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ABREVIATURAS

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percuténea.
CPK: creatinfosfocinasa

CEST: con elevacion del segmento ST

DM: diabetes mellitus

DS: desviacion estandar

ECG: electrocardiograma

EVC: evento vascular cerebral

FEVI: fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
HAS: hipertension arterial sistémica

IAM: infarto agudo del miocardio

IC: intervalo de confianza

INCICh: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
SCA: sindrome coronario agudo

UCC: unidad de cuidados intensivos coronarios
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RESUMEN

“TERAPIA FARMACOINVASIVA EN PACIENTES CON INFARTO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
CARDIOLOGIA”.

Caracteristicas clinicas y evolucion intrahospitalaria.

Introduccion. El tratamiento preferido de reperfusion en el infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST es la angioplastia primaria. El tratamiento fibrinolitico se
realiza a pacientes elegibles en quienes la angioplastia primaria no se puede realizar en
tiempo oportuno. Justificacion: Dado que existen hospitales en donde no se puede realizar
angioplastia primaria como método inicial de reperfusion, se prefiere la trombolisis como la
terapia inicial. Existe poca informacion sobre el desenlace clinico de los pacientes con

terapia farmacoinvasiva después de las 24 hrs en nuestro pais.

Objetivo. Valorar mortalidad, desenlaces clinicos adversos en los pacientes que reciben

terapia farmacoinvasiva en nuestro Instituto.

Material y métodos. Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y
comparativo, para estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes que son referidos a
nuestra Institucion posterior a trombolisis como abordaje farmacoinvasivo, determinar su
incidencia y pronostico, y compararlo con el grupo de pacientes a los que se les realizo
trombolisis y angioplastia primaria en nuestra Institucion. Los datos fueron obtenidos de la
base de datos de la UCC analizando los datos disponibles del periodo comprendio entre
enero del 2005 a abril del 2014. En este periodo se identifico a 316 pacientes trombolizados
fuera del Instituto, 386 trombolizados dentro del Instituto y 1203 pacientes con angioplastia

primaria. Se identifico a los pacientes a los que se les realizd angioplastia dentro de las
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primeras 72 hrs posteriores a la trombolisis y fueron divididos en tres grupos: pacientes con

trombolisis fuera del Instituto, trombolisis dentro del Instituto y angioplastia primaria.

Resultados. La incidencia de pacientes referidos para tratamiento farmacoinvasivo fue de
316 pacientes (15.7%). Los pacientes que recibieron trombolisis fuera del INCICh tenian
en promedio menor edad (53.87 vs 58.18 y 58.79, p 0.004), menor incidencia de infarto
previo mayor a un mes (2.9% vs 19.5% y 20.1%, p 0.002), mayor tabaquismo activo
(57.4% vs 41.5% y 35.7%, p 0.001), clase Killip Kimball Il (36.4% vs 11.0% y 18.5%, p
0.004), niveles de troponina (129.7 pg/ml vs 7.6 pg/ml y 17.9 pg/ml , p 0.001). La
mortalidad en los tres grupos durante la hospitalizacion, fue la siguiente: pacientes con
trombolisis fuera del Instituto 7.4% (n=5), trombolisis dentro del Instituto 3.7% (n=3) y
angioplastia primaria 6.7% (n=81), valor de p 0.535. Los pacientes con abordaje
farmacoinvasivo del grupo con trombolisis fuera del INC presentaron mayor numero de
eventos de edema agudo pulmonar (7.4 vs vs 2.4% y 3.2%, p 0.155), mayor numero de
eventos de TV/FV (14.7% vs 7.3% y 8.6%, p 0.203), y mayor eventos de sangrado mayor

(4.4% vs 0.0% y 1.4%, p 0.071), ningun evento con significancia estadistica.

