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INTRODUCCION

Existe evidencia de la importancia que en materia de salud representa la
enfermedad cardiovascular. Registros estadisticos en Estados Unidos revelan
gue es responsable de cerca del 42% de todas las muertes anualmente
constituyéndose en un importante problema social a nivel mundial. (1) La forma
mas frecuente es la cardiopatia isquémica, que tiene una incidencia de 1.25
millones de casos por afio y de ella, la mayor incidencia es secundaria a la
angina inestable y el infarto del miocardio con 500,000 casos nuevos por afo
aproximadamente. (2) Debido a ello se han ideado mecanismos de tratamiento
avanzado para llevar a cabo el determinante mas importante del éxito respecto a
la disminucién de las complicaciones y mortalidad intrahospitalaria y a largo
plazo: la terapia de reperfusion. De las diferentes estrategias existentes de re
perfusion, la angioplastia tiene la taza de éxito mayor, la cual se ha observado
hasta en el 90% de los casos (3). A pesar de ello, la terapia de reperfusion mas
empleada en la actualidad es la farmacoldgica debido a que, en la mayor parte
de centros de atencion hospitalaria el costo y factores logisticos no permiten
brindar a todos los pacientes la angioplastia como primera opcién. Esto pese a
los menores costos para los servicios de salud, conlleva mayor numero de
complicaciones y menor éxito de reperfusion entendiendo como esta la
presencia de flujo TIMI 3 a los 90 minutos de la terapia con una taza de éxito del
50%. Se ha observado que no se logra el objetivo de re perfusion con
trombolisis farmacoldgica hasta en el 54% de los casos con trombolisis

farmacoldgica.(11) Para este tipo de casos en los cuales la trombolisis no



demuestra reperfusion clinica o eléctrica definida como la persistencia de la
angina o falta de resolucion del ST menor del 70% se ha planteado la posibilidad
de la realizacién de angioplastia de rescate (ACTPr) en un intento de lograr la
reperfusién mecéanica. Se ha observado una mortalidad asociada a ACTPr fallida
es hasta del 39%. Asimismo se ha observado que el prondstico de estos
pacientes se empobrece comparado con aquéllos en los que si se logra la
reperfusion (3-5) Ha sido valorado con anterioridad el beneficio de la ACTPr
contra aquellos con trombolisis fallida y tratamiento conservador de los cuales,
se han derivado resultados controvertidos. El estudio REACT fue realizado en la
Gran Bretafia con un total de 427 pacientes con infarto con elevaciéon del ST y
trombolisis fallida, con falta de resolucion del ST y luego de 90 minutos de la
terapia trombolitica. Se demostré que aquellos que fueron a ACTPr tuvieron
mayor taza libre de eventos cardiovasculares con un porcentaje del 84% en
comparacion con el 68.7% para el grupo con tratamiento conservador (P=0.004).
Asimismo hubo una menor taza de revascularizacion a los 6 meses del 86.2%
en comparacion con 77.6% en el grupo conservador (P= 0.05). (12) Sin embargo
los datos fueron contrarios en el estudio MERLIN en el cual se comparé la
mortalidad a 3 afios en ambos grupos en un grupo de 307 pacientes. No se
observo diferencia en mortalidad a 3 afios con mortalidad del 16.9% en ACTPr
contra 17.6% en el grupo de tratamiento conservador (p= 0.9). Sin embargo la
incidencia de los puntos finales secundarios fue mayor en el grupo conservador
(re infarto, insuficiencia cardiaca, revascularizacion no planeada del vaso

tratado, enfermedad cerebrovascular (64.3% contra 49% con p=0.01). La mayor



parte de estas complicaciones en el grupo conservador ocurrié en el primer afio
de seguimiento.

La informacién actual es controvertida respecto a los beneficios de la
ACTPr de rescate en el grupo conservador. Asimismo, en nuestra poblacion no
contamos con estudios en nuestro medio con caracteristicas demograficas
particulares que comparen a los pacientes con trombolisis exitosa con aquellos

con trombolisis fallida y de estos, aquellos con tratamiento conservador y ACTPr



ANTECEDENTES

PANORAMA GENERAL DE INFARTO DE MIOCARDIO:

a. El infarto agudo del miocardio (IAM) representa la causa nimero uno

de muerte a nivel mundial, estimandose 5000,000 decesos en los
Estados Unidos y alrededor de 80,000 en el pais de México (14,15) A
pesar de los importantes avances en el diagnostico y tratamiento del
mismo a los largo de las tres ultimas décadas, en las cuales se ha
visto una disminucion de la mortalidad hasta del 30%, contintia siendo
un problema principal de sanidad publica en los paises
industrializados y comienza a ser un problema creciente en los paises
en vias de desarrollo (16). Cerca del 50% de las muertes asociadas a
IAM se producen en las primeras muertes del evento, atribuidas
principalmente a arritmias, ante todo taquicardia ventricular inestable o
fibrilacion ventricular. Como en IAM puede afectar a los individuos en
sus aflos mas productivos, sus efectos pueden causar profundas
consecuencias deletéreas psicosociales y econdmicas. (16) De
especial interés desde una perspectiva global es la proyeccion
realizada por la World Heart Federation, donde en peso de la
enfermedad en los paises en vias de desarrollo sera cada vez mas,
similar al observado en paises industrializados (17). Como se
menciond con anterioridad, la mortalidad ha reducido a pesar del
aumento de su incidencia, sin mu mayor parte debido a la mejoria con

el tiempo de la deteccidn temprana del cuadro y, de la implementacion



de nuevas estrategias de tratamiento. (18) La moderna era de
revascularizacion de los sindromes coronarios fue introducida con la
fibrinolisis, primero intracoronaria y después intravenosa, asi como el
desarrollo de la angioplastia coronaria transluminal percutanea
(ACTP). Las nuevas terapias para el IAM han sido evaluadas no solo
por la evidencia de seguridad y eficacia, sino también por la
rentabilidad de los cuidados de estos pacientes asi como por el
impacto sobre la calidad de vida (18) De los sindromes coronarios
agudos mencionados, es el infarto de miocardio con elevacion del ST
la causa mas importante de mortalidad. El desarrollo de un infarto con
elevacion del ST (IAMEST) representa un episodio mortal en el 30%
de los pacientes, produciéndose casi la mitad de las muertes en la
primera hora, en la mayoria de los casos, antes de la atencidn
hospitalaria (18). A pesar del uso difundido del tratamiento a través de
la trombolisis, la mortalidad de los pacientes con IAMEST oscila entre
el 6.5 a 7%, mientras que las bases de datos observacionales como el
Registro Nacional del Infarto de Miocardio de EEUU u los proyectos
Cardiovasculares Cooperadores sugieren que la mortalidad de los

paciente con IAM se acerca al 20% (19)
Il. IMPACTO DEL INFARTO CON ELEVACION DEL ST EN MEXICO:

