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COMPLICACIONES HEMORRAGICAS DESPUES DE LA ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL
PERCUTANEA CORONARIA CON TERAPIA ADJUNTA CON TIROFIBAN EN EL HOSPITAL
CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX DEL 1 DE ABRIL DEL 2004 AL 30 DE
ABRIL DEL 2005.

DR. JOSE BENJAMIN CAMACHO JIMENEZ. DR. LEONEL MARTINEZ RAMIREZ, DR.
ALEJANDRO ARCE. Hospital Central Sur de Alta Especialidad; Petréleos Mexicanos.

Antecedentes: El cateterismo cardiaco es una intervencion invasiva con propésitos diagndésticos
y terapéuticos. Su uso e indicaciones se han incrementado con el desarrollo tecnolégico y
farmacoldgico. La puncion arterial femoral es el método mas comuin para el acceso vascular en
la coronariografia e intervencion coronaria percutanea y tiene mayor complicacién hemorrégica.
El Tirofiban es un inhibidor de los receptores plaquetarios Ilb/llla su uso se ha incrementado
como estandar de tratamiento en los pacientes con SICA sometidos a ACTP suponiendo que el
incremento en su uso condicione un mayor riesgo de hemorragia.

Objetivo: Describir la frecuencia de las complicaciones hemorragicas asociadas con el uso de
tirofiban durante la angioplastia transluminal percutanea. E identificar que existe relacion entre
la presencia de hemorragia y los factores de riesgo coronario, la edad, el género femenino, el
indice de masa corporal bajo, la presencia de sindrome coronario agudo, la angioplastia
electiva o urgente la falla renal, la trombocitopenia y la enfermedad coronaria plurivascular, para
poder caracterizar los pacientes de alto riesgo.

Métodos: Se estudiaron un total de 193 pacientes consecutivos sometidos a ACTP, en el
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, entre el periodo comprendido del 1 de
abril del 2004 al 30 de abril del 2005. Se establecieron 2 grupos: el primero constituido por los
pacientes sometidos a ACTP con uso adyuvante de tirofiban, 125 pacientes (64.8%) y el
segundo compuesto por aquellos en los que se realizo ACTP y no se utilizo tirofiban, 68
pacientes.

Resultados: Los pacientes que recibieron tirofiban fueron méas frecuentemente hombres (72% vs
28%; P: 0.007), tenian antecedente de infarto al miocardio previo y padecian con mayor
frecuencia angina inestable (79.2% vs 20.8%; P: 0.042) o infarto con elevacién del ST (92.8%
vs 62.5%; p: 0.021). La hemorragia ocurrié en 19 pacientes de los cuales 18 (14.4%) tenian
terapia adjunta con tirofiban, y solo en uno de los pacientes (1.4%) sin tirofiban (p = 0.004). La
hemorragia mayor ocurrié en 7 pacientes (5.6%) con tirofiban y en uno (1.4%) sin tirofiban (p:
NS). La hemorragia menor se presenté en 8 pacientes (6.4%) con tirofiban y no hubo casos en
el grupo sin tirofiban (p: 0.052). La hemorragia fue mas frecuente en el infarto agudo al
miocardio sin elevacion del ST (1 de 5; 20%) seguido del infarto con elevacion del ST (2 de 14;
14%), la angina cronica estable (16 de 164; 9.7%) y por el Ultimo la angina inestable (2 de 32;
6.25%), sin observarse significancia estadistica entre ellos (p: NS). Segun el tipo de hemorragia
la hemorragia clinica fue mas frecuente en la angina crénica (1.8%, p: NS), la hemorragia
menor en el infarto al miocardio sin elevacion del ST (20%, p: NS) y la hemorragia mayor en el
infarto agudo con elevaciéon del ST (7.1%, p: NS). La hemorragia se presento en 10% de los
casos de los procedimientos tanto electivos como urgentes (p: NS), y fue 1.7 veces mayor de
hemorragia leve en la ACTP urgente comparado con la electiva (5.8% vs 3.5%. p: 0.4). La
prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina no se asocio a hemorragia (P: 0.07). No
existio asociacion de hemorragia con uso de aspirina, plavix o heparina de bajo eso molecular.

Conclusion: En este escenario clinico se determind que el tirofiban es un predictor
independiente de hemorragia posterior a la intervencién coronaria percutanea. Ademas existié
asociacion del género femenino, la enfermedad plurivascular y el nimero de vasos
revascularizados para esta complicacion.



COMPLICACIONES HEMORRAGICAS DESPUES DE LA ANGIOPLASTIA
TRANSLUMINAL PERCUTANEA CORONARIA CON TERAPIA ADJUNTA CON
TIROFIBAN EN EL HOSPITAL CENTRAL SUR DE ALTA ESPECIALIDAD PEMEX
DEL 1 DE ABRIL DEL 2004 AL 30 DE ABRIL DEL 2005.

MARCO TEORICO.

La historia del cateterismo cardiaco inicia en el siglo XIX, aun cuando los
procedimientos invasivos de cateterismo en otras partes del organismo datan de
épocas, tan remotas, inclusive previas a la era comun. Es a Claude Bernard en 1844 a
quien se le atribuye el primer cateterismo cardiaco asi como el acufiar el término para
este procedimiento, realizado en un caballo @, atin cuando existen referencias de que
Stephen Hales y algunos otros antecedieron el trabajo de Bernard @. Es a principios del
siglo XX cuando se realiza el primer cateterismo de un corazén humano en vida y fué
llevado a cabo por Werner Frossmann, siendo residente de cirugia y con el propésito de
desarrollar una técnica que permitiera la administracién de drogas directamente en el
corazon, siendo el mismo quien mediante un abordaje de la vena ante cubital y guiado
por fluoroscopia llevé un catéter hasta alojarlo en la auricula derecha ©.
Posteriormente, a través del advenimiento de esta técnica realizada por Frossmann,
Klein y Padillo midieron el gasto cardiaco mediante el principio de Fick al cateterizar el
corazén derecho & # %, André Cournard y Dickinson Richards realizaron investigaciones
sobre la fisiologia del corazén derecho ©®. Dexter reportd estudios de cardiopatia
congénita y obtuvo mediante cateterismo de la arteria pulmonar la presién en cufia ©,
siendo Werko quien reporté que esta presion era un estimado adecuado de la presion

pulmonar y de la auricula izquierda “?. Subsecuentemente se fue desarrollando el
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cateterismo cardiaco asi como modificaciones en el abordaje, desarrollando en 1953
Seldinger su técnica de abordaje percutaneo ™V, hasta llegar a la angiografia coronaria

selectiva reportada por Sones en 1959 ¢ 13)

y desarrollandose en 1977 la técnica de
angioplastia luminal percutanea por Andreas Gruntzing * ** modificando el tratamiento

de la cardiopatia isquémica hasta entonces restringida a la cirugia de revascularizacion