Conclusiones. La mortalidad y los desenlaces de TV/FV y sangrado mayor, fueron
mayores aungque de manera no significativa en el grupo de pacientes referidos a nuestro
Instituto para terapia farmacoinvasiva, comparado con el grupo de pacientes trombolizados
en nuestro Instituto y con el grupo de angioplastia primaria. Estos resultados ponen en
manifiesto la gran importancia del tiempo, en la reperfusion de los pacientes con infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento ST, por lo que tenemos que realizar un

mayor esfuerzo en mejorar la atencidn para mejorar el pronostico en estos pacientes.
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2. ANTECEDENTES.

La terapia de reperfusion preferida en muchos pacientes con infarto agudo del miocardio
con elevacion del segmento ST (IAM CEST) es la angioplastia primaria (1). La trombolisis
se administra a pacientes elegibles si no se puede realizar la angioplastia primaria en un
tiempo adecuado. Para los pacientes que acuden a centros donde se realiza angioplastia
primaria, raramente existe un problema, sin embargo, es mas complicado en pacientes que
acuden de primera intencién a centros donde no se realiza angioplastia primaria. Existen
estudios que demuestran los beneficios de transferir a los pacientes para angioplastia
primaria, aun con cierto retraso. Sin embargo, existen circunstancias en donde la
trombolisis es la terapia inicial preferida. Un tema complejo es el tiempo apropiado de la

realizacion de coronariografia y si es apropiado de la angioplastia posterior a la trombolisis.

La terapia farmacoinvasiva se refiere a la administracion rutinaria de un agente
farmacoldgico (trombolitico o inhibidor de glucoproteina I1b/I11a) previo a una angioplastia
planeada para el IAM CEST en un intento de mantener abierta la arteria relacionada con el
infarto antes de ingresar a la sala de hemodinamica. La angioplastia temprana, la
angioplastia se lleva a cabo en unos pocos dias después de la trombolisis, usualmente por

isquemia recurrente o una prueba de estrés positiva.

Grado de flujo TIMI.

Los resultados clinicos posterior a la trombolisis estan relacionados al grado de flujo que se
restauro en la arteria relacionada con el infarto. Este resultado angiografico se ha
establecido usualmente aproximadamente a los 90 minutos después de la trombolisis en los

estudios clinicos. TIMI 0 se refiere a la ausencia de flujo anterogrado de una oclusién
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coronaria. TIMI 1 flujo anterogrado débil con llenado incompleto distal. TIMI 2 flujo se
retrasa o lento con llenado distal completo. Flujo TIMI 3 es un flujo normal. El objetivo de
la trombolisis es restablecer el flujo TIMI 3 en la arteria relacionada con el infarto. Esto es
importante porque la mejoria en la sobrevida después de la trombolisis se limita a los

pacientes que alcanzan esta meta (2, 3).

ANGIOPLASTIA FACILITADA.

La angioplastia facilitada se refiere a la terapia farmacoldgica justo antes de angioplastia
primaria para IAM CEST en un intento para lograr abrir la arteria relacionada con el infarto
antes de la llegada a sala de hemodindmica. La angioplastia facilitada con trombolisis,
trombolisis a la mitad de dosis, o la mitad de dosis de trombolitico mas inhibidor de
glucoproteina Ilb/I11a se ha considerado en pacientes que requieren transferir a centros con
angioplastia primaria. En esta situacion el tiempo puerta-balon generalmente excederd la
recomendacion de menos de 90 minutos para la angioplastia primaria. La utilidad potencial
de la angioplastia facilitada se observd en el registro nacional de infarto del miocardio de
donde 4278 pacientes transferidos, solo el 4.2% se les realizo angioplastia a los 90 minutos,
15% a los 120 minutos (4). En el estudio PAMI, el 16% de los pacientes tenian flujo TIMI 3
antes de la angioplastia (5). Aquellos con flujo TIMI 3 tuvieron evidencia clinica y
angiografica mayor de miocardio salvado, menor probabilidad de falla cardiaca, menor
grado de mortalidad a corto y largo plazo (mortalidad a 6 meses 0.5 vs 2.8 y 4.4% con flujo

TIMI 2 y 0/1, respectivamente). (s, 7).

