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GLOSARIO

Hemorragia: salida de sangre de los vasos sanguineos como consecuencia de
la rotura de los mismos

Infarto: necrosis aguda de un tejido, como consecuencia de un episodio de
isquemia grave y prolongada

Miocardio: tejido muscular del corazén, masculo encargado de bombear la sangre
por el sistema circulatorio mediante contraccion.

Aparato digestivo: es el conjunto de érganos (boca, faringe, eséfago, estomago,
intestino delgado e intestino grueso) encargados del proceso de digestion, es
decir, la transformacion de los alimentos para que puedan ser absorbidos y
utilizados por las células de los organismos.

Fibrinolitico: que disuelve la fibrina y los coagulos sanguineos.

Gingivorragia: hemorragia espontanea que se produce en las encias.

Hematemesis: expulsién de sangre por la boca, en forma de vomito, procedente
del aparato digestivo.

Voémito en posos de café: se refiere al tipo de vémito que indica que
contiene sangre digerida. Tiene un color negro o marrén debido a que la sangre ha
estado en contacto con el jugo gastrico y ha sido atacada por el acido clorhidrico.
de apariencia parecida a los posos de café.
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Abreviaturas

IAM Infarto agudo al miocardio

TNK: Tenecteplase
SK: Estreptoquinasa
1 PA: Alteplase
TIMI Trombolisis en Infarto al Miorcardio
r-PA Reteplase
BCRI Bloqueo completo de rama izquierda
TAS Presion arterial sistolica

TAD Presion arterial diastolica



RESUMEN

TITULO: Prevalencia de hemorragia digestiva alta posterior a terapia fibrinolitica
por infarto agudo al miocardio.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de hemorragia digestiva en pacientes que
recibieron tratamiento fibrinolitico posterior a infarto agudo al miocardio atendidos
en el HGR No 1 Queretaro. MATERIAL Y METODO: Se realiz6 estudio
retrospectivo, observacional, en 129 individuos en el HGR No 1 IMSS Qro, que
fueron ingresados a terapia intensiva en el periodo de enero 2008 a diciembre
2010 incluyendo pacientes de ambos sexos, de la 3ra década de vida en adelante,
aguellos que recibieron terapia fibrinolitica recientemente por infarto agudo al
miocardio y tuvieron hemorragia digestiva por primera ocasion, posterior a este
tratamiento; no se incluyeron pacientes con hemorragia digestiva de otra etiologia
(hepatopatias, trastornos hematologicos, etc.) RESULTADOS: de los 129
pacientes predominé el sexo masculino 84.4% (109 pacientes), 5.4% (7
pacientes) con factores de riesgo para sangrado, 2.3% (3 pacientes) presentaron
gingivorragia, y 0% hemorragia digestiva, siendo el fibrinolitico mas utilizado el
Tenecteplase 48.8% (63 pacientes), estreptoquinasa 38.7% (50 pacientes),
alteplase 7.7% (10 pacientes) y 4.6% (6 pacientes) no se determind el fibrinolitico
empleado. La zona miocardica mas afectada en este grupo de paciente fue la
inferior 26.35% (34 pacientes). CONCLUSIONES: El infarto al miocardio es una
enfermedad grave, cuyo diagnostico y tratamiento oportuno con terapia de
reperfusion farmacoldgica es fundamental para el prondstico del paciente, siendo
una complicacion de este tratamiento el sangrado a cualquier nivel, en este
estudio se observo que la prevalencia de sangrado en los pacientes fue baja, (3.8
pacientes) por lo que continua siendo el tratamiento de primera eleccion en
pacientes con infarto al miocardio con desnivel positivo del segmento ST dentro de
las primeras 12 hrs de inicio del angor.

Palabras clave: Infarto al miocardio, fibrinolitico, prevalencia, hemorragia digestiva.



ABSTRACT

TITLE: Prevalence of upper gastrointestinal bleeding by post fibrinolytic therapy for
acute myocardial infarction

To determine the prevalence of gastrointestinal bleeding in patients receiving
thrombolytic therapy after myocardial infarct treated at the HGR No. 1 Queretaro.
MATERIAL AND METHODS: The retrospective, observational study in 129
individuals in the No 1 IMSS HGR Qro, who were admitted to intensive care in the
period January 2008 to December 2010 including patients both sexes, from the 3rd
decade of life onwards those who received fibrinolytic therapy recently Myocardium
infarct and had gastrointestinal bleeding for the first time, after this treatment, we
excluded patients with gastrointestinal bleeding due to other causes (liver disease,
blood disorders, etc.) RESULTS: Of the 129 patients predominated males 84.4%
(109 patients), 5.4% (7 patients) with risk factors for bleeding, 2.3% (3 patients)
had oral bleeding, gastrointestinal bleeding and 0% being the most used fibrinolytic
Tecneteplase 48.8% (63 patients), streptokinase, 38.7% (50 patients), alteplase
7.7% (10 patients) and 4.6% (6 patients) was not determined fibrinolytic employee.
The myocardial area most affected in this patient group was lower than 26.35% (34
patients). CONCLUSIONS: Myocardial infarction is a severe disease, whose
diagnosis and treatment with pharmacological reperfusion therapy is crucial for the
prognosis of the patient: a complication of this treatment the bleeding at any level,
this study found that the prevalence of bleeding in patients was low (3.8) therefore
remains the first choice treatment in patients with myocardial infarction with ST-
segment positive difference within the first 12 hours of onset of angina.