(15)

El cateterismo cardiaco es una intervencién invasiva que combina el
procedimiento hemodindmico y el angiografico con propdsitos diagndsticos y en
ocasiones terapéuticos. Su uso tanto para diagnostico y tratamiento asi como también
las indicaciones para esta intervencion se han incrementado con el desarrollo
tecnologico y farmacologico. La intervencidon coronaria percutanea representa un
importante avance en el tratamiento de los pacientes con enfermedad arterial coronaria.
Esta intervencion, siendo un procedimiento invasivo que involucra la introduccion de
objetos extrafios dentro del sistema circulatorio, cursa con algunas complicaciones las
cuales son diversas y van desde problemas menores sin secuelas hasta problemas que
requieren intervencién inmediata o causar dafio irreversible. Pueden variar en
frecuencia dependiendo del tipo de procedimiento (diagndéstico o terapéutico). La
frecuencia reportada oscila entre el 0.8 a 6.02% respectivamente para complicaciones
cardiacas, mientras que para la muerte oscila entre el 0.3 a 1% respectivamente “°. El
cateterismo cardiaco se lleva a cabo frecuentemente en pacientes con angina estable e
inestable y los indices reportados de complicaciones cardiacas son bajos. Sin embargo
las complicaciones vasculares y hemorragicas (locales), que cominmente se presentan
en el sitio de aterectomia, contribuyen sustancialmente a la morbilidad temprana

asociada con estos procedimientos. La frecuencia que se reporta Vvaria
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considerablemente, probablemente por las diferencias en las definiciones utilizadas y la
vigilancia, el rango oscila del 1 al 7% “®%3). Ademas de que la mayoria de estos datos
proviene de estudios aleatorios de poblaciones especificas lo cual no refleja la
experiencia clinica real y puede no ser aplicable a la poblacién abierta.

En estudios previos se ha demostrado que la introduccién de los stents
coronarios se asocia una reduccién mayor al 50% en las complicaciones . Estas
complicaciones se asocian con un riesgo mayor de muerte durante el seguimiento “*
%) Se ha establecido en muiltiples estudios que los pacientes con edad avanzada @9,

23 y lesiones complejas > %2728 tienen un riesgo incrementado para

angina inestable
complicaciones por angioplastia. Por otra parte, numerosos estudios han demostrado
un incremento en la morbi-mortalidad en el sexo femenino después de una intervencion
coronaria percutanea * 3% 3132 con indice de masa corporal bajo y puncién arterial
femoral alta ®, predominantemente en la incidencia de complicaciones en el acceso
vascular y mas del doble de riesgo de presentacion de hemorragia post procedimiento
(33.34) La puncién arterial femoral es el método mas comun para el acceso vascular en
la coronariografia y para la intervencion coronaria percutanea y tiene mayor
complicacion hemorragica, siendo comparativamente menor la complicacion vascular

en pacientes con abordaje transradial © 3¢ 37

. Las hemorragias que requieren de
transfusion son mas frecuentes en mujeres ancianas con indice de masa corporal bajo y
que presentan enfermedad renal, hipertension arterial sistémica con angina inestable y
enfermedad coronaria avanzada ©®®. Las complicaciones vasculares son las mas

frecuentes y las que condicionan mayor gasto al incrementar los dias de estancia

hospitalaria para el tratamiento de la complicacién “.



Los receptores activos de glucoproteinas llb/llla (GP llb/llla) agregan a las
plaquetas a través de uniones de fibrina en los sitios del receptor. Estos receptores son
activados por diversos agonistas que incluyen al tromboxano A2, serotonina, ADP,
coldgena, entre otros. La union del fibrinbgeno y otras proteinas adhesivas a las
plaguetas adyacentes por el receptor lIb/llla es la via final para la formacién del trombo
plaquetario y ésta puede ser atenuada de manera efectiva por los antagonistas GP
lIb/llla. Estos agentes tienen una frecuencia reducida de complicaciones isquémicas
después de la angioplastia coronaria. Existen 3 compuestos actualmente avalados por
la Food and Drug Administration para su manejo en la angioplastia coronaria; el

Abciximab, Eptifibatide y Tirofiban.

El Tirofiban es un inhibidor de los receptores plaquetarios lib/llla “Y. Su efecto
clinico fue evaluado en la Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea (ACTP) en
el estudio Randomized Efficacy Study of Tirofiban for Outcomes and Reestenosis
(RESTORE), cuyo objetivo primario fue la ocurrencia de muerte, infarto al miocardio,
cirugia de puente aortocoronario por ACTP fallida o isquemia recurrente, repeticion de
la angioplastia por isquemia recurrente debido a oclusién aguda “?, observando una
disminucién del 38% de los puntos finales a las 48hrs (p ,0.005), y una reduccion
relativa del 27% a los 7 dias (p = 0.022). La incidencia de hemorragia fue del 2.4% con
el uso de Tirofiban y de 2.1% en los tratados con placebo (0.662) “?, sin embargo la
hemorragia mayor fue mucho mas alta en los pacientes tratados con Tirofiban (5.3%
vs. 3.7% placebo - pacientes; p = 0.096), la trombocitopenia fue similar en ambos
grupos “?. En el estudio PRISM-PLUS se observé un mayor beneficio clinico con

Tirofiban en pacientes con angina inestable sometidos a ACTP “® con una disminucién



de los puntos finales de muerte infarto al miocardio, isquemia refractaria en el grupo de

Tirofiban comparado con el de heparina (10.0% vs. 15.7%; p, 0.01) “%.

