) 1(7.7)7
Reinfarto 1(7.7) 1(77)
Eventos. Puntaje (media, ds)? 123 154 62 .96
Con presencia de eventos® 6 (42.6) 5(38.5)
L EVC, ruptura cardiaca, pericarditis, embolia pulmonar y tamponade, sin casos para ambos grupos.
2 Puntaje del total de eventos cardiacos. No significativa, t-Student y Mann-Whitney.
% No significativa, prueba exacta de Fisher.
PACIENTES Y METODOS trito Federal. Estudio aleatorizado, controlado, de
grupos paralelos, prospectivo. Se estudiaron 26 pa-
Es un estudio realizado en el Hospital General La cientes con infarto agudo del miocardio, que ingre-

Villa dependiente de la Secretaria de Salud del Dis- saron al servio de urgencias con tiempo maximo de
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Eventos Eventos adversos'
1.50 1.23

1.00 0.62
0.50

0.00 ‘ T T
TNK-tPA SK

'Sin diferencia significativa

Figura 1. Eventos adversos.!

12 10

TNK-tPA SK

Figura 2. Dias al fallecimiento (casos).

seis horas de iniciado el cuadro clinico, distribuidos
al azar en dos grupos utilizando en el primero TNK-
tPA de acuerdo al peso, en bolo y en el segundo
grupo estreptoquinasa a dosis de 1,500,000 Ul en
infusién durante 30 minutos. El periodo de estudio
fue del primero de julio al 31 de diciembre de 1998.

Se utilizaron como instrumentos estadisticos, la
férmula de Chi cuadrada, prueba exacta de Fisher,
t de Student y prueba de Mann-Whitney.

Los recursos financieros corrieron a cargo de la
SSDF y del laboratorio farmacéutico Boehringer In-
gelheim quien proporciono el medicamento.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: ini-
cio de sintomas dentro de las primeras seis horas,
electrocardiograma de 12 derivaciones, elevacion
del segmento ST (> de 1 mv) en dos o0 mas deriva-
ciones bipolares, bloqueo de rama izquierda y mayo-
res de 18 afios de edad. Los criterios de exclusion
fueron: hipertension arterial definida como una pre-
sion arterial de 180/110 mmHg (sistélica mayor de
180 mmHg, diastolica mayor de 110 mmHg) en me-
diciones repetidas durante la admision actual previo
a la aleatorizacion; uso de Abciximab (reo-pro) u otro
antagonista de GP lIb/llla comercializado dentro de
las 12 horas previas al evento; cirugia mayor, biopsia
de un drgano parenquimatoso o traumatismo impor-
tante en los dos meses previos al evento; cualquier
traumatismo menor de craneo y cualquier otro trau-
matismo que ocurra después del inicio del evento is-
guémico; cualquier historia conocida de dafio estruc-

tural del sistema nervioso central; cualquier historia
conocida de evento vascular cerebral o ataque cere-
bral transitorio o demencia; uso terapéutico actual de
anticoagulantes orales con INR > de 2; reanimacion
cardiopulmonar prolongada (> de 10 minutos) dentro
de las dos semanas previas; embarazo o lactancia,
parto dentro de los treinta dias previos; a las mujeres
en edad fértil se les debid realizar prueba de emba-
razo la cual debié ser negativa. Se solicité consenti-
miento informado ya sea al paciente si se encontra-
ba en condiciones de darlo o al familiar responsable,
con dos testigos.

La aplicacion del trombolitico TNK-tPA se admi-
nistré de acuerdo a la siguiente tabla:

Peso (kg) Dosis (mg)
<60 30
>60y<70 35
>70y<80 40
>80y<90 45
>90 50

Se aplica en bolo en un tiempo de 5 a 10 segun-
dos, lavando inmediatamente la linea a fin de asegu-
rar la administracion completa del medicamento. La
ampolleta viene provista de un polvo liofilizado que
contiene 50 mg del trombolitico y una ampolleta de 20
mL de agua inyectable, la cual se dosifica de acuerdo
al cuadro anterior. La estreptoquinasa se administra
en forma convencional, una dosis de 1,500,000 Ul di-
luida en solucién salina al 0.9% o glucosada al 5%
100 6 250 mL para pasar en 30 minutos.

Se dio seguimiento a los pacientes egresados
por mejoria a través de la consulta externa con mo-
nitoreo electrocardiografico e interrogatorio sobre
sintomatologia relacionada con dolor toracico ca-
racteristico de cardiopatia isquémica.

RESULTADOS

En el cuadro I se registran las diferencias observa-
das en los dos grupos de pacientes a quienes se
aplicaron los dos tromboliticos. La edad promedio
fue semejante en ambos grupos. De los tres pa-
cientes que murieron dos fueron menores de 75
afios, y correspondieron a quienes se aplicé el nue-
vo trombolitico (TNK-tPA). Aunque, la mayoria de
pacientes fueron del sexo masculino, la mortalidad
se observé mas en mujeres (p < .05).

La proporcion de pacientes diabéticos fue menor
en los tratados con TNK-tPA que en los tratados con
estreptoquinasa, con un fallecido por cada grupo de
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tratamiento. La obesidad predominé en ambos gru-
pos, con el 50%. En cuanto a los grados de obesidad
fue ligeramente menor en los tratados con TNK-tPA.
En este mismo grupo predominaron los pacientes
con dislipidemias y fueron los de mortalidad mayor.

En el cuadro Il se observa la tendencia de la pre-
sion arterial que se registré al ingreso del paciente,
encontrandose dentro de parametros normales y sin
gue contraindicara la aplicacion de los medicamentos.

En la localizacién del infarto, predominaron las re-
giones anteriores en los pacientes a quienes se admi-
nistro estreptoquinasa. Siendo predominio de las pos-
teriores para quienes se aplicd TNK-tPA, y en quienes
se registra la mortalidad mas alta, de localizacién an-
teroseptal para los pacientes con TNK-tPA, lateral alto
en pacientes a quienes se administré estreptoquinasa
(cuadro ). Se utilizé marcapaso y catéter de flotacién
en pacientes a quienes se aplicé TNK-tPA los mismos
gue presentaron mortalidad alta.

En cuanto a los eventos adversos (cuadro 1V),
los pacientes con tratamiento con TNK-tPA pre-
sentaron gingivorragia, hematuria y sangrado de
sitios de puncién. Ninguln caso en pacientes trata-
dos con estreptoquinasa.

Arritmias graves se presentaron en la tercera
parte de pacientes de ambos grupos las cuales
pueden asociarse a la mortalidad.

CONCLUSIONES

Se concluye que ambos tratamientos con trombo-
liticos (TNK-tPA y estreptoquinasa) representan
beneficio significativo para la reperfusion coronaria
y mortalidad cero a treinta dias. Se pueden identi-
ficar algunas asociaciones con la mortalidad: edad
avanzada, promedio de 75 afios, mortalidad incre-
mentada en el sexo femenino, factores de riesgo
con diabetes mellitus y dislipidemias y obesidad.
La mortalidad también se asocio6 con infarto de lo-
calizacion posteroinferior. Los eventos adversos
como las arritmias pueden asociarse al incremen-
to de la mortalidad.

Con relacion a la mortalidad a treinta dias, de
acuerdo al protocolo establecido, con seguimiento,
por consulta externa, de los pacientes que fueron
egresados por mejoria clinica a su domicilio no se
registré mortalidad en ese periodo de tiempo.
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