Keywords: Myocardial infarction, fibrinolytic, prevalence, gastrointestinal bleeding.



1. INTRODUCCION

La muerte de los cardiomiocitos es la principal causa del impacto de la cardiopatia
isquémica en la supervivencia y la calidad de vida. Se produce masivamente
durante el infarto agudo de miocardio, y la recanalizacion coronaria no suele ser
capaz de prevenirla. Los estudios experimentales han demostrado que una parte
significativa de esta muerte celular se produce en los primeros minutos de
reperfusion, y que los tratamientos dirigidos a interferir con los mecanismos de su
desarrollo reducen el tamafio de infarto. Entre estos mecanismos, la sobrecarga
de Ca2+, la permeabilizacion mitocondrial y la fragilidad del
citoesqueleto/sarcolema (producida por la activacion de proteasas) desempefian
un papel critico. Ademas, la muerte celular se puede propagar a los
cardiomiocitosadyacentes a través de gap junctions. Otras células miocardicas y
sanguineas contribuyen a la muerte precoz y tardia de los cardiomiocitos durante

la reperfusion.

Es bien conocido que la supervivencia de las células isquémicas depende de
diversos factores, y que la duracién de la isquemia a la que han estado sometidas
en el momento en que se produce la restauracion del flujo sanguineo es el

principal factor determinante del éxito de la terapia por reperfusion.
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Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos que conducen a la
muerte celular durante los primeros minutos de reperfusion. RLO: radicales libres
de oxigeno.

La terapéutica fibrinolitica en el tratamiento del infarto agudo de miocardio (IAM)
es el avance mas significativo de las dos ultimas décadas. El trabajo de De Wood
en 1980 que demuestra que la necrosis miocardica esta asociada a trombosis
coronaria aguda (DeWood et al., 1980). El interés por los farmacos fibrinoliticos
para el tratamiento del IAM parte, de la observacion en 1979 por el Dr. Peter
Rentrop ya que la administracion de estreptocinasa (SK) intracoronaria restaura el
flujo de la arteria relacionada con el infarto en la mayoria de los pacientes
(Rentrop, Blanke, Karsch, & Kreuzer, 1979). Posteriormente se inicia el uso de
estos farmacos por via intravenosa (IV), con menor eficacia fibrinolitica pero con
posibilidad de llegar a un mayor numero de pacientes, por la facilidad de

administracion.
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El tratamiento fibrinolitico tiene como fin potenciar la trombolisis, restaurando el
flujo de un vaso (arterial o venoso) ocluido recientemente por un trombo. Esta
dirigido al tratamiento del trombo mas que a la causa de la trombosis. Se
diferencia por ello del tratamiento anticoagulante, el cual se emplea primariamente
para prevenir la formacion de trombos y evitar la progresion y extension de los ya

formados.

Los farmacos fibrinoliticos son proteasas que actuan como activadores directos o
indirectos del plasminégeno, dando lugar a la conversion de esta proenzima en su
forma activa (plasmina), que a su vez cataliza la degradacion de fibrina o
fibrinbgeno y la disolucién del coagulo. Estos farmacos pueden subdividirse

tedricamente en activadores “fibrinespecificos” y “no fibrinespecificos”

Los activadores “no fibrinespecificos” como la estreptoquinasa (SK), la uroquinasa
(UK), y la anistreplasa (APSAC), convierten tanto al plasminégeno circulante como
al unido al coagulo en plasmina, dando lugar no sélo a la lisis de la fibrina en el
coagulo, sino también a una importante fibrinogenolisis sistémica, fibrinogenemia y
elevacion de los productoscirculantes de la degradacion de la fibrina (PDF). En
virtud de su relativa selectividad por el complejo binario plasminégeno-fibrina, los
activadores  “fibrinespecificos” (t-PA, scu-PA, reteplasa) dan lugar,
fundamentalmente, a la lisis de fibrina en la superficie del coagulo sin afectar

tedricamente al fibrinbgeno circulante.

Los farmacos tromboliticos han sido clasificados también como de primera,
segunda y tercera generacion, segun se han ido incorporando a la terapéutica
habitual de las enfermedades tromboembdlicas.