El uso de Tirofiban se ha incrementado siendo el estandar de tratamiento en los

pacientes sometidos a ACTP (35 44 45.40)

por sus efectos benéficos al reducir el riesgo de
complicaciones isquémicas después de la angioplastia percutanea y como estrategia
para mejorar el éxito clinico, al condicionar un bloqueo farmacologico de las
glucoproteinas llb/llla. Sin embargo al ser un inhibidor potente de las GP llb/llla
plaquetarias y sus propiedades antitrombdéticas el incremento en su uso suponen un

mayor riesgo de hemorragia ©> 4"

, llevando a este riesgo asociado a ser una
preocupacion importante de seguridad en su uso y en la génesis de la misma dado el
efecto particular de trombocitopenia al que todos los antagonistas de las GP llb/llla han
sido asociados “®. La incidencia de trombocitopenia oscila entre el 0.5 al 5.6%, siendo
la incidencia del abciximab la mayor, llegando a ser mas del doble de las referidas “%°%.

“8) El mecanismo

La trombocitopenia esta asociada con mas eventos hemorragicos (
por el cual condicionan trombocitopenia no ha sido dilucidado y existen diversas
hipotesis. Una de ellas sugiere la presencia de anticuerpos preexistentes en la
superficie de las plaquetas. Los antagonistas GP llb/llla pueden inducir un cambio
conformacional en los receptores llb/llla de la superficie de la plagueta llevando a la
expresion de nuevos epitopes que son reconocidos por anticuerpos ya existentes en el
plasma. El epitope puede estar formado por el complejo receptor antagonista. Si el

enfermo tiene anticuerpos preformados que tiene reaccion cruzada con los nuevos

epitopes, las plaquetas son cubiertas por inmunoglobulinas y retiradas de la circulacion

(48)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En México en 1998 la tasa de mortalidad por enfermedades cardiacas fue de
70.2 por cada 100,000 habitantes y de éstos el 63.4% se adjudicaron a cardiopatia
isquémica. Causando un impacto econdémico asolador en 1997 siendo la causa de una
pérdida de un millén/afios/vida. De éstos 632,000 correspondieron a sujetos en edad
productiva, lo que provoco una pérdida estimada de aproximadamente siete mil
millones de pesos, calculados sobre la base de un salario minimo de 30.00 pesos [MN]
®4). En nuestro pais no existen datos sobre la cardiopatia isquémica sin embargo es la
angina inestable el proceso patolégico que ocupa poco mas de la mitad de todos los
ingresos hospitalarios por cardiopatia isquémica. El estudio RENASICA1 mostro que el
65.2% de los enfermos con sindrome coronario agudo (SICA) tenian al ingreso el
proceso clinico de angina inestable. Por lo tanto, los sindromes isquémicos coronarios
agudos representan un serio problema de salud publica y son responsables de un gran
ndamero de hospitalizaciones anuales en México. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) calcula que en Europa existe una incidencia promedio de 1,490 casos nuevos
de cardiopatia isquémica por cada 100,000 habitantes . En los Estados Unidos de
Norteamérica se ha notado que el infarto agudo del miocardio [IAM: SICA con
elevacion del segmento ST] ha disminuido progresivamente de 1975 a 1978 [incidencia
de 171/100,000 habitantes] y al afio de 1997 [101/100,000 habitantes]. En cambio la
letalidad de SICA sin elevacién del ST (SESST) [angina inestable e infarto no Q] ha
aumentado entre 1975 y 1978 [62/ 100,000 habitantes] y al afio de 1997 [131/100000
habitantes]. Mas importante, la mortalidad hospitalaria para IAM ha descendido con el

tiempo [1975 — 1978: 24%, en 1997: 12%] en cambio para los SICA SESST esta
10



condicion de la salud no se ha modificado [1975 — 1978: 12%, 1997: 12%]. Por lo que
hasta 1997 la mortalidad hospitalaria es la misma que la documentada desde hace 22

afios para este Gltimo grupo de enfermos con SICA ©©.

Es la angioplastia con balén o implante de stent parte del tratamiento invasivo de
la cardiopatia isquémica. Esta ha tenido un incremento constante dado el aumento en
la frecuencia de esta enfermedad. En estados Unidos se realizaron mas de 1millon de
procedimientos en 1999 ©”) representando un incremento del 10% en relacion al afio

previo y un incremento del 28% comparado con 1987 ©®

, teniendo un impacto
importante sobre el presupuesto médico. Las complicaciones ocupan hasta el 25% de
los costos intrahospitalarios en la intervencién coronaria percutanea ©%. Y es la
hemorragia la que ha ganado terreno como la complicacibn mas comun en la
angioplastia ©” asi como la mas costosa, al incrementar los dias de estancia
intrahospitalaria al requerir tratamiento especifico para su correccion “?. La terapia
adjunta con bloqueadores GP llI/bllla ha contribuido en el desarrollo del éxito de los
procedimientos invasivos coronarios pero ha sido a través del costo incrementado de
complicaciones hemorragicas @ % ¢ %2 derivadas del potente efecto antiplaquetario y

trombocitopenico de estos agentes 953 %),

Este centro hospitalario no es ajeno a la transicion epidemioldgica que se esta
llevando a cabo en el pais y en el mundo. Sobre todo al ser un centro de referencia
nacional en la especialidad de cardiologia que aun cuando concede a la patologia
isquémica un mayor sesgo también se ha observado un incremento en su frecuencia. Y
no solo hace de la intervencién coronaria percutanea y el uso de nuevos farmacos

antitrombdéticos, adyuvantes para el éxito de la misma, necesaria su aplicacion sino
11



igualmente se han incrementado el numero de procedimientos asi como el uso de
dichos farmacos. Son estas nuevas intervenciones tecnoldgicas (nuevos farmacos
antitrombdéticos) de las que se deriva la hemorragia como la complicacibn mas
frecuente. Ademas la mayor parte de los estudios que describen los riesgos de
hemorragia y complicaciones vasculares con el uso de tirofiban y de otros antagonistas
lib/Illa proviene de estudios aleatorizados ©® y poblaciones especificas y altamente
seleccionadas y por lo tanto no reflejan la experiencia clinica de un escenario real.
Obligadamente existe una incidencia directa sobre los costos hospitalarios. Por lo tanto
es importante conocer en la poblacion tratada en este centro hospitalario la frecuencia
de hemorragia durante los procedimientos de angioplastia transluminal percutanea.
Determinar la asociacion que existen con el uso de terapia antitrombdética adjunta en la
angioplastia coronaria y evaluar las asociaciones con los diversos factores de riesgo
coronario, el género, el indice de masa corporal, la enfermedad coronaria plurivascular,
la presencia de sindrome coronario agudo la falla renal, la trombocitopenia y la edad
para categorizar el grupo de pacientes de alto riesgo con el propésito de aminorar las

complicaciones derivadas de ello.