Datos generados por los registros RENASICA | y Il, en los
cuales fueron evaluados 12,351 pacientes, indicaron que el

IAMEST es ya la primer causa de mortalidad en México en



mayores de sesenta aflos de edad y la segunda causa de
mortalidad en la poblaciéon general. En el afio 2003 fue
responsable de 50,000 defunciones y contribuy6 aproximadamente
al 10% de todas las causas de mortalidad (20, 21). El incremento
del tabaquismo, obesidad, consumo de grasas y tension
psicoldgica han sido posibles generadores de aterotrombosis en la
poblacion mexicana la cual, tiene una de las tazas mas altas de
Diabetes Mellitus de Latinoamérica y segundo lugar de obesidad a
nivel mundial.(21) Esto Udltimo aumenta la incidencia de
enfermedad coronaria en 4 veces la cual predomina en grupos de
alta productividad y adultos mayores, con claro predominio en el
sexo masculino (21,22) Luego de los 75 afos se observa una
incidencia similar en ambos sexos (20). Asimismo, datos del
RENASICA | denotan la importancia del impacto econdmico que
los sindromes coronarios tienen en México, con un gasto de siete
millones de pesos hacia el afio de 1997 (20). Es por lo tanto, una
enfermedad cronico-degenerativa con importante impacto mundial,
no siendo la excepcion la poblacion mexicana, la cual genera
profundas secuelas psicoldgicas y sociales y un impacto creciente

en lo que a mortalidad se refiere.
lll. TERAPIA DE REPERFUSION:

El tratamiento contemporaneo del infarto con elevacion del ST tiene

como objetivo primordial la pronta restauracion del flujo coronario



epicardico para reducir el dafio miocardico, preservar la funcién
sistolica del ventriculo izquierdo, reducir el riesgo de arritmias
potencialmente malignas y mejorar la sobrevida. (13,24) Aunque la
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) es el
tratamiento de eleccion, no es posible brindarlo a todos los pacientes
en la mayoria de los centros hospitalarios. Debido a ello, la trombolisis
contindia siendo el tratamiento de re perfusion mas utilizado a nivel
mundial hasta en el 70% de las veces. (14,24) El tiempo puerta aguja
definido como el tiempo desde el inicio del evento hasta el inicio de la
trombolisis o el tiempo puerta balén definido como el tiempo desde el
inicio del evento hasta la insuflacién del balon durante la angioplastia
incide directamente en la mortalidad (22). Se ha observado una
mortalidad del 17% si se logra la re perfusion después de 90 minutos
lo cual disminuye al 6.3% si se reperfunde antes de este tiempo (24)
Por ello se deben de establecer estrategias para iniciar trombolisis en
los primeros 30 minutos de su ingreso a urgencias o realizar ACTP
con un tiempo puerta balon dentro de los primeros 90 minutos de su
ingreso al hospital. (23)

Sin embargo, que sucede cuando la trombolisis no muestra los efectos
esperados? Con la trombolisis, se establece la reperfusion coronaria
unicamente en el 50% de los casos vy, el flujo TIMI 3 a los 90 minutos
de la trombolisis es un marcador de sobrevivencia (13) Se ha

observado una mortalidad hasta del 17% cuando la re perfusion se



establece luego de los 90 minutos. (24) La identificacion y manejo de
los pacientes con trombolisis fallida ha sido objeto de debate (26). Es
conmovedor observar que a pesar de la alta incidencia de TBL fallida,
no existe un consenso acerca del diagnostico y manejo de estos
pacientes (6) Se ha considerado como criterios de TBL fallida a la falta
de resolucion de los sintomas, angina post infarto, choque cardiogénico
y flujo TIMI <3. El criterio mayormente empleado es la falta de
resolucién del ST, sin embargo no existe consenso acerca del
porcentaje que debe de utilizarse. (27) En la mayoria de estudios
utilizan la falta de resolucién del ST del 50% como criterio sin embargo,
no existen estudios que valoren el mejor criterio respecto a mortalidad.
El manejo conservador se ha considerado una opcidon pragmatica,
particularmente en los paises y hospitales sin la facilidad de la
angioplastia (27). Asimismo el beneficio de la ACTPr en reduccién de
mortalidad y re infarto sigue siendo controvertido (28). Hacia el afio de
1992, Belenkie y cols. demostraron el beneficio de esta en la
trombolisis fallida respecto a disfuncion ventricular izquierda pero, los
resultados no fueron concluyentes para mortalidad o re infarto y no
produjo resultados acerca de si la ACTPr debe de realizarse de manera
sistematica en pacientes con trombolisis fallida. (29) En el momento
actual, estos estudios tienen valor historico, ya que fueron realizados
en una época en la que los regimenes de anticoagulacién eran