El estudio ASSENT-4, se realizo para analizar el valor de dosis completa de trombolitico

previo a la angioplastia primaria. En este estudio, 4000 pacientes con IAM CEST con
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menos de 6 hrs de duracion fueron programados para angioplastia primaria con retraso
anticipado de una a tres horas fueron aleatorizados para recibir tenecteplase o placebo
previo a la angioplastia primaria. (8). El objetivo primario era un compuesto de muerte, falla
cardiaca y choque a los 90 dias. El estudio fue detenido despues del alistamiento de 1667
pacientes por un incremento significativo en la mortalidad en el grupo con TNK (6 vs 3%).
De los pacientes que fueron aleatorizados, la angioplastia facilitada con TNK se asocio con
un incremento significativo en el punto final primario (19% vs 13%, riesgo relativo 1.39,
95% CI11.11-1.74) y en el grado de EVC intrahospitalario (1.8% vs 0%; 8 de los 13 eventos
causados por hemorragia intracraneal) y, a los 90 dias, reinfarto (6% vs 4%)

revascularizacion del vaso culpable (7% vs 3%).

Estos resultados adversos de la angioplastia facilitada con TNK fueron observados en la
mayoria de los subgrupos, incluyendo a los pacientes con sintomas menores a dos horas,
puerta balébn mayor a dos horas y a los de alto riesgo como infarto anterior o diabetes
mellitus. La media de tiempo entre la administracién de TNK y la angioplastia fue de 104
minutos. Hubo una tendencia a mejores resultados con angioplastia facilitada cuando el
TNK se administro en ambulancias y peores resultados cuando se administro en un centro
con angioplastia primaria, lo cual es consistente con la importancia de la terapia muy

temprana.

Un metaanalisis realizado en el 2006, incluyo seis estudios de angioplastia facilitada con
terapia trombolitica e incluyo casi 3000 pacientes (9). Aproximadamente el 75% de estos
pacientes del estudio ASSENT-4 y PACT, los resultados fueron similares a los del estudio

ASSENT-4. La angioplastia facilitada comparada con al angioplastia primaria se asocio con

10
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un incremento significativo en flujo TIMI 3 inicial (42% vs 15%) pero sin incremento

significativo en flujo final TIMI 3 después de la angioplastia (88% vs 90%).

A pesar del beneficio inicial de reperfusion temprana, la angioplastia facilitada se asocio
con incremento significativo en mortalidad a corto plazo (6% vs 4%), reinfarto no fatal (4%
vs 2%), revascularizacion urgente del vaso culpable (5% vs 1%) y EVC (1.6% vs 0.3%) y

un incremento no significativo en la tasa de hemorragia mayor (7% vs 5%).

La combinacién de la mitad de la dosis de trombolitico mas inhibidor de glicoproteina
Ib/1l1a es otro enfoque para la restauracion de la permeabilidad del vaso previo a la
angioplastia. Dos estudios aleatorizados, FINESSE y BRAVE, no demostraron beneficio
clinico significativo (10, 11). En el estudio FINESSE, 2452 pacientes con IAM CEST fueron
aleatorizados para recibir tempranamente abciximab y media dosis de reteplase previo a la
angioplastia primaria o abciximab al tiempo de la angioplastia (10). Todos los pacientes
recibieron heparina no fraccionada o enoxaparina previo a la angioplastia. No hubo
diferencias significativas entre los dos grupos en el punto final primario compuesto a los 90
dias de mortalidad por cualquier causa, fibrilacion ventricular después de las 48 hrs de la
aleatorizacion, choque cardiogenico, falla cardiaca (9.8% vs 10.5%, HR 0.91, 95% IC 0.67-
1.23). La terapia combinada se asocio con una tendencia al incremento de hemorragia
intracraneal y a un incremento significativo de hemorragia mayor y menor. Un tercer brazo
del estudio FINESSE, abciximab temprano sin reteplase administrado en la sala de

urgencias, no fue superior al abciximab administrado al momento de la angioplastia.