12



JUSTIFICACION

En la literatura mundial se ha demostrado que la terapia adjunta con
antagonistas de las GP llb/llla, dentro de estas el tirofiban, como manejo adyuvante
antitrombético en la angioplastia coronaria ha incrementado las complicaciones

hemorragicas y estas ocurren frecuentemente © 9.

Inclusive son predictores
independientes de hemorragia y complicaciones posteriores a la intervencion coronaria
7 Ademas el riesgo de hemorragia y de complicacién vascular se han obtenido de
ensayos clinicos con poblaciones especificas y seleccionadas y no ha sido determinada
fuera de este contexto. Por lo tanto es importante estudiar este fenbmeno en nuestra
poblacién con el proposito de determinar la frecuencia de la complicacion hemorragica
asociada al uso de Tirofiban fuera de un escenario de ensayo clinico. Asi como la
asociacion con los factores de riesgo coronario, la edad, el género femenino, el indice
de masa corporal bajo, la presencia de sindrome coronario agudo, angioplastia electiva
o urgente la falla renal, la trombocitopenia y la enfermedad coronaria plurivascular,
para categorizar la presencia de un grupo de alto riesgo y poder aminorar ésta

complicacion y repercutir asi en las consecuencias de su tratamiento, tanto médicas

como econémicas.
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OBJETIVO:

El objetivo de este estudio es describir la frecuencia de las complicaciones
hemorragicas asociadas con el uso de tirofiban durante la angioplastia transluminal
percutanea. E identificar que existe relacion entre la presencia de hemorragia y los
factores de riesgo coronario, la edad, el género femenino, el indice de masa corporal
bajo, la presencia de sindrome coronario agudo, la angioplastia electiva o urgente la
falla renal, la trombocitopenia y la enfermedad coronaria plurivascular, para poder

caracterizar los pacientes de alto riesgo.

14



HIPOTESIS.

1.- La frecuencia de complicaciones hemorragicas con el uso de tirofiban en

pacientes sometidos a angioplastia transluminal percutanea es alto.

2.- Existe asociacién entre una mayor frecuencia de hemorragia y el uso de
tirofiban con los factores de riesgo coronario, la edad, el género femenino, el indice de
masa corporal bajo, la presencia de sindrome coronario agudo, la angioplastia urgente,

la falla renal, la trombocitopenia y la enfermedad coronaria plurivascular.

15



UNIDAD DE SELECCION

Para este estudio se tomaron en cuenta a todos los pacientes con cardiopatia
isquémica y sometidos a angioplastia transluminal percutanea, ya sea de manera
electiva o urgente con o sin uso de inhibidores llb/llla o stent, durante el periodo
comprendido del 1 de abril del 2004 al 30 de abril del 2005 en el Hospital Central Sur de

Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos.

UNIDAD DE INVESTIGACION

Este trabajo se llevé acabo en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de

Petréleos Mexicanos.
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DISENO DE INVESTIGACION

Este trabajo utilizé la metodologia de los estudios prospectivos, observacionales,
transversales y comparativos. A modo de comparar a los sujetos sometidos a
angioplastia transluminal percutanea en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos para examinar la frecuencia de las complicaciones hemorragicas
asociadas con el uso de Tirofiban y determinar las relaciones entre hemorragia, factores
de riesgo coronario, la edad, el género femenino, el indice de masa corporal bajo, la
presencia de sindrome coronario agudo, la angioplastia electiva o urgente la falla renal,
la trombocitopenia y el nUmero de vasos tratados para poder caracterizar a pacientes

de alto riesgo.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Participaron todos los pacientes mayores de 18 afios con cardiopatia isquémica
sometidos a angioplastia transluminal percutanea, tanto con balén como con implante
de Stent, ya sea de manera electiva o urgente. A quienes se les realiz6 Unicamente
abordaje arterial femoral, ya sea izquierdo o derecho, con camisa 7Fr y que recibieron o
no terapia adjunta con inhibidores lib/llla (Tirofiban) en el Hospital Central Sur de Alta

Especialidad de Petréleos Mexicanos del 1 de abril del 2004 al 30 de abril del 2005.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos aquellos pacientes con cardiopatia isquémica a quienes se les haya
realizado solo coronariografia diagndstica y no hayan sido sometidos a angioplastia
transluminal percutanea, asi como todos aquellos en quienes el abordaje fue distinto a
la via femoral y se utilizo camisa distinta al 7Fr y que se les administro otro bloqueador
de las GP llb/llla diferente al tirofiban y no tuvieron determinacion de citometria

hemética completa, quimica sanguinea y tiempos de coagulacion.
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DEFINICIONES OPERACIONALES:

VARIABLES CUANTITATIVAS CONTINUAS

indice de masa corporal: se utilizé el indice de Quetelet que utiliza el peso corporal en
kilogramos dividido entre el cuadrado de la estatura en gramos y se categoriz6 segun la
OMS ©" en:

Bajo peso: < 18.5.

Normal: 18.5 — 24.9.

Sobrepeso: 25 - 29.9.

Obeso: Grado I: 30 — 34.9.

Grado II: 35 — 39.9.

Grado lll: > 40.

Enfermedad vascular:

Monovascular, la presencia de estenosis = 60% y que afecta la
distribucion de un solo vaso coronario principal.