conducidos sin control del tiempo de coagulacién activado (ACT),



desde luego, los inhibidores de las glicoproteinas Ilb-llla no estaban
clinicamente disponibles y el uso de las prétesis endovasculares no era
rutinario, los dispositivos de trombectomia mecénica no fueron
utilizados y desde luego no existian proétesis liberadoras de farmacos.
(21) En recientes afios se han publicado estudios que han aportado
nuevos datos aunque, igualmente controvertidos. En el ailo de 2003
fue publicado un estudio aleatorizado, MERLIN. Su objetivo fue
comparar en 307 pacientes ACTPr vrs tratamiento conservador en
trombolisis fallida. (11) El punto final primario fue mortalidad a 30 dias y
el secundario fue punto final compuesto de muerte, reinfarto,
revascularizacion no planeada, enfermedad cerebrovascular (EVC) e
insuficiencia cardiaca. La conclusion de este estudio fue que la ACTPr
no tuvo ventajas respecto al grupo conservador a 3 afos respecto a
sobrevida (9.8% vs 11.0%; p = 0.7) sin embargo, los pacientes del
grupo conservador tuvieron incidencia mas alta de re infarto (37.3% vs
50.0%; p = 0.02) y revascularizacion no planeada del vaso tratado
(6.5% vs 20.1%; p < 0.01). (11) Por otro lado, fue publicado otro
estudio aleatorizado en el afio 2004, el REACT, el cual comparo a 427
pacientes con trombolisis fallida con tratamiento conservador contra
ACTPr y re-trombolisis (definida como la trombolisis de novo luego de
la identificacion del fallo de la trombolisis). (12) La incidencia de
muerte, reinfarto, EVC e insuficiencia  cardiaca) fueron

significativamente menores en el grupo de ACTP de rescate,



comparados con los grupos de manejo conservador y re-trombdlisis
(15.3% vs 29.8 y 31%) respectivamente con OR 0.47 (0.28-0.79), IC
95% con p < 0.004. La tasa de sobrevida a 6 meses fue 84.6% para
ACTP de rescate vs 70 y 68% para los grupos de manejo conservador
y re-trombolisis respectivamente (p < 0.004). En base a estos dos
estudios, los mas recientes respecto a ACTPr vs tratamiento
conservador en TBL fallida, podemos observar que los datos son
controvertidos debido a que se muestran datos distintos en lo que se
refiere a mortalidad. Sin embargo se han encontrado datos
concluyentes respecto a disminucion de re infarto e insuficiencia

cardiaca y revascularizacién no planeada del vaso tratado.



JUSTIFICACION

La mejor terapia para los pacientes con infarto agudo del miocardio (IAM),
es aquella que produzca una reperfusion rapida, adecuada y sostenida de la
arteria relacionada con el evento, lo cual se ha observado incide en la reduccién
de complicaciones eléctricas y mecanicas, asi como en reduccién de la
mortalidad. (10)

A pesar de los beneficios conocidos de las ventajas de la angioplastia
coronaria transluminal percutanea (ACTP) en comparaciéon con la trombolisis
farmacologica en el tratamiento de los pacientes con IAM, y alun con el
inconveniente de que la trombolisis farmacologica fracasa hasta en un 50% de
los casos en alcanzar reperfusion, esta ultima siguen siendo el tratamiento mas
empleado en el 30 a 70% de los casos alrededor del mundo (9) En nuestro
Instituto Nacional de Cardiologia, a pesar de que la angioplastia primaria se
utiliza con mayor frecuencia, por motivos de logistica no es posible ofrecer a
toda la poblacion este tratamiento. Esto conlleva que en el Instituto se tengan 3
tipos distintos de pacientes: aquellos en que la trombolisis produce una
respuesta exitosa, aquellos que no responden a la trombolisis y se les da
tratamiento meédico y aquellos quienes no responden a la trombolisis y se les
lleva a ACTPr. Este intento de llevar a angioplastia a los pacientes sin resolucién
del ST ha sido generado debido a la alta mortalidad que se ha observado en
pacientes sin terapia de reperfusion y/o trombolisis fallida en comparacién con
trombolisis exitosa. Se ha observado una mortalidad hasta del 60% a 1 afio sin

reperfusion (11). Es por ello que, debido al uso difundido de la trombolisis y la



importancia de la reperfusion, analizamos los datos demograficos, los hallazgos
angiograficos y la mortalidad intrahospitalaria, re ingresos y mortalidad a 1 afio
en los pacientes con trombolisis fallida, comparando estos datos con los que
alcanzaron resolucién del ST luego de la misma y, analizamos también la
evolucion de aquellos pacientes con trombolisis fallida llevados a angioplastia de
rescate comparados con aquellos que recibieron tratamiento conservador. Los
datos al respecto en la literatura mundial son controvertidos y, no contamos con
estos datos en nuestra poblacion.

OBJETIVOS

PRIMARIO
Comparar la incidencia de desenlace primario (muerte intrahospitalariay a 1
afo) en pacientes con trombolisis exitosa, trombolisis fallida + ACTP electiva

y trombolisis fallida + ACTP de rescate

SECUNDARIOS
1. Determinar la incidencia de desenlaces secundarios (re infarto, re
ingresos, revascularizacion no planeada del vaso tratado, EVC, isquemia
recurrente, sangrado mayor, episodios de TV/FV, episodios de
insuficiencia cardiaca) en pacientes con trombolisis exitosa, trombolisis
fallida + ACTP electiva y trombolisis fallida + ACTP de rescate
2. Determinar las caracteristicas demograficas y angiograficas de los

pacientes sometidos a terapia trombolitica



3. Valorar la influencia del tiempo puerta aguja y tiempo de isquemia en el

éxito angiografico y en la presencia de desenlace primario y/o secundario

HIPOTESIS VERDADERA
Existe disminucion de la mortalidad intrahospitalaria y a 1 afio en

pacientes con trombolisis fallida y ACTP de rescate

HIPOTESIS NULA
No existe disminucion de la mortalidad intrahospitalaria y a 1 afio en

pacientes con trombolisis fallida y ACTP de rescate



METODOLOGIA DEL ESTUDIO

l. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

e Estudio de casos y controles

II. LUGAR

e Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. Departamento

de Urgencias y Unidad Coronaria. México DF

lIl. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST que fueron
sometidos a terapia de re perfusion farmacologica de octubre del 2005 a julio del

2007.