AGENTES TROMBOLITICOS DE 12 GENERACION

Estreptoquinasa (SK): Identificada en 1933 por Tillet y Garner utilizada en un
primer ensayo terapéutico para disolver un derrame pleural en 1948 vy

administrada intravenosamente por primera vez en 1955. (Tillett & Garner, 1933).
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Su mecanismo de accion de la La SK, por tratarse de un fibrinolitico no especifico,
no solo activa al plasminégeno unido a la fibrina sino también al plasmatico,
induciendo hiperplasminemia. Ademas también provoca deplecion del fibrindgeno
circulante y de los factores V y VIl de la coagulacion con aumento concomitante
de los productos de degradacion del fibrindgeno en plasma. Se ha descrito
también una disminucion de los niveles de antitrombina Ill, antiplasmina y alfal-
macroglobulina tras el tratamiento con SK. Dentro de los efectos secundarios al
igual que ocurre con otros farmacos tromboliticos, la principal complicacion del
tratamiento con SK es la hemorragia, la cual esta relacionada con la dosis y
duracion de la infusién intravenosa.(1988) El sitio de sangrado mas frecuente es el
lugar donde se ha realizado un procedimiento invasivo. La hemorragia que se
puede provocar tras un tratamiento fibrinolitico viene dada por dos factores: a)
debido a la lisis de la fibrina del trombo, en los lugares de dafio vascular, y b) al
estado litico sistémico que se crea como resultado de la formacién sistémica de
plasmina que produce fibrinogenolisis, destruccion de otros factores de la
coagulacion especialmente factor V y VIII, deplecién de fibrinbgeno y generacion
de productos de degradacion del fibrinbgeno con accién anticoagulante(1992;
Hermentin et al., 2005).

Agentes tromboliticos de 2da generacion: Es un grupo de tromboliticos de los

cuales el mejor estudiado y conocido es el t-PA.

La caracteristica fundamental de este farmacos (t-PA)es la posibilidad tedrica de
lograr una trombolisis selectiva. Debido a su especificidad por la fibrina, debe ser
posible el uso de estos agentes para la lisis selectiva de fibrina y, por consiguiente
evitar el aumento en los niveles de plasmina circulantes que conllevan a la
digestion del fibrinbgeno y otras proteinas del organismo. En definitiva, se
pretendia reducir la incidencia y/o severidad de complicaciones hemorragicas,
pero esto, actualmente aun no se ha conseguido (Jiménez Gémez, Gulias Lopez,

Calvo Barros, Castro Orjales, & Rascado Sedes, 2000)

Mecanismo de accion: La fibrinolisis fisiologica es regulada por una serie de
interacciones moleculares entre el t-PA, plasminégeno,PAl-1, alfa2-antiplasmina y
13



fibrina. En ausenciade fibrina, el t-PA activa pobremente el plasminégeno por
tratarse de un agente “fibrinespecifico”. Sin embargo, al formarse la fibrina, el t-PA
y plasminégeno se unen al coagulo y, de forma ordenada y secuencial, se produce

la activacion del plasminogeno.

El t-PA tiene una gran especificidad por la fibrina, lo que supone un gran aumento
de su actividad enzimatica en presencia defibrina y esto parece ser el resultado de
un cambioconformacional tanto en el t-PA como en el plasminégeno producido

tras la union a la fibrina. (1988)

Efectos secundarios: El efecto secundario mas comun, al igual que ocurre con
otros agentes tromboliticos, es el riesgo de hemorragia, siendo éste practicamente
el mismo que para la SK , a pesar de que el t-PA es bastante fibrinespecifico. La
incidencia de hemorragia es menor cuando se utiliza en el tratamiento del IAM
comparado con otras enfermedades como la trombosis venosa, ya que la duracion
del tratamiento en este Ultimo caso es mayor. La incidencia observada de
hemorragia cerebral con dosis de 100mg, es del 0,4 % que asciende al 1,3 %
cuando la dosis aumenta; mientras que la frecuencia de sangrado gastro-intestinal
es del 5 %, hemorragia genito-urinaria del 4 %, equimosis del 1 %, y hemorragia
retroperitoneal, gingival y epistaxis < del 1%. Las hemorragias menores a nivel de
los lugares de puncién venosa o arterial son frecuentes, situandose entre un 25-50
%(1988)

AGENTES TROMBOLITICOS DE 3ra GENERACION

Este grupo esta compuesto por una serie de agentes tromboliticos que intentan
mejorar las caracteristicas de sus predecesores de 12 y 22 generacion. La mayoria
de estos agentes no son utilizados en la clinica, ya que estan en fase experimental
y casi todos son obtenidos por ingenieria genética. Son pocos los tromboliticos de
32 generacion que han comenzado a utilizarse en ensayos clinicos con humanos,
después de extensos estudios de experimentacion "in vitro" y con animales y que

actualmente comienzan a utilizarse en la clinica diaria.
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Reteplasa (r-PA):