Plurivascular; la presencia de estenosis = 60% y que afecta la distribucion
en por lo menos 2 vasos coronarios principales. (esta puede ser bivascular
cuando afecta 2 vasos coronarios principales, trivascular cuando afecta 3
vasos coronarios principales y tetravascular cuando afecta a 4 vasos
coronarios principales, en caso de existir una variante anatomica normal:

ramus intermedio).
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Hemorragia: la definicion de hemorragia y su severidad se basé segun los criterios de la
trombolisis en infarto al miocardio (TIMI) ®®. Se considero:
Hemorragia mayor: disminucion de la hemoglobina mayor a 5 g/dL (con o sin
un sitio de hemorragia clinica), o disminucién mayor del hematocrito mayor a 15
puntos o de 10 a 15 puntos con presencia de hemorragia clinica o presencia
de hemorragia intracraneal o taponamiento cardiaco.
Hemorragia menor: disminucion de la hemoglobina mayor de 3 g/dl y menor de
5 g/dl o disminucién del hematocrito menor a 10 puntos con evidencia de
hemorragia por un sitio de hemorragia clinica o disminucion de 10 a 15 puntos
sin evidencia de un sitio de hemorragia clinica. O la presencia de hematuria,
hematemesis o hemoptisis con una disminucién de la hemoglobina de menos
de 3 g/dL.
Hemorragia clinica: cualquier inflamacion alrededor del area de puncion siendo
clasificada mayor de 4cm, hematemesis, hemoptisis, hematuria o hemorragia

retroperitoneal.

Trombocitopenia: Se bas6 en los criterios del estudio TARGET “®y se definié como:
Trombocitopenia significativa: aquella que presento un conteo plaquetario menor
a 10 X 10° células /L, o una disminucién mayor o igual del 25% de la muestra
basal.
Trombocitopenia leve: aquella que presento un conteo plaquetario de 50 a 100 X
10° células /L.
Trombocitopenia severa: aquella que presento un conteo plaquetario menor a 50

X 10° células /L.
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Falla renal: Pacientes con elevacion de la creatinina sérica mayor a 2.5g/dL o que se

encontraran en dialisis.

VARIABLES CUALITATIVAS NOMINALES

Tabaquismo: se considero como positivo toda aquella persona que hubiera fumado aun
hasta 6 meses antes del estudio. Si fuera mayor de este tiempo no se considero como

positivo.

Hipertension: Se considero de acuerdo al VIl reporte del comité nacional conjunto en

deteccion, evaluacion y tratamiento de la hipertension arterial, aquella cifra mayor o

igual a 140/90 mmHg.

Dislipidemia: aquel que presentara un perfil de lipidos anormal con elevacion del

colesterol total, triglicéridos y/o lipoproteinas de baja densidad.
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CALCULO DE LA MUESTRA

No probabilistica por el tipo de estudio.

CONSIDERACIONES ETICAS

A todos los pacientes se les solicitdé firma del consentimiento informado,
proporcionandoles la informacién sobre el procedimiento, beneficios y complicaciones
del mismo. Protegiéndose la identidad, privacia y confidencialidad de los datos

obtenidos.
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CAPTACION Y PRESENTACION DE DATOS

Para fines de este protocolo la informacion se capturdé en hojas de trabajo en
Microsoft Excel y SPSS. Posteriormente se revisaron mediante el sistema de analisis
estadistico SPSS para la obtencion de resultados. El andlisis estadistico presenta las
variables continuas como desviaciones estandar y para las diferencias de grupo se
utilizé la T de Student. Las variables discretas se presentan como frecuencias y
porcentajes. La comparacion de grupos se realiz6 mediante la prueba de Pearson y
para el andlisis multivariado se utilizaron modelos de regresion logistica utilizando como

variable la hemorragia.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 193 pacientes consecutivos sometidos a ACTP, en el
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, entre el periodo comprendido del
1 de abril del 2004 al 30 de abril del 2005. Las caracteristicas demograficas de la
poblacion se describen a continuacion (tabla 1). Se establecieron 2 grupos: el primero
constituido por los pacientes sometidos a ACTP con uso adyuvante de tirofiban y el
segundo compuesto por aquellos en los que se realizo ACTP y no se utilizo tirofiban. La
edad promedio de los pacientes con uso de tirofiban fue de 61.9 + 9.8 aflos y de 64 +
8.7 para aquellos que no lo usaron. La poblacién menor o igual a 65 afios del grupo de
tirofiban fue de 77 pacientes (62%) y el 38% restante correspondia a mayores de 65
afios. Pertenecian al género femenino, en el grupo de tirofiban 35 pacientes (28%). En
el grupo sin tirofiban la poblacién menor o igual a 65 afios fue de 53% (36 pacientes) y
los mayores de 65 afios correspondian al 47% (32 pacientes), mientras que las mujeres
involucraron al 48.6% (33 pacientes) y fueron solo 35 varones (51.4%). Se administr
terapia adjunta con tirofiban al25 pacientes (64.8%) de los 193 (100%) sometidos a
ACTP. Esta se llevé acabo de manera urgente en 43 pacientes (34.4%) del grupo con
tirofiban, mientras que fue un procedimiento electivo en el 65.6% (82 pacientes).
Predominando en el grupo sin tirofiban el procedimiento electivo en 88.3% (60
pacientes).

En el grupo de tirofiban en relacion al indice de masa corporal ninguno tuvo bajo
peso, en 27 pacientes (1.6%) se encontraban en rangos normales, 58.4% (73
pacientes) presentaba sobrepeso, y 24 pacientes (19.2%) fueron obesos. En tanto que