IV. PACIENTES Y METODOS

4+ DISENO DE ESTUDIO

TOTALIDAD DE PACIENTES TROMBOLIZADOS \

) Resolucién ST
s/ TBL EXITOSA mayorimenor del 70% TBL FALLIDA

—

ACTP ELECTIVA ACTP ELECTIVA ACTP RESCATE

PUNTO
FINAL
PRIMARIO

PUNTO
FINAL
PRIMARIO

Base de datos UCC y Urgencias, revision de expedientes y/o contacto telefénico:

DESENLACE PRIMARIO:
Muerte intrahospitalaria, muerte a 1 afio

DESENLACE SECUNDARIO:
Re infarto, re ingresos, revascularizacion no planeada del vaso tratado, EVC, isquemig
recurrente, sangrado mayor, episodios de TV/FV, episodios de insuficiencia cardiaca

Se identificaron pacientes sometidos a trombolisis de la base de datos

realizada de manera prospectiva de la Unidad Coronaria y servicio de Urgencias



del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” del periodo del mes de
octubre del 2005 a julio del 2007. Se identificd, de acuerdo a los criterios de
inclusion, a la totalidad de pacientes mayores de 18 afios de edad con infarto
con elevaciéon del segmento ST sometidos a trombolisis. Se dividieron los grupos
en aquellos con respuesta exitosa a la trombolisis, respuesta fallida y
angioplastia de rescate. De cada grupo, se valoraron los datos demogréficos
(edad, género, tabaquismo, hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus,
glucosa, proteina C reactiva y leucocitos al ingreso, tiempo puerta-aguja, tiempo
puerta-balén, Killip y Kimball de ingreso), hallazgos angiograficos (porcentaje de
pacientes trombolizados y con coronariografia y angioplastia, TIMI pre y post
angioplastia, TMP, la indicacién del procedimiento y la presencia de fendbmeno
de no reflujo) y los desenlaces tanto primario (muerte intrahospitalariay a 1 afo
de seguimiento) y desenlaces secundarios (reinfarto, isquemia recurrente,
revascularizacion de vaso tratado, reingresos, EVC, sangrado mayor)
Procedimos a comunicarnos por via telefénica y a revisar el seguimiento de los
pacientes en los expedientes para valorar la mortalidad a un afio y re
hospitalizacion por sindrome coronario agudo definido como angina inestable,

infarto sin elevacion del ST o muerte subita

V. CRITERIOS DE INCLUSION

e Hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad con infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST sometidos a terapia

de re perfusion farmacolégica



VI. CRITERIOS DE EXCLUSION

VII.

VIII.

e Imposibilidad de acceso al expediente clinico

e Expediente clinico con datos insuficientes para la obtencién de
datos

e Pacientes sin seguimiento extra hospitalario

e Imposibilidad para contactar al paciente o imposibilidad para
recabar informacién

e Falta de veracidad en la informacién recabada por parte del
paciente

ASPECTOS ETICOS no fue necesario tomar medidas al respecto en

la revision de base de datos del servicio de Urgencias y Unidad

coronaria y/o revision de expedientes. Durante la comunicacion

telefénica se buscé obtener la informacion Unicamente a los pacientes

gue quisieron proporcionar la misma

RECURSOS Y MATERIALES base de datos del servicio de

Urgencias y Unidad coronaria, expedientes de pacientes sujetos al

estudio

SELECCION DE LA MUESTRA

e De la base de datos del servicio de Urgencias y de la Unidad
Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” se
identifico la totalidad de pacientes con diagnostico de infarto agudo

de miocardio con elevacion del ST sometidos a terapia



trombolitica exitosa, fallida con tratamiento médico o que fueron
llevados a angioplastia de rescate en el periodo comprendido del
mes de agosto del 2005 a julio del 2007
X. ANALISIS ESTADISTICO

e Las variables continuas se describieron como media +-DE, las
discretas como porcentajes. Las diferencias entre los grupos se
realizo por medio de Analisis de Anova de 3 vias para las variables
continuas y Chi cuadrada o Prueba exacta de Fishers de 3 grupos
para las variables discretas. Se utilizé el paquete estadistico SPSS

version 13.5.

X1l. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE TIPO DE VARIABLE ESCALA DE | DEFINICION OPERACIONAL
MEDICION
Género Categorica, nominal, dicotomica Masculino/ Conjunto de seres que tienen una o varias caracteristicas comunes
Femenino
Edad Categorica, continua Afios NUmero de afios de vida de una persona
HAS Cuantitativa, continua mmHg Medicion de las cifras de presion arterial sistélica > 140 mmHg y/o presién

arterial diastolica > 90 mmHg de acuerdo al Séptimo Reporte del Comité Nacional
para Prevencion, Diagnostico, Evaluacion y Tratamiento de la Presion Sanguinea
Elevada (JNC-VII)

Diabetes Mellitus

Categorica, nominal, dicotémica % Medicion de glucosa en ayunas > 126 mg/dl de acuerdo a la Asociacion
Amerinaca de Diabetes (AAD) o glucosa > 20 mg/dl de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

Hipercolesterolemia Cuantitativa, continua Mg/dl Alcohol esteroidico que participa en la estructura de membranas celulares,
hormonas esteroideas y algunas lipoproteinas cuyos valores son expresados en
mg/dI

Glucosa Cuantitativa, continua Mg/dl Monosacarido formado por 6 atomos de carbono en mg/dl

Proteina C Reactiva Cuantitativa, continua Mg/dl Proteina de fase aguda producida en el higado que se presenta ante procesos

inflamatorios de cualquier indole, Ilamada asi por su capacidad para reaccionar
con el polisacérido C del Streptococo Pneumoniae

Leucocitos

Cuantitativa, continua Miles/mm2 Celulas blancas encargadas mayormente de la defensa y generacién de respuesta
inflamatoria del cuerpo




Tabaquismo Categorica, nominal, dicotomica % Intoxicacion crénica producida por el consumo de tabaco

Tiempo Puerta-aguja Cuantitativa, continua Horas Tiempo transcurrido desde el ingreso del paciente con infarto agudo de miocardio
a una Unidad de atencion en salud hasta el inicio de la trombolisis farmacologica

Tiempo total de | Cuantitativa, continua Horas Tiempo en minutos transcurrido desde el inicio de la oclusién de la arteria

isquemia coronaria manifestado por la presencia de opresion precordial hasta el inicio de la
terapia de reperfusion farmacoldgica o mecanica