11
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La angioplastia facilitada con terapia trombolitica debe ser evitada en la mayoria de los
pacientes por el aumento significativo en la mortalidad, reinfarto no fatal, revascularizacion

urgente del vaso culpable y EVC, y una tendencia en el riesgo de hemorragia mayor (12).

ESTRATEGIA FARMACOINVASIVA.

Este enfoque es generalmente utilizado previo al traslado de un paciente con IAM CEST de
un centro sin intervencionismo a otro con capacidad de angioplastia. El paciente es llevado

a sala de hemodinamica dentro de 3 a 24 hrs de presentacion para angioplastia.

La evidencia que soporta el enfoque farmacoinvasivo proviene de estudios que evaluaron la
angioplastia adyuvante o temprana. La distincion entre angioplastia adyuvante (en donde la
angioplastia es realizada en cuestion de horas después de la trombolisis) y angioplastia
electiva temprana (en donde la angioplastia se lleva a cabo unos pocos dias después) es
algo arbitraria y los ensayos clinicos tienen superposicion en los tiempos de angioplastia.
En contraste con los efectos adversos observados en el estudio ASSENT-4 donde el
cateterismo se realizaba dentro de las primeras dos horas de la trombolisis (angioplastia
facilitada), la angioplastia adyuvante realizada dentro de 3 a 24 hrs parece benéfica y
segura. La razon de la trombolisis seguida por angioplastia es que muchos pacientes tienen
una reduccién persistente del flujo en la arteria relacionada con el infarto. Aunque la
trombolisis restaura la permeabilidad (TIMI 2 o 3) en el 80% de las arterias relacionadas
con el infarto, la normalizacion (TIMI 3) de flujo se observa solo en el 50-60% de las
arterias. Como se menciono previamente, los beneficios clinicos de la terapia trombolitica

se observan solo con la restauracion del flujo normal (2, 3).

12
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La razén que soporta la angioplastia adyuvante o temprana posterior a trombolisis proviene
de estudios que demostraron que el uso rutinario de angioplastia posterior a trombolisis es
equivalente a angioplastia primaria y de estudios que compararon angioplastia posterior a

trombolisis y angioplastia solo guiada por isquemia provocada o espontanea.

La evidencia que sugiere el uso rutinario de angioplastia posterior a trombolisis es
equivalente a angioplastia primaria proviene del estudio GRACIA-2 y el registro FAST-MI.
El estudio GRACIA-2, un estudio de no inferioridad, los pacientes fueron aleatorizados a
dosis completa de TNK seguida de angioplastia en 3 a 12 hrs (media de 4.6 hrs) de la
aleatorizacion o angioplastia primaria dentro de las primeras 3 hrs (13). Comparada con
angioplastia primaria, el uso rutinario de angioplastia post trombolisis tuvo una mayor
frecuencia significativa de reperfusion completa epicardica y miocardica (21% vs 6%), la
cual era definida como flujo epicardico TIMI 3, perfusién miocardica TIMI 3, y resolucion
de la elevacion del segmento ST mayor al 70%. Ambos grupos fueron similares en
términos de extension de miocardio dafiado ventricular izquierdo (area bajo la cuerva de
CK y troponina, FEVI a las 6 semanas) y en términos de compuesto a los 6 meses de

muerte, reinfarto, EVVC, revascularizacion.

En el registro FAST-MI del mundo real de pacientes con IAM CEST de pacientes tratados
con angioplastia primaria, la trombolisis seguida de angioplastia, o no reperfusion, no hubo
diferencias significativas con respecto a mortalidad intrahospitalaria (4.3% vs 5.0) 0 a un

afo (6% vs 8%) entre los dos grupos de reperfusion. (14)

La angioplastia adyuvante se ha comparado directamente con una estrategia de trombolisis

y tratamiento estandar (angioplastia por una indicacion clinica o angioplastia rutinaria

13
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tardia) en los estudios TRANSFER AMI, GRACIA-1, NORDISTEMI, CARESS-in-AMI,
SIAM 111 (13, 15, 16, 17, 18). D0s metaanalisis de estos estudios comparando angioplastia de
rutina, temprana posterior a trombolisis con angioplastia guiada por isquemia llegaron a la
misma conclusion, los resultados para los pacientes son mejores con angioplastia de rutina
temprana (18, 19). En un metaanalisis realizado en el 2010, la incidencia de muerte 0
reinfarto a los 30 dias fue menos con angioplastia temprana (OR 0.65, 95% CI 0.49-0.88

sin incremento significativo de hemorragia mayor (OR 0.93, 95% CI1 0.67-1.34) (19).