el grupo sin tirofiban presentdé solo un paciente con bajo peso (1.4%), el 25% (17
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pacientes) presentaba peso normal, 57.3% (39 pacientes) tenian sobrepeso y obesos
eran 11 pacientes (16.1%). En el grupo de tirofiban la prevalencia de hipertensién
arterial sistémica fue del 72% (90 pacientes), la dislipidemia se encontré en 70
pacientes (56%) y la diabetes mellitus en el 34.4% (43 pacientes). Correspondiendo
para el grupo sin tirofiban 72% (49 pacientes) para la hipertension arterial sistémica,
67% (46 pacientes) para la dislipidemia, y 39.7% (27 pacientes) para la diabetes
mellitus. El antecedente de habito tabaquico se presentd en 75 pacientes de los cuales
en para el tirofiban correspondié a 40% (51 pacientes) mientras que para el otro grupo
fue del 35% (24 pacientes). La cardiopatia isquémica se presenté como antecedente de
infarto antiguo en 60 pacientes siendo en el grupo de tirofiban del 34.4% (43 pacientes)
y del 25% (17 pacientes) para el grupo sin tirofiban, la angina crénica estable estuvo
presente en 101 pacientes (80.8%) de los que se administro tirofiban y en el 92.6% (63
pacientes) del grupo sin tirofiban. La forma aguda de presentacion en el grupo de
tirofiban como angina inestable sucedi6é en 26 pacientes (20.8%), con infarto agudo al
miocardio sin elevacién del ST en 4 pacientes (3.2%) y con elevacion del ST en 13
pacientes (10.4%) y correspondiendo al otro grupo 8.8% (6 pacientes) para la angina
inestable, 1.4% (1 paciente) para el infarto sin elevacion del ST y 1.4% (1 paciente) para
el infarto agudo con elevacién del ST. De manera general predominé la localizacion
inferior en el 4.1% siguiéndole la antero septal en 2.1% de los casos. La fraccion de
eyeccion en promedio fue de 61.4 + 12% para el grupo con tirofiban y de 65.4 + 8.9%
para el grupo sin tirofiban.

Las complicaciones se presentaron en 35 pacientes (20.1%), de manera general,
predominando estas en el grupo de tirofiban con el 25.6% (32 pacientes) y
presentandose en el 4.4% (3 pacientes) del grupo sin tirofiban; estas fueron: fenébmeno

de no reflujo en 10 pacientes (8%), hemorragia en el 14.4% (18 pacientes), oclusion
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aguda en 1 paciente (0.8%) y taquicardia o fibrilacién ventricular en 3 pacientes (2.4%)
para el grupo de tirofiban mientras que para aquellos en los que no se uso tirofiban no
se presento taquicardia o fibrilacion ventricular y para el no reflujo, la oclusion aguda y
la hemorragia y presentaron un paciente (1.4%) por grupo. Los pacientes contaban con
terapia antiplaquetaria previa al procedimiento con uso de aspirina en el 97.4% (122
pacientes con tirofiban y 66 sin tirofiban), clopidogrel en 78 pacientes (49 pacientes para
tirofiban y 29 pacientes sin tirofiban) y uso de heparina de bajo peso molecular en 39
pacientes (24 pacientes con tirofiban y 15 sin tirofiban). Sélo un paciente (0.8%) tenia

falla renal previo al procedimiento y pertenecia al grupo de tirofiban.

El tirofiban se empleo en el 68% de los menores de 66 afios mientras que Su uso
en los casos de mayores de 65 afios fue del 60% (P: NS). El numero de pacientes de
género masculino que utilizaron tirofiban fue (90 de 125; 72%) 1.4 veces mas elevado
que la cantidad de pacientes de género femenino (35 de 68; 51.4% vs 72%. P: 0.007)
(gréfica 1). No existio diferencia estadistica entre los grupos clasificados segun el IMC
con el uso del tirofiban ya que de los pacientes con bajo peso en ninguno se utilizé
tirofiban (grafica 2), en aquellos con peso normal su uso fue en el 61.3% (61.3% vs
65.7%; p: NS) (grafica 3), en los de sobrepeso del 65.1% (65.1% vs 64%; p: NS)
(gréfica 4) y en los obesos del 68.5% (68.5% vs 63.9%; p: NS) (gréafica 5). De igual
manera sucedié con otros factores de riesgo coronario tales como la carga genética,
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia y tabaquismo (Tabla 2). El
uso de tirofiban fue 1.3 veces mas frecuente en aquellos pacientes con angina inestable
(81.2% vs 61.4%; p: 0.042) (grafica 6), infarto agudo al miocardio sin elevacién del ST
(80% vs 64.3%; p: NS), con elevacion del ST (92.8% vs 62.5%; p: 0.021) (grafica 7)

comparado con agquellos con antecedente de cardiopatia isquémica por historia de
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infarto o angina crénica estable (61.5% vs 82.7%; p: 0.034) (gréafica 8). De acuerdo al
tipo de procedimiento de ACTP, ya sea electivo o urgente, y el uso de tirofiban este se
empleo con mayor frecuencia en pacientes con ACTP urgente (84.3% vs 57.7%; p:

0.001) (gréfica 9).

La hemorragia ocurrié en 19 pacientes de los cuales 18 (14.4%) tenian terapia
adjunta con tirofiban, y solo en uno de los pacientes (1.4%) sin tirofiban (p = 0.004)
(gréfica 10). Segun el patron hemorragico, la hemorragia clinica se present6 en 3 de los
pacientes (2.4%) con tirofiban mientras que los 122 restantes (97.6%) no la presentaron
y tampoco se documento en los pacientes del grupo sin tirofiban (97.6% vs 2.4%; p:
NS), sin embargo en relacion al género la hemorragia clinica se presentd en el 4% de
las mujeres y en ninguno de los varones (P: 0.042) (grafica 11) ademas ésta
hemorragia clinica se presento en 3 casos (5.5%) de enfermedad plurivascular (p:
0.021) (gréfica 12). La hemorragia menor solo se presentd en 8 pacientes (6.4%) con
tirofiban y no hubo casos de este tipo de hemorragia en el grupo sin tirofiban (p: 0.052)
(gréfica 13). La hemorragia mayor ocurrié en 7 pacientes (5.6%) con tirofiban y en un
solo paciente (1.4%) que no recibio tirofiban (p: NS).