Killip y Kimball Categorica, ordinal Grado I-IV Escala de clasificacién del infarto que predice la mortalidad de la siguiente
manera: Grado | sin congestion pulmonar mortalidad 8% / Grado Il con
estertores en bases pulmonares mortalidad 19% / Grado 111 estertores en mas del
50% de campos pulmonares mortalidad 39% / Grado IV edema pulmonar e
hipotension arterial

Arteria responsable del | Categorica, nominal, docotomica % Arteria ocluida corroborado por coronariografia la cual explica las

1AM manifestaciones clinicas y electrocardiograficas del paciente

Uso de stent Categorica, nominal, dicotomica % Utilizacion de stent de metal o medicado con paclitaxel (Cypher), tacrolimus
(Taxus) o everolimus (Endeavor)

Flujo TIMI Categorica, ordinal 0-111 Estudio Trombolisis en el Infarto de Miocardio (TIMI) que desarroll6 una escala
como evidencia de la respuesta coronaria a la re perfusiéon valorado por
angiografia coronaria. Grado 0: oclusion total, no flujo anterogrado Grado 1: paso
de medio de contraste luego de la oclusién pero sin flujo anterogrado Grado 2:
flujo anterogrado presente pero lento, luego del segundo latido Grado 3: flujo
anterogrado normal en el primer latido

No Reflujo Categorica, ordinal, dicotémica % Disminucion subita del flujo anterogrado durante el intervencionismo adn
después de encontrarse al arteria coronaria abierta de manera espontanea o por re
perfusion farmacoldgica o mecéanica la cual, tiene su origen en trastornos de la
micro circulacion miocardica

Re infarto Categorica, nominal, dicotomica % Durante el internamiento dolor precordial mayor a 30 minutos acompafiado a
cambios electrocardiograficos (nuevas ondas Q con duracion mayor de de 0.04
segs o nueva elevacion del ST mayor de 0.1 mV dos o mas derivaciones por
mas de 30 minutos) o re-elevacion del CK MB o CPK total mayor de 5 veces el
valor previo

Angina recurrente Categorica, nominal, dicotomica % Luego de ceder la angina inicial, se presenta de nuevo a pesar del tratamiento
médico antisquémico éptimo

Episodios de | Categorica, nominal, dicotomica % Presencia de hipotension arterial, congestion pulmonar o episodios de edema

insuficiencia cardiaca pulmonar atribuido a disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo cuando esta se
encuentra debajo del 50%

EVC Categorica, nominal, dicotomica % Evento focal nuevo de causa vascular presumiblemente durante mas de 24 minutos
apoyado por imagen de diagndstico neurovascular (TAC, RNM)

TV Categodrica, nominal, dicotomica % Pulsacion cardiaca rapida que se inicia en los ventriculos y se caracteriza por 3 o
mas latidos ventriculares prematuros consecutivos.

Sangrado mayor Cuantitativa, discreta % Descenso mayor a 5 g/dl de hemoglobina o presencia de sangrado intracraneal,
retroperitoneal o gastrointestinal inferior que pone en peligro la vida

Fraccion de expulsion Cuantitativa, continua % Proporcion de sangre expulsada por el ventriculo izquierdo en cada latido, que
normalmente debe de ser de 90 ml o mayor del 60%

Muerte Categorica, nominal, dicotémica % Cesacion o término de la vida

TBL fallida Categorica, nominal, dicotémica % Falta de resolucién del 75% del ST luego de administrada la trombolisis

TBL exitosa Categorica, nominal, dicotémica % Resolucion del ST del 75% luego de administrada la trombolisis




ACTP rescate Categorica, nominal, dicotémica % Angioplastia primaria urgente luego de la presentacion de una trombolisis fallida
Desenlace primario Categorica, nominal, dicotomica % Muerte intrahospitalaria, muerte a 1 afio
Desenlaces secundarios | Categorica, nominal, dicotémica % R ingresos, re infarto, EVC, sangrado mayor, isquemia recurrente,

revascularizacion del vaso tratado, taquicardia o fibrilacion ventricular




RESULTADOS

Se analizaron de forma retrospectiva un total de 90 pacientes
trombolizados en el servicio de Urgencias y Unidad Coronaria en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” durante el periodo de octubre del
2005 a julio del 2007. Se determiné de estos, aquellos quienes tuvieron
respuesta exitosa y no exitosa a la trombolisis segun los criterios mencionados
en la metodologia. De estos ultimos se valor6 a aquellos quienes fueron
llevados a angioplastia de rescate y aquellos con tratamiento conservador. Por
ende, se obtuvo 3 grupos de poblacion distintos del total de 90 pacientes
trombolizados: 55 pacientes con trombolisis (TBL) exitosa, 18 pacientes con TBL
no exitosa y tratamiento conservador y 19 pacientes con angioplastia de rescate
(ACTPr). En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas del estudio.
Se observo de forma interesante algunos datos que evidencian tendencias
predominantemente en el grupo conservador en comparacion con los otros dos

grupos.

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE PACIENTES

PACIENTES TROMBOLIZADOS (n=90)

CARACTERISTICAS EXITOSA (n=55) CONSERVADOR (n= 16) ACTP RESCATE (n=19) P

Edad(afios) 56.00 +/- 11.26 67.50 +/- 15.44 55.00 +/- 8.90 0.515
Sexo masculino (%) 80.00 56.3 73.7 0.159
Hipertension (%) 56.4 (31) 81.3 (13) 57.9 (11) 0.189
Diabetes mellitus 34.5(19) 43.8 (7) 26.3 (5) 0.557
Hipercolesterolemia 40.00 (22) 43.8 (7) 52.6 (10) 0.632
Tabaquismo 40.00 (22) 31.3 (5) 36.8 (7) 0.814
Glucosa mg/dl 134 +/- 83.83 154 +/- 188.09 150.00 +/- 87.83 0.012
PCR mg/dI 12.00 +/- 38.01 21.00 +/- 33.63 16.30 +/- 24.72 0.613
Leucocitos mil/mm3 10.30 +/- 5.51 13.45 +/- 3.91 11.55 +/- 4.65 0.317
Tiempo puerta aguja (hrs) 0.23 +/- 0.34 0.37 +/- 0.74 0.24 +/- 0.23 0.015
Tiempo isquemia (hrs) 3.33 +/-2.27 3.98 +/-3.91 3.00 +/- 3.46 0.010
Killip Kimball 1 88.9 (48) 75 (12) 84.2 (16) 0.340
Killip Kimball 11 11.1 (6) 18.8 (3) 15.8 (3) 0.242
Killip Kimball 111 0(0) 18.9 (3) 0(0) 0.345