En el estudio TRANSFER AMI, 1059 pacientes de alto riesgo con IAM CEST que se
presentaron a un centro sin angioplastia primaria tratados con trombolisis (TNK), fueron
aleatorizados para traslado urgente para cateterismo cardiaco (angioplastia en las 6 hrs) o
tratamiento estandar. (35) Alto riesgo fue definido como elevacién del segmento ST mayor
o0 igual a 2mm en derivaciones anteriores, 0 mayor o igual a 1mm en V4R. El tratamiento
estandar fue definido como traslado a angioplastia de rescate y/o urgente o cateterismo de
rutina posterior a las 24 hrs. La media de tiempo de cateterismo posterior a la trombolisis
fue de tres horas en el grupo de traslado urgente y de 33 hrs en el grupo estandar. A los 30
dias, el punto final primario compuesto (muerte, reinfarto, falla cardiaca, isquemia
recurrente severa o choque) se presento significativamente menos en el grupo con traslado
urgente (11% vs 17.2%; OR 0.64, 95% CI 0.47-0.87). La mayoria del beneficio fue
atribuido a la reduccion de reinfarto e isquemia recurrente. La tasa se hemorragia fue

similar en los dos grupos.

En el estudio NORDISTEMI, 266 pacientes de bajo a alto riesgo con IAM CEST, con un
tiempo esperado de retraso de traslado mayor a 90 minutos, fueron tratados con terapia con

trombolisis y después aleatorizados a traslado inmediato para angiografia con probable

14
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angioplastia o tratamiento guiado por isquemia. (20). En el grupo invasivo y conservador, la
angioplastia fue realizada en el 89% y 71% de los casos con una media de tiempo de 163
minutos y 3 dias respectivamente. El punto final primario de muerte, reinfarto, EVC, o
nueva isquemia a un afio no difirio entre los dos grupos (20.9% vs 27.3%, HR 0.72, 95% ClI
0.44-1.18). Sin embargo el punto final secundario de muerte, reinfarto, EVC al afio fue
significativamente menor en el brazo invasivo (6.0% vs 15.9%, HR 0.36, 95% CI 0.16-

0.81).

En el estudio GRACI-1, 500 pacientes con IAM CEST fueron tratados con dosis completa
de trombolitico y después aleatorizados para coronariografia y angioplastia si estaba
indicada o para cateterismo guiado por isquemia en menos de 24 hrs (media de 17 hrs)
seguido de angioplastia con stent o cirugia de revascularizacion. (6). El punto final
primario fue muerte, infarto, revascularizaciéon guidad por isquemia. A un afio, la terapia
con intervencionismo se asocio con una reduccién significativa en la incidencia del punto
final primario (17% vs 29%). La terapia con intervencionismo también se asocio con

reduccion en la hospitalizacion (7 vs 11 dias) sin incremento en hemorragia.

15
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La angioplastia primaria como tratamiento inicial del infarto agudo del miocardio con
elevacion del segmento ST no es la primera opcion en la mayoria de los centros
hospitalarios en nuestro pais, por lo que la trombolisis es el tratamiento méas frecuente. Se
conoce el beneficio de esta asi como sus limitaciones. Se ha demostrado el beneficio en
varios estudios del envio a centros con capacidad para angioplastia posterior a la
trombolisis, este se ha demostrado cuando se realiza dentro de 3 a las 24 hrs posterior a la

administracion de la trombolisis