La proporcién de pacientes menores de 66 afios que experimentaron hemorragia
(14 de 99; 14%) fue 2.1 veces mas elevada que la proporcion de pacientes mayores de
65 afos (5 de 75; 6.6%). De manera general la hemorragia ocurri6 mas frecuentemente
en mujeres que en hombres (15% vs 8.6%; p: 0.3) (grafica 14). No se documento
asociacion de hemorragia con el indice de masa corporal pero se observé que la
relacion con la hemorragia en pacientes con sobrepeso y obesidad fue 2.1 veces mayor
que aquella relacionada con el peso normal (12 de 112; 10%. 3 de 35; 8.5%. 4 de 44;

9%. P: NS) (grafica 15). No se identificaron asociaciones entre la presencia de
28



hemorragia y los factores de riesgo coronario, ni tampoco con el antecedente de infarto
al miocardio 0 angina crénica estable. La hemorragia, de manera proporcional, fue mas
frecuente en el infarto agudo al miocardio sin elevacion del ST (1 de 5; 20%)
siguiéndole el infarto con elevacion del ST (2 de 14; 14%), la angina crénica estable (16
de 164; 9.7%) y por el Ultimo la angina inestable (2 de 32; 6.25%), sin observarse
significancia estadistica entre ellos (p: NS). Por lo que toca al caracter de la
hemorragia, aun cuando no existi6 asociacion con el antecedente o forma de
presentacion, se observo que la hemorragia clinica fue méas frecuente en la angina
cronica (1.8%, p: NS), la hemorragia menor en el infarto al miocardio sin elevacion del
ST (20%, p: NS) y la hemorragia mayor en el infarto agudo con elevacion del ST (7.1%,
p: NS). La hemorragia se presento en 10% de los casos de los procedimientos tanto
electivos como urgentes (p: NS), y solo se observo una proporcién 1.7 veces mayor de
hemorragia leve en la ACTP urgente (3 de 51; 5.8%) comparado con la electiva (5 de
142; 3.5%. p: 0.4). La prolongacion del tiempo parcial de tromboplastina no se asocio a
hemorragia, este se observo en 3 pacientes de los 19 que tuvieron hemorragia (P:
0.07). No existio asociacion de la hemorragia con el uso de aspirina, plavix o heparina
de bajo eso molecular.

La plaquetopenia se presentd en 9 casos correspondiendo el 44% de estos a
aquellos pacientes con empleo de tirofiban y catalogada en su totalidad como
plaguetopenia leve. Mientras que el 65.5% de los que se encontraban con uso de
tirofiban no presentaron esta complicacion. La plaguetopenia ocurrié en el 3.2 % de los
pacientes que recibieron tirofiban y en 7.3% de aquellos que no lo recibieron (7.3% vs
3.2%; p: 0.28) (gréfica 16) no encontrdndose asociacion entre tirofiban y plaguetopenia.
De los pacientes sin uso de tirofiban 1 contaba con plaquetopenia significativa, 3 con

plaguetopenia leve y uno con plaquetopenia severa (grafica 17). No existié asociacion
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de la plaquetopenia con la edad. No se presento hemorragia, en ninguna de sus
variedades, en los pacientes que presentaron plaquetopenia. En relacion al género las
mujeres presentaron una mayor proporcion de plaguetopenia siendo 2.2 veces (3.3% vs
7.3%; p: 0.2) mas elevada en comparacion con los hombres. Presentdndose de igual
manera, en relacion con el peso normal una proporcién de plaquetopenial.5 veces mas
elevada (6.8% vs 4.5%) en contraste con el sobrepeso y 2.4 veces mas comparada con

la obesidad (6.8% vs 2.8%).
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DISCUSION

Los inhibidores de los bloqueadores lIb/llla se han asociado con una reduccién
en las complicaciones tromboticas en los pacientes sometidos a PTCA, y en reducir la
posibilidad de infarto en los pacientes con sindrome coronario agudo, sin embargo
estan asociados a un mayor frecuencia de complicaciones hemorragicas, que inclusive
pueden condicionar la muerte siendo el sistema nervioso central el sitio mas
comunmente asociado. Los resultados del estudio evidencian que la prevalencia de
complicacion hemorragica en los pacientes sometidos a ACTP es del 9.8%,
presentdndose una frecuencia significativamente mayor de hemorragia en aquellos
pacientes que recibieron tirofiban, siendo del 14.4%, existiendo una fuerte asociacion
entre hemorragia y tirofiban. En cuanto a la clasificacion por tipo de hemorragia la mas
frecuente fue la hemorragia menor (6.4%) seguida de la mayor con 5.6% y la clinica con
2.4%. Esta descrito que la hemorragia periprocedimiento es una de las complicaciones

(1623) |9s

mas frecuentes de la ACTP y se reportan rangos variados entre el 1 al 7%
cuales en parte se deben a las diferencias entre las poblaciones estudiadas, los tipos de
intervencion que se realizan y las definiciones de hemorragia ademas del potente efecto
antiplaquetario atribuido a los bloqueadores lib/llla ©®. En el presente estudio se
documento6 que el riesgo de esta complicacién es 1.4 veces mayor al de la frecuencia
reportada, tendiendo en cuenta que ésta es una poblacibn no seleccionada. La
hemorragia mayor tiene una incidencia que varia del 2.2% al 14% ©> 7®" siendo la mas
alta reportada la del estudio EPIC donde se utiliz6 abciximab mas heparina
explicandose probablemente este exceso en la presencia de hemorragia a la falta de

ajuste de heparina.
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En el presente estudio se utilizé en todos los procedimientos heparina la cual se
ajusté en su dosis y se descontinué inmediatamente después del procedimiento
documentandose una incidencia de hemorragia mayor, con uso de tirofiban, del 5.6%
encontrandose dentro de los rangos reportados.

Se ha reportado en varios estudios que el género femenino tiene un riesgo
incrementado para las complicaciones posteriores a la intervencién coronaria
percutanea ?°3? sobre todo las hemorragicas con la terapia adjunta de inhibidores de
las GP lIb/llla, aun cuando estos han contribuido al éxito en los resultados ha sido a
costa de un incremento en las complicaciones hemorragicas ©* %% 3 en el presente
estudio se observé que la hemorragia fue 1.7 veces mas frecuente en las mujeres
comparada con los hombres y que en ellas predominé la hemorragia clinica, teniendo
similares proporciones la hemorragia leve y severa. La enfermedad multivascular asi
como lo complejo de las lesiones son predictores de riesgo para desarrollar
complicacién hemorragica durante la intervencién coronaria #>2% 38 en este estudio fue
la enfermedad multivascular asi como el numero de vasos revascularizados los
asociados a este riesgo, sin existir asociacion con el uso de tirofiban. La edad avanzada
ha sido reportada como otro factor asociado a complicaciones hemorréagicas ¢**® en el
presente estudio, contrario a lo reportado, se encontr6 un incremento en la frecuencia
de hemorragia 2.1 veces mayor en la poblacion < 65 afios comparado con los mayores
de 65 afios.