Tiempo de retraso desde TBL =~ -----------  —meemeeeees 2.10 +/- 2.16
hasta la ACTP primaria (hrs)

Datos presentados como la media +/- DS y % de pacientes

En el grupo conservador los pacientes son de mayor edad, con una media de
67.50 +/- 15.44. Asimismo este fue el grupo que presentd mayor porcentaje de
pacientes de sexo femenino con un 43.7%. La mayor parte de los pacientes en
este grupo padece hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus (81.3% y
43.8% respectivamente). De la misma manera, al momento del ingreso
presentaron cifras mayores de algunas mediciones de laboratorio. Glucosa
media de 154 +/- 188.09 mg/dl (P=0.012), PCR de 21.00 +/- 33.63 mg/dl y
leucocitosis de 13.45 +/- 39.19 mil/mm3. Por otro lado, los pacientes del grupo
conservador tuvieron tiempos puerta aguja y tiempo total de isquemia mayores.
El promedio de tiempo puerta aguja es de 0.37 +/- 0.74 (p=0.015) y tiempo total
de isquemia de 3.98 +/- 3.91 (p=0.015 y p=0.10 respectivamente). El tiempo
promedio desde el inicio de la trombolisis a la angioplastia de rescate fue de
2.10 +/- 2.16 hrs. La mayoria de los pacientes de los 3 grupos se encontraron
en Killip y Kimball (KK) | con el 88.9% para el grupo de TBL exitosa, 75.2% en el
grupo conservador y 84.2% para el grupo de ACTP de rescate. Pese a ello, no
hubo ningan paciente en KK Il en el grupo de TBL exitosa o ACTPr,
presentando el grupo conservador una incidencia del 18.9%. No hubo
significancia estadistica (p= 0.242) Es interesante observar la mortalidad
intrahospitalaria diferente en el grupo conservador respecto al porcentaje de

resolucion del ST (tabla 2). La mortalidad intrahospitalaria entre los 3 grupos fue



del 7.77%. De este total, el grupo con resolucion del ST del 30 al 50% tuvieron

mayor tendencia a la mortalidad con 57.14% (4) y 42.85% (3) del | 50%.

TABLA 4. PORCENTAJE DE RESOLUCION DEL ST POST TBL Y MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA

RESOLUCION DEL ST MORTALIDAD INTRAHOSPITALARIA TODOS LOS GRUPOS: 7.77% /7 P
70% 14.28% (1)

50% 42.85 (3) 0.890
30% 57.14 (4)

Respecto a las caracteristicas angiograficas de los pacientes, se obtuvo
datos y tendencias interesantes. Se le realizo intervencionismo al 100% (19) de
los pacientes del grupo de ACTPr. Del grupo conservador (n=16), le fue
realizada angiografia coronaria al 62.5% (10), siendo posible la realizacion de
angioplastia coronaria en el 50% (8) de ellos. Asimismo del grupo de TBL
exitosa (n=55), fueron llevados a angiografia coronaria el 65.5% (36) con
intervencionismo en el 50.9% (28) de los casos. En la tabla 3 se presentan las

caracteristicas angiograficas de los pacientes.

TABLA 3. CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS

PACIENTES TROMBOLIZADOS (n=90)

ACTP RESCATE (n=19) P

CARACTERISTICAS EXITOSA (n=55) CONSERVADOR (n= 16)

Coronariografia (%) 65.5 (36) 62.5 (10) 100 (19) 0.012
Intervencionismo (%) 50.9 (n=28) 50.00 (n=8) 100 (n=19) 0.007
ACTP arteria responsable (%)

Tronco (%) 0 (0) 12.5 (1) 0 (0) 0.340

Descendente anterior 35.71 (10) 62.5 (5) 100 (19) < 0.005

Circunfleja 32.14 (9) 25(2) 0(0) 0.320

Coronaria derecha 50 (14) 0 (0) 0 (0) 0.720
Indicaciéon ACTP (%)

Primaria 0(0) 0(0) 100 (19) 0.360

Re infarto 7.3 (4) 0 (0) 0(0) 0.420

Angina recurrente 5.45 (3) 37.5(3) 5.3(1) 0.032

Electiva 75 (21) 50.00 (4) 0(0) .890
TIMI pre ACTP (%)

0 14.3 (4) 25 (2) 5.26 (1) .860

| 25 (7) 62.5 (5) 88.47 (17) 0.030

I 14.3 (4) 12.5 (1) 5.26 (1) 0.130




1 46.4 (13) 0(0) 0(0) 0.320
TIMI post ACTP (%)

0 0 (0) 0 (0) 0(0) 0.340

I (0) 25 (2) 0(0) 0.660

1 3.6(1) 125 (1) 10.52 (2) 0.330
1] 96.4 (27) 62.5 (5) 88.47 (17) 0.620

TMP final

0 0(0) 12,5 (1) 0 (0) 0.220

I 0(0) 0(0) 0(0) 0.316

1 17.9 (23) 25 (2) 0(0) 0.430
1] 23 (12) 62.5 (5) 100(19) 0.870
No reflujo 13.8 (4) 37.5(3) 0(0) < 0.005