Es un activador del plasminégeno cuyo disefio se basé en el activador natural del
plasminégeno de tipo tisular y es elaborado por técnicas genéticas de
recombinacion en E. coli. Consisteben una molécula de cadena uUnica que
contiene 355 aminoacidos correspondiente a las secuencias de codificacion del 1
al 3 y dell76 al 527 aminoacidos del t-PA nativo. Su expresion enE.col produce
una proteina no glicosilada que se acumula dentro de las células en forma de
cuerpos de inclusion inactivos que tienen que ser replegados in vitro y purificados

para restaurar su estructura nativa.(1993; Hermentin et al., 2005)

Tenecteplasa(TNK-tPA): es un agente fibrinolitioc, activador tisular del
fibrinbgeno, de estructura polipeptidica, similar al tPA de la que se diferencia
estructuralmente en 3 posiciones de los aminoacidos. Respecto a la tPA presenta
mayor duracion de accién, mayor especificidad a la fibrina y mayor resistencia al
inhibidor del activador del plasminogeno. En un ensayo clinico ASSENT-11(1999)
se disefid para establecer la equivalencia de eficacia y evaluar la seguridad entre
tPA y TNK-tPA. Los resultados globales de eficacia muestran equivalencia de
ambos tratamientos, la mortalidad a los 30 dias fue de 6.15% en los que recibieron
tPA y de 6.18% en los que recieron TNK-tPA de los cuales se evaluaron 16,949
pacientes. Recientemente se ha publicado el estudio ASSENT-3(2001) en el que
participan 6095 pacientes que la TNK-tPA asociada a heparina no fraccionada se
presentd una mortalidad a los 30 dias de 6.0% y TNK-tPA asociada a enoxaparina
del 5.4%, datos similares a los del estudio ASSENT-2.

Recomendaciones de eleccidon de fibrinolitico:

La terapia fibrinolitica para IAM ha sido uno de los tratamientos mas potentes
desarrollados para la condicién que mata mas pacientes en el mundo entero que
cualquier otra ,es por esto que se emiten las siguientes recomendaciones para un

uso acertado de la terapia fibrinolitica(2001; Ohman et al., 2001).
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1.1 Se recomienda que todos los pacientes con IAM que reciban terapia
fibrinolitica 1.V, reciban aspirina(125 a 325mg) a su llegada al hospital
diariamente de ahi en adelante.(grado 1A)

1.2 Se recomienda que los pacientes con sintomas isquémicos caracteristicos de
IAM con menos de 12 horas de evolucion y que tienen elevacion del segmento
ST o blogueo de la rama izquierda en el ECG, reciban terapia fibrinolitica 1.V a
menos que tengan contraindicaciones(grado 1A)

1.3 Para con sintomas caracteristicos de infarto agudo al miocardio y duracién de
12 a 24 horas que tengan elevacion del segmento ST o bloqueo de rama
izquierda en el ECG, se recomienda que la terapia fibrinolitica I.V debe ser
considerada(grado 2B)

1.4 Se recomienda que en pacientes con una historia previa de hemorragia
intracraneal o infarto dentro del afio pasado , o un sangrado activo, los
médicos no deben administrar terapia fibrinolitica 1.V( grado 1B)

1.5 Se recomienda que todos los pacientes con IAM que son candidatos para
terapia fibrinolitica la reciban dentro de los primeros 30 minutos después de su
llegada al hospital (grado 1A). Para pacientes con sintomas menor a 12 horas,
se recomienda la administracion de uno de los agentes fibrinoliticos:
estreptoquinasa, anistreplase o alteplase( todos grado 12 en comparacién con
el placebo) NOTA: reteplase es equivalente a estreptoquinasa.

1.6 Para pacientes con sintomas de duracion de 6 horas, se recomienda la
administracion de alteplase supliendo la estreptoquinasa (grado 1A)

NOTA: Tenecteplase es equivalente al alteplase.
1.7 Se recomienda que pacientes con alergia conocida o sensibilidad a la

estreptoquinasa que reciban alteplase ¢ Tenecteplase 0 reteplase. (grado 1C1).

16



2. Tratamiento adjunto con inhibidores de trombina

2.1 Heparina

2.1.1. Para pacientes que reciban estreptoquinasa, se recomienda la
administracion de heparina no fraccionada subcutanea. (12,500U cada 12 horas
por 48 horas) (Grado 2A)

2.1.2. Para pacientes que se les dé estreptoquinasa o anistreplase, se recomienda
la administracion 1.V de heparina no fraccionada, solo si existe un riesgo mayor de
tromboembolismo  sistémico y/o venoso (IAM anterior, falla cardiaca existe,
embolia previo, fibrilacién atrial o trombo ventricular izquierdo) ( grado 1C ) NOTA:
la heparina debe ser dada no antes de 4 horas después Yy cuando el tiempo
parcial de tromboplastina activada (TPTA) es de 70s. LA diana de TPTA debe ser
de 50 a 70 s, y la infusién debe de continuar por 248 horas

2.1.3. Para pacientes que reciben alteplase, reteplase o tenecteplase, se
recomienda la administracién de heparina no fraccionada 1.V por 48 horas (grado
1B)

2.1.4. Para pacientes que reciban heparina .V con alteplase, reteplase o
tenecteplase, se recomienda la administracion o una dosis estdndar de heparina
no fraccionada( 5,000-U en bolo seguida de 1,000U/hora) ( grado 2A) o dosis-
ajustada la peso ( 60-U/kg en bolo-4,000 U maximo) seguida de 12 U/kg/hora(
maximo 1,000U/hora) (grado 2C) ambos ajustados para mantener un TPTA de
50a70s.

2.2 Inhibidores directos de trombina.
2.2.1 Para pacientes conocidos o sospechosos de trombocitopenia o trombosis
inducida por heparina que reciban terapia fibrinolitica( ya sea alteplase o

estreptoquinasa), se recomienda la administracion de hirudin 1.V 8 lepuridin 0.1

mg/kg en bolo seguido de una infusién de 0.15 mg/hora) ( grado 2A).

17



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢.Cual es la prevalencia de hemorragia digestiva alta posterior a terapia fibrinolitica

por infarto agudo al miocardio en enl Hospital General Regional Nol Querétaro
del periodo de enero 2008 a diciembre 20107

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La reperfusion farmacoldgica con agentes fibrinoliticos es el método standard
disponible en la gran mayoria de las instituciones en que se tratan la amplia

mayoria de pacientes con sospecha de IAM transmural.

Recientemente se han agregado nuevos farmacos fibrinoliticos, como son los
Mutantes del activador tisular del plasmindégeno por ser mas selectivos para la
fibrina que otros conocidos como la estreptocinasa o la urocinasa. Siendo los
empleados en este hospital el Alteplase, Tecneteplase y estreptoquinasa, por

encontrarse en el cuadro basico, para el tratamiento de esta patologia.

Dado el impacto de esta condicion para la morbi-mortalidad del paciente, la
complicacion mas grave es la hemorragia extracraneal, sin embargo esta puede
presentarse a cualquier nivel, digestivo, genitourinario o sitios de puncion, en este
estudio nos enfocaremos en establecer un porcentaje de prevalencia de

hemorragia digestiva alta en estos pacientes.
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4. JUSTIFICACION:

Es de suma importancia valorar las indicaciones del tratamiento fibrinolitico, asi
como contemplar el riesgo-beneficio y la seleccion correcta del agente terapéutico

a utilizar, teniendo en cuenta las posibles complicaciones esperadas.

El empleo de farmacos fibrinoliticos (estreptoquinasa, tecneplase,altecplase) tiene
limitaciones importantes como son: la escasa utilizacion, no conseguir éptima
reperfusion en el tejido miocardico y las complicaciones hemorragicas que en

ocasiones pueden ser graves.

Entre las ventajas en el uso de fibrinoliticos, podemos mencionar la limitacién de la
extension de dafio en el miocardio asi como también mejorar la reperfusion del

mismo. Esto a su vez disminuye la morbi-mortalidad de este grupo de pacientes.

En el HGR1 Qro. Se manejaron 129 pacientes del periodo comprendido del
2008-2010, los cuales recibieron terapia de reperfusion farmacoldgica con agentes
fibrinoliticos posterior a IAM, siendo la hemorragia digestiva una de las
complicaciones posibles a presentar, por lo que hay que valorar riesgo — beneficio

al usar estos farmacos.

Nuestro interés en este trabajo es conocer la prevalencia de la presentacion de
hemorragia digestiva alta en pacientes cuya indicacion para fibrindlisis esté

justificada o no.