El indice de masa corporal en sus extremos se ha asociado con peores
resultados después de la intervencion coronaria percutanea siendo los pacientes con

s (38,68, 76)

bajo peso los que tienen el mayor nimero de complicacione y paraddjicamente

los pacientes obesos, en grado | o Il, tienen menor indice de complicaciones vasculares
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(7. 78 Distinto a lo reportado en la literatura la frecuencia de hemorragia en este estudio
fue superior en los obesos, aun cuando no se discriminé el grado de obesidad.

En este estudio aun cuando no se determind asociacion entre la hemorragia con
el infarto sin elevacion del ST, la angina inestable, el infarto con elevacion del ST, la
angina crénica y el tipo de procedimiento si se pudo notar que existia una mayor
frecuencia de esta complicacion observandose de manera predominante en la ACTP
urgente, tal como ha sido reportado en la literatura > 9.

En estudios previos se ha reportado la presencia de plaguetopenia derivada del

uso de bloqueadores lIb/llla “® cuya incidencia varia entre el 0.5% al 5.6% “95%

y esta
se asocia con mas eventos hemorragicos “®. En el presente estudio no se documento
asociacion entre la presencia de plaquetopenia y el uso tirofiban y no se presentaron
complicaciones hemorragicas en el grupo de pacientes con plaguetopenia y se observo
que esta era mucho mas frecuente en el género femenino. Se ha descrito que de los
bloqueadores lIb/llla es el abciximab el que condiciona mayor hemorragia y el tirofiban

en mucha menor cuantia (0.5%) pero con una mayor prevalencia en mujeres “2).
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CONCLUSIONES

A través del tiempo y no obstante los cambios tecnolégicos y farmacoldgicos asi
como del desarrollo de nuevas técnicas para la intervencion coronaria ha habido pocos
cambios en el indice de complicaciones para el cateterismo cardiaco. Se han
determinado varios predictores de hemorragia en los procedimientos de intervencién
coronaria percutanea siendo estos diversos segun el tipo de estudio siendo los mas
frecuentemente reportados el genero femenino, el indice de masa corporal bajo, la
puncion femoral alta, la edad avanzada, la enfermedad plurivascular, lesiones
complejas, la falla renal, y los sindromes coronarios agudos. En este estudio se pudo
observar que la prevalencia de complicaciones hemorragicas es discretamente mas
elevada que la reportada en la literatura, probablemente derivado del tipo de poblacién
estudiada ya que no se trato de un grupo de pacientes seleccionados y del tipo de
estudio al no ser aleatorizado. Se determin6 que el tirofiban es un predictor
independiente de hemorragia posterior a la intervencién coronaria percutanea, con una
frecuencia significativamente elevada de hemorragia tanto mayor como menor. De igual
manera existio asociacion del género femenino, la enfermedad plurivascular y el
namero de vasos revascularizados para esta complicacion. Distinto a lo descrito en la
literatura como la paradoja de la obesidad donde hay un efecto protector de la obesidad
donde se reduce el riesgo de complicacién hemorragica en este estudio se observo,
aun cuando no existié asociacion, una mayor proporcion de eventos hemorragicos en
los pacientes con obesidad y sobrepeso. No hubo presencia de plaguetopenia
relacionada con el uso de tirofiban y tampoco asociada a hemorragia, confiriendo

seguridad al uso de este farmaco en relacion a este efecto adverso.
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Probablemente la plaquetopenia fue secundaria al uso de heparina, la cual tiene
este efecto y fue utilizada en todos los pacientes. Estos hallazgos indican que el uso de
tirofiban, el género femenino y la enfermedad multivascular asi como la
revascularizacion de mas de 2 vasos confiere un riesgo mayor para hemorragia, por lo
que se requiere implementar estrategias para reducir la frecuencia de hemorragia en

estos pacientes.

Limitaciones del estudio, aun cuando es un estudio donde los datos se obtuvieron de
manera prospectiva el analisis se realizd post hoc. Los datos fueron obtenidos de un
centro de referencia de tercer nivel. La muestra es pequeia y no se incluyo dentro de

las variables la transfusion.
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TABLAS

TABLA No 1: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

CON TIROFIBAN

SIN TIROFIBAN

NUMERO DE PACIENTES

125

68

RANGO EDAD > 65 ANOS: 38%, < 65 ANOS: 62% [ > 65 ANOS: 32%, < 65 ANOS: 53%
SEXO H: 72%, M: 28% H: 51.4%, M: 48.6%
BAJO PESO 0 1.4%
NORMAL 1.6% 1.4%
SOBREPESO 58.4% 57.3%
OBESO 19.2% 16.1%
CARGA GENETICA 42.2% 48%
HIPERTENSION 72% 72%
DISLIPIDEMIA 56% 67%
DIABETES 34.4% 39.7%
TABAQUISMO 40% 35%
INFARTO PREVIO 34.4% 1.4%
ANGINA CRONICA 80.8% 92.6%
ANGINA INESTABLE 20.8% 8.8%
IAM SIN ELEVACION ST° 3.2% 1.4%
IAM CON ELEVACION ST° 10.4% 1.4%
COMPLICACIONES 25.6% 4.4%
ASPIRINA 97.6% 97%
PLAVIX 39.2% 42%
HBPMa 19.2% 22%
FEVI* 61.4 +12 65.4 +8.9
FALLA RENAL 0.8% 0

aHBPM: HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR.
°1AM: INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO. )
* FEVI: FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO IZQUIERDO.
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TABLA No 2 TIROFIBAN Y FACTORES DE RIESGO CORONARIO

FRC* CON TIROFIBAN SIN TIROFIBAN VALOR DE P
GENETICO 61% 67% 0.4
HIPERTENSION 64.7% 64.8% 1
DISLIPIDEMIA 60.3% 71.4% 0.1
DIABETES 61.4% 66.6% 0.5
TABAQUISMO 68% 62.7% 0.5
INFARTO PREVIO 71.6% 61.6% 0.1

* FRC: FACTORES DE RIESGO CORONARIO.
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GRAFICA 11
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