Datos presentados como la media +/- DS y % de pacientes

Respecto a la arteria responsable del infarto, hubo un caso de intervencionismo
al tronco en el grupo conservador (12.5%). La arteria descendente anterior fue
intervenida en el 100% (19) de los casos de ACTPr, presentandose en el
35.71% (10) de los casos en la TBL exitosa y 62.5% (5) del grupo conservador
(p=0.000). La arteria coronaria derecha solo fue causa del infarto en el grupo de
la TBL exitosa en el 50% (14). Asimismo se observo una tendencia a mejor flujo
TIMI en el grupo de TBL exitosa tanto antes como después de la ACTP con TIMI
Il en el 46.4 %(13) pre ACTP y en el 96.4 % (27) post ACTP. Los pacientes en
guienes fue necesario llevarlos a ACTPr mostraron los peores flujos, con TIMI |
en el 88.47% (17) con adecuada respuesta luego del intervencionismo,
presentando TIMI Ill en el mismo 88.47% de los casos (17). Esta diferencia del
TIMI | pre ACTP en el grupo conservador mostro diferencia estadisticamente
significativa (p=0.030) Respecto a la incidencia del fendmeno de no reflujo en los
3 grupos (figura 1) su incidencia fue mayor en el grupo conservador, lo cual se

evidencio en el momento de la realizacion de la ACTP electiva, presentandose



en el 37.5% (3) de los casos contra 13.8% (4) en la TBL exitosa y o casos en el

grupo de ACTPr con evidencia estadisticamente significativa (p= .< 005)

Gréafica 1.

PORCENTAJEDE PACIENTES TROMBOLIZADOS CONNO
REFLUJOENLA ANGIOPLASTIADE RESCATE O
ELECTIVA. OCTUBRE 2005-JULIO 2007
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Respecto a la indicacion de la ACTP, el 37.5% (3) del grupo conservador
tuvo que ser llevado de forma emergente (luego de 24 horas del ingreso) debido
a angina recurrente con diferencia estadisticamente significativa (p=0.032).
Asimismo, 7.3% (4) de los casos del grupo de TBL exitosa fue llevado de forma

urgente debido a re-infarto en las primeras 24 horas post trombolisis (p=0.420)

Se valoraron los puntos finales del estudio respecto a eventos
cardiovasculares mayores. Durante el seguimiento a 1 afio para valoracion de
mortalidad y reingresos, fue posible valorar al 100% (90) de los pacientes
trombolizados. No hubo algun caso que no haya sido incluido debido a criterios

de exclusion. Los datos de los puntos finales se muestran en la tabla 4.



TABLA 4. EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES

PACIENTES TROMBOLIZADOS (n=90)

EVENTOS EXITOSA (n=55) CONSERVADOR (n= 16) ACTP RESCATE (n=19) P

Mortalidad intrahospitalaria (%) 7.3 (4) 25 (4) 10.5 (2) 0.139
Mortalidad a 1 afio (%) 9.1 (5) 25 (4) 5.3 (1) 0.135
Re infarto (%) 3.6 (2 25 (4) 10.5(2) 0.026
Angina recurrente 9.10 (5) 37.50 (3) 5.30 (1) 0.839
EVC (%) 2.6 (2) 0(0) 0(0) 0.725
Revascularizacion no planeada (%)  12.2 (6) 16.7 (2) 111 (2) 0.895
Falla cardiaca (% ) 2 (3.6) 16.7(2) 3.6 (2) 0.540
Re ingresos (%) 12.2 (6) 25 (4) 111 (2) 0.050
Sangrado mayor (%) 0(0) 0(0) 5.3(1) 0.151
TVIFV (%) 7.3 (4) 375 (3) 10.5 (2) 0.402

Datos presentados como la media +/- DS y % de pacientes

Hubo una mayor tendencia a la mortalidad intrahospitalaria (figura 2) en el grupo

conservador en el 16.7% (2) de los casos (p.0139).

Figura 2

PORCENTAJEDE MORTALDIAD INTRAHOSPITALARIA EN
PACIENTES TROMBOLIZADOS. OCTUBRE 2005 JULIO 2007,
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p=0.139

Asimismo, fue este grupo el que mostro una tendencia hacia el alza de la

mortalidad a 1 afio en el 25% (4) (p=0.135). (figura 3)



PORCENTAJEDE MORTALIDAD A 1ANO ENPACIENTES
TROMBOLIZADOS. OCTUBRE 2005 JULIO 2007. INCICh
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La tendencia a re infarto y revascularizacion no planeada del vaso tratado
(en este caso, de manera electiva) fue mayor en el grupo conservador. La taza
de reinfarto  (figura 4)fue del 25% (4) con significancia estadisticamente
significativa (p=0.026) y de revascularizacion del vaso tratado de 16.7% (2) (p=

0.895).

Figura 4
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No hubo diferencia respecto a tendencias o diferencia estadisticamente

significativa en los 3 grupos respecto a indicencia de enfermedad



cerebrovascular, episodios de insuficiencia cardiaca y sangrado mayor. La taza
de re ingresos (grafica 4) a 1 afio fue mayor en el grupo conservador con 25%
(4) contra 12.6% (6) para el grupo de TBL exitosa y 11.1% (2) para el grupo de

ACTPr (p=0.050)

Grafica 5.

PORCENTAJE DE REINGRESOS A 1ANO EN PACIENTES
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Existe una mayor tendencia a la taquicardia ventricular y/o fibrilacion ventricular
en los pacientes del grupo conservador con una indicencia del 37.5% (3) (p=

0.402)

DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Nuestro estudio comparo 3 modalidades de reperfusion. La trombolisis
exitosa, la trombolisis fallida + tratamiento conservador y la trombolisis fallida +
ACTPr. Los datos derivados del presente estudio son los primeros que se
presentan en la poblacion mexicana acerca de la la trombolisis fallida como
complicacion del infarto de miocardio con elevacion del ST y los beneficios que
puedan derivarse de la practica de la angioplastia de rescate en estos pacientes,