Se hace una revision de expedientes en el archivo de la terapia intensiva del
hospital HGR No 1 Qro de los casos de pacientes que recibieron terapia de
reperfusion farmacoldgica por 1AM, con la finalidad de establecer la prevalencia de

sangrado digestivo, como complicaciéon por dicho tratamiento.
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5. DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | INDICADOR
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
EDAD Tiempo de vida | Tiempo de vida del sujeto | Cuantitativa | Afos
que tiene el sujeto | al momento de su ingreso | Nominal
desde su|al protocolo mediante
nacimiento interrogatorio
SEXO Condicidn Caracteristicas fenotipicas | Cualitativa Femenino o
organica que | determinados  por  sus Masculino
distingue al macho | caracteristicas sexuales
de la hembra, en | secundarias
los seres
humanos, en loa
animales y en las
plantas.
Hemorragia Abertura para dar | Salida de sangre a través | Cualitativa Presente o
Digestiva salida a los | de boca o ano originada en | Nominal Ausente
liquidos (sangre) | cualquier parte del aparato
contenidos en un | digestivo, por arriba o por
depdsito (aparato | debajo de angulo de Treitz
digestivo).
Infarto Agudo | Se define como | Necrosis aguda de un drea | Cuantitativa | Con
al Miocardio posible infarto | del  miocardio, = como | Ordinal elevacion de
(IAM) al dolor que | consecuencia de un ST
incluye torax, | episodio de isquemia grave Sin elevacidn
epigastrio, brazos, | y prolongada del ST
mufieca o maxilar
de aparicion con el
esfuerzo o en
reposo. Este dolor
generalmente
dura al menos 20
minutos, pero
puede ser mas
breve.
CARA Derivaciones Zona afectada por | Cualitativa 1.Anterosept
AFECTADA consecutivas que | hipoperfusion  coronaria | Nominal al
corresponden  a | segun nomenclatura 2.Inferior
una zona | especifica. 3.Anterior
especifica del 4.Anterior
miocardio Extenso
5.Septal
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6.Anterolate
ral

7.Lateral alto
8.Posteroinf
erior
9.Inferolater
al con
extensiona al
VD
10.Posteroinf
erior con
extension al
VD
11.Inferior
con
extension al
VD
12.Inferior +

Anterior
extenso

FACTOR DE | Cada uno de los | Agentes que influyen en la | Cualitativa Presente o

RIESGO elementos o | probabilidad de que se | Nominal Ausente
circunstancias que | presente hemorragia
contribuye a | digestiva. Como ingesta
producir un | de AINES, o alcoholismo.
resultado.

FIBRINOLITICO | Que disuelve la | FAarmaco empleado para | Cuantitativa | 1.Estreptoqui
fibrina, que | tratamiento  de  IAM, | Ordinal nasa
favorece la | algunos casos de 2.Tecnetepla
disolucion de | tromboembolia pulmonar, se
trombos. arteriolar y venosa, 3.-Alteplase

enfermedad oclusiva.

21




6. MATERIAL Y METODOS:
6.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de Hemorragia Digestiva alta en pacientes que
recibieron tratamiento fibrinolitico posterior a Infarto Agudo al Miocardio atendidos
en el HGR No 1 Querétaro.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los siguientes puntos:

6.2.1 ldentificar factores de riesgo asociado a sangrado.

6.2.2 El fibrinolitico empleado en la terapia de reperfusion farmacologico.

6.2.3 El sitio especifico de afeccion.

6.3 METODOLOGIA

-DISENO: RETROSPECTIVO OBSERVACIONAL

-LUGAR: HGR No 1 UCI

-TIEMPO: Enero 2008 a Diciembre 2010

Tamafio de la muestra y formula estadistica:
Para estimar el tamafio de muestra necesario para realizar una encuesta
epidemioldgica se debe de aplicar la siguiente férmula:

n=2z°pq

BZ
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Donde

n= Tamafio de la muestra,

z= 1,96 para el 95% de confianza.

p= Frecuencia esperada del factor a estudiar
q=1-p

B= Precision o error admitido

n=1,962x 0,10 x 0,85/ 0,052) = 130

El valor de n obtenido por esta férmula indica el tamafio de la muestra para una
poblacién infinita, a efectos practicos se considera poblacién infinita cuando la
muestra supone menos del 5% de la poblacion total. En la ciudad de Querétaro la
poblacion total de acuerdo al censo realizado por el INEGI en el 2010 es de 1,

827,937 personas.

Por tanto, deberemos seleccionar aleatoriamente 130 individuos del total de la
poblacién. Ello permitira, en el caso que la prevalencia sea realmente del 10%,
poder afirmar que en el 95% de los casos, la prevalencia de la poblacion general
oscila entre el 5% y el 15% (15%++5%).

-MUESTREDO:

Se analizaron expedientes de pacientes con infarto agudo al miocardio de 3 afios

anteriores a Diciembre de 2010.

-CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes ambos sexos
Pacientes de la 30 anos de vida en adelante
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Pacientes que recibieron terapia fibrinolitica recientemente por Infarto Agudo al

Miocardio con adecuada indicaciéon o no.

Pacientes que presentaron Hemorragia Digestiva posterior a este tratamiento

-CRITERIOS DE NO INCLUSION:
Pacientes con historia previa de Hemorragia Digestiva
Pacientes con Hemorragia Digestiva de otra etiologia (hepatopatias, trastornos

hematoldgicos, etc.)
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7. RESULTADOS

La edad promedio encontrada en este estudio fue de 61 afios con un IC 95% (54-
63), con predomino del sexo masculino en un 84.5% la media de edad fue 60.05
afos, (32-85 afios) desviacion tipica 11.206 (cuadro 1 grafica 1) Los factores de
riesgo presentes en esta poblacion en la mayoria de los pacientes estuvieron
ausentes para sangrado 94.6%, tomando en consideracibn como riesgo el
alcoholismo (3.1%) y la ingesta de AINES, ya fuera por indicacion médica o auto

prescripcion (Cuadro 2)

La edad promedio de los pacientes, de acuerdo a la cara miocardica afectada fue
en la inferior 61.74 afos con IC 95% ( 58.26 - 65.21), anterior extenso; media de
edad 59 afios con IC 95% limite inferior 55.27 y superior de 62.73 y en el infarto
con afectacion en cara anteroseptal la media de edad fue de 57.78 con un IC 95%

con un limite inferior de 52.2 y superior de 63.36

El fibrinolitico utilizado con mayor frecuencia en los pacientes del estudio fue el
Tecneteplase con un 48.8% seguido de la estreptoquinasa en un 38.8% vy
alteplase 7.8% (Cuadro 3).

El porcentaje de pacientes en los que se presentdé hemorragia digestiva alta fue de
0% siendo el tipo de sangrado que se presento: la gingivorragia en un 2.3% con
edades de 37, 38 y 66 afos y solo se presento en pacientes del sexo masculino.
(Cuadro 4)

La media de edad de los pacientes de acuerdo a el fibrinolitico empleado fue: para
Tecneteplase 57.21 con un IC 95% (54.85 - 59.56) para Estreptoquinasa media de
66.58 con IC 95% (63.54 - 69.62), para Alteplase una media de 47.9 con un IC
95% (41.58 - 54.22) para los pacientes en los que no se especifica el fibrinolitico
empleado se obtuvo una media de 55.83 con IC 95% (50.70 - 60.91)
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GRAFICA 1

SEXO
MASCULINO

FIBRINOLITICO:
TECNETEPLASE

O FRECUENCIA
B PORCENTAJE

GRAFICA 2

HEMATEMESIS

AUSENTE

O FRECUENCIA
B PORCENTAJE
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4. DISCUSION

Analizando las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada, se
encontré que en la literatura revisada, no se especifica si el porcentaje de
hemorragia extracraneal es de origen gastrointestinal, genitourinaria, o en sitios de
puncion, se le da mayor importancia a la encontrada en SNC, dada la importancia
gue tiene por la mobi-mortalidad, para los pacientes, esta complicacion, referida
en la literatura con un 0.3-0.9% vy la extracraneal en un 20-40% siendo leves, por
lo que se realizé6 este estudio para establecer la prevalencia de sangrado de
origen gastrointestinal alto, como complicacién del tratamiento con fibrinoliticos, en
pacientes que se les realizd el diagnéstico de infarto al miocardio, a fin de valorar
riesgo beneficio de la aplicacion de este tratamiento. (1986; 1988; Busk et al.,
2008)

El fibrinolitico mas empleado en estos pacientes fue el Tenecteplase, y fue este
farmaco en el que se presento la mayoria de los sangrados, se realiz6 un estudio
comparativo con alteplase y tecneteplase, (Hemorragia no cerebral TNK 26.4% y
Alteplase 29%) observando menor porcentaje de efectos adversos con este ultimo,
siendo los factores determinados reacciones alérgicas, hipotension arterial y
hemorragia, sin embargo en este estudio, el porcentaje de utilizacion de ambos
fibrinoliticos dista mucho, dada su disponibilidad en el servicio de urgencias, por lo
gue no pudimos hacer una comparativo real en cuanto a la eficacia de ambos y de
sus efectos adversos.(Edmond, Juergens, & French, 2009; Jiménez Gomez et al.,
2000; Morrow et al., 2000)

En el estudio GUSTO-1 demostré una reduccion de la mortalidad de 14% cuando
se uso alteplase y de solo un 1% cuando se uso estreptoquinasa. Sin embargo, el
precio de esta disminucién de la mortalidad fue la aparicion de dos hemorragias
cerebrales extras por cada 1000 pacientes. Por eso, si la reducciéon del nUmero de
eventos cerebrales es importante (como en los ancianos) la estreptoquinasa

podria ser la primera opcion. Sin embargo en ocasiones debido a la disponibilidad,
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se utiliza la estreptoquinasa y este fibrinolitico es, basicamente por razones de
costo, el agente trombolitico mas utilizado y disponible a nivel mundial, segun lo
reportado en la literatura.

En este estudio, se utilizo predominantemente el tenecteplase, debido a su mayor
disponibilidad, y a que recientemente se agrega al cuadro basico de
medicamentos en el IMSS, caso contrario a lo reportado en la literatura. (1993;
1988; Hermentin et al., 2005; Kushner et al., 2009)

Las indicaciones y contraindicaciones se encuentran bien establecidas, en base a
estudios tanto comparativos de los diferentes fibrinoliticos, como de sus
mecanismos de accidon y sus efectos adversos, sugiriendo algun fibrinolitico de
acuerdo a la edad del paciente, que le ofrezca menor riesgo de sangrado, por lo
que el seguir estas guias, disminuye el riesgo de presentar sangrado. Para que un
nuevo tratamiento sea exitoso siempre deben cumplirse varias condiciones: a) que
sea eficaz, b) que sea seguro, c) que su costo econdmico guarde relacion con el
beneficio potencial y d) que sea aceptado por la comunidad médica. Tratamientos
que no cumplan con las dos primeras condiciones (medicina basada en la
evidencia) no pueden (ni deben) incorporarse a la practica médica. Otro factor que
influye en la administracion de estos farmacos es su disponibilidad en el servicio
en ocasiones por su elevado costo, (Dos ejemplos en cardiologia podrian ser los
antagonistas de los receptores llb-llla y los agentes antitrombinicos de accion
directa (hirudina, hirulog, etc.) en los sindromes coronarios agudos. Si bien existe
evidencia de que estos farmacos brindan un beneficio, la magnitud de éste en
relacion con su elevado costo econdmico hace que su empleo sea muy reducido
en todo el mundo. (1988; Hermentin et al., 2005; Ohman et al., 2001)

La literatura hace énfasis en los factores de riesgo para hemorragia intracraneal
en dichos pacientes por lo antes mencionado siendo estos edad mayor a 65 afios,
peso menor a 70kgs, hipertension encontrada al ingreso, y tratamiento con
alteplase, encontrando en este estudio, que de los 3 pacientes que presentaron

sangrado solo uno era mayor a 65 afnos, la hipertension al ingreso se tomé como
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contraindicacion relativa para trombolisis, ningun paciente peso menos de
70kgs.(Kiernan & Gersh, 2007; Wong et al., 2006)

La mayoria de los pacientes en el trazo electrocardiografico se encontré6 con
desnivel positivo del segmento ST. En cuanto al resto de la variables, no hubo
diferencias con lo reportado en la literatura, encontrando mayor prevalencia de
infarto al miocardio en el sexo masculino, con una edad promedio de 55-60 afios,
llama la atencion que de los 129 pacientes 4 de ellos son menores de 40 afios, sin
embargo presentaban factores de riesgo cardiovasculares para infarto, la zona
miocardica mas afectada coincide también con lo encontrado en la bibliografia
referida. (Fesmire et al., 2006; Gelfand & Cannon, 2007; Morrow et al., 2000;
Ortigosa & Silva, 2008)
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5. CONCLUSIONES:

El infarto al miocardio es una patologia grave, cuyo diagndstico y tratamiento
oportuno con terapia de reperfusion farmacoldgica es fundamental para el
pronéstico del paciente, siendo una complicacion de este tratamiento el sangrado
a cualquier nivel, en este estudio se observd que la prevalencia de sangrado en
los pacientes fue baja, (2.3%) incluso menor a la reportada en la literatura, en
general para la hemorragia extracraneal (20-30%) no encontrandose hemorragia
digestiva en estos pacientes, solo se observd gingivorragia, mismo que no
compromete la vida, tomando en consideracién, para la disminucion de la
prevalencia de este efecto adverso de los fibrinoliticos, las contraindicaciones
absolutas y relativas de su uso, siendo mayor el beneficio que el riesgo para el

paciente con IAM.

Aun cuando no era el objetivo de estudio el determinar la prevalencia de
hemorragia intracraneal, posterior a este tratamiento, en el periodo de estudio
antes seflalado, no se presentd ningun evento de este tipo, por lo que podriamos
decir que seleccionando adecuadamente a los pacientes, de acuerdo a las
indicaciones y contraindicaciones ya establecidas en la literatura, no debe
retrasarse la terapia de reperfusion farmacoldgica. En un paciente con cuadro
clinico o equivalentes sugestivos (en pacientes con DM2 o mujeres) de IAM, en el
que el trazo electrocardiografico muestra desnivel positivo del segmento ST,
correspondiente a una zona miocardica dentro del periodo de ventana

correspondiente a 12hrs desde el inicio del cuadro clinico.

Dado que ningun farmaco es inocuo para los pacientes y el costo de estos es

elevado.

Habra que mantener al paciente en vigilancia estrecha, dada la patologia de base,
y para vigilar las posibles complicaciones, del tratamiento, siendo arritmias,

reacciones alérgicas, hipotension o hemorragias en cualquier sitio.
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