asi como la comparacion de estos dos grupos con la trombolisis exitosa. La



evidencia en la literatura mundial acerca del uso de la angioplastia de rescate es
limitada y los resultados son controvertidos. Por otro lado, a pesar de la
frecuencia de la TBL fallida hasta en un 30 a 50% de los casos (13), los criterios
de su adecuado diagnostico y manejo no estan bien establecidos. En la mayoria
de estudios toman el criterio electrocardiografico de resolucion del ST del 50%.
Encontramos que en el INCICh, este es el criterio que se emplea con mas
frecuencia. Sin embargo, la mortalidad fue menor en el grupo en el cual se tomo
un criterio mas riguroso de resolucion del ST del 75% con una mortalidad del
14.28% en comparacion 42.85% en el grupo de resolucion del ST del 50%.
Como es de esperarse, a menor resolucion del ST hubo mayor mortalidad, la
cual fué del 57.14% en el grupo con resolucion del 30% del ST. Asimismo es
importante recalcar que los pacientes en el grupo de TBL fallida con tratamiento
meédico son de mayor edad, primiordialmente de sexo fememino (53.7%), con
mayor tendencia a la hipertension arterial sistemica (81.3%) y diabetes mellitus
(43.8%), con cifras mayores de glucosa (154 +/-188.09 mg/dl), leucocitos (13.45
+/- 3.91) y proteina C reactiva (21.00 +/-33.63 mg/dl) al ingreso. Ello orienta a la
tendencia a mayor descompensacion metabolica y marcadores de inflamacion
en este grupo de pacientes. Es bien conocida la importancia de la prontitud con
la cual se inicie la modalidad de reperfusion seleccionada (8) Pese a que el
estudio MERLIN y REACT (11, 12) mostraron retrasos similares para el inicio de
la trombolisis en los pacientes con trombolisis fallida, nosotros encontramos que
el grupo con TBL fallida tiene tiempos mas prolongados de puerta aguja de 0.37

+/-0.74 hrs (p= 0.015) e igualmente tiempo total de isquemia mayor de 3.98 +/-



3.91 hrs (p=0.010). Estos pacientes al no tener adecuada respuesta a la TBL,
fueron finalmente llevados a ACTPr. Los pacientes con TBL exitosa tienen los
tiempo mas cortos de puerta aguja de 0.23 +/- 0.34. Ello es de vital importancia
debido a que se ha observado una mortalidad del 17% en los pacientes en
guienes se logra la reperfusion después de 90 minutos la cual, disminuye mas
de la mitad hasta un 6.3% si se reperfunde antes de este tiempo (24). Ello
concuerda con los lineamientos de iniciar la trombolisis en los primeros 30
minutos o realizar ACTP con un tiempo puerta balén dentro de los primeros 90
minutos (23). Pese a que la mayoria de centros tienden a utilizar criterios
electrocardiograficos para considerar trombolisis fallida, se ha observado que,
aguellos pacientes con datos de inestabilidad hemodinamica o signos de
disfuncién ventricular izquierda manifestados por la clasificacion Killip y Kimball
confiere valor pronostico con una mortalidad de hasta el 92% en el estadio IV
(9). Pese a que ningun paciente se encontrd6 en choque cardiogénico, hubo
tendencia a estadios avanzados de Killip y Kimball en el grupo de TBL fallida con
tratamiento conservador con un 18.9%. Es interesante mencionar que en el
grupo en el cual fue necesario realizar ACTPr (n=19), en el 100% de los casos
se encontré oclusion de la descendente anterior (p<0.005). Asimismo, la
coronaria derecha fue la arteria a tratar en el 50% de los casos de trombolisis
exitosa. No encontramos literatura que estudien la arteria responsable del infarto
en los diferentes resultados de la trombolisis. Asimismo, se encontré la relacion
entre el TIMI y la respuesta a la trombolisis lo cual, ha sido reportado en trabajos

previos (14). Los pacientes con TBL fallida que fueron a ACTPr tuvieron flujo



TIMI | en el 88.47% de los casos (p=0.030). Pese a que no encontramos
informacion en la literatura mundial que estudie la relacion entre la respuesta a
la trombolisis y la incidencia de fendmeno de no reflujo, encontramos una mayor
incidencia del mismo en el grupo de trombolisis fallida y tratamiento conservador
(37.5% p=<0.005) Respecto al desenlace primario de muerte intrahospitalaria y
a 1 afio, no se encontraron resultados distintos a los estudios recientes
publicados. El estudio MERLIN del 2004 no encontré diferencia en muerte
intrahospitalaria a 3 afios entre los dos grupos (9.8% vs 11.0%; p = 0.7). De la
misma manera pese a que se encontré en nuestro estudio en el grupo
conservador una tendencia a mayor mortalidad intrahospitalaria en comparacion
con la angioplastia de rescate y la trombolisis exitosa (25%, 10.50% y 7.30%
respectivamente p=0.139) y a 1 afio (25% , 5.3% y 9.1% respectivamente
p=0.135) no es posible concluir un beneficio sobre la mortalidad. Asimismo, el
estudio MERLIN demostrd en el grupo conservador una incidencia mayor de re
infarto (37.3% vs 50.0%; p = 0.02) y revascularizacion no planeada del vaso
tratado (6.5% vs 20.1%; p < 0.01). Igualmente encontramos en el grupo
conservador mayor incidencia del re infarto del 25% en comparacion con el
10.5% del grupo de ACTPr y 3.6& del grupo de TBL exitosa (p=0.026) con una
mayor tendencia a la revascularizacién no planeada del vaso tratado (16.7% vs
11.1% en ACTPr y 12.6% en TBL exitosa p=0.895). Los reingresos en el grupo
conservador fueron mayores con una incidencia de 25% vs 11.1 del grupo

ACTPry 12.2% en el grupo de TBL exitosa (p=0.050)



CONCLUSIONES

Los pacientes sometidos a ACTP de rescate, en comparacion con los
pacientes con trombolisis fallida, tienen menor incidencia de reinfarto (10.5% vs
25% en el grupo de tratamiento conservador p=0.026) y reingreso hospitalario
(11.1% vs 25% en el grupo conservador p=0.050) asi como menor incidencia de
fendmeno de no reflujo (0% vs 37.5% en el grupo conservador p=<0.005). A
pesar de existir una tendencia al aumento de la mortalidad intrahospitalaria y a
un aflo en los pacientes con trombolisis fallida con tratamiento conservador
respecto a angioplastia de rescate y trombolisis exitosa, es necesario mayor

namero de pacientes para determinar que esta diferencia no sea debida al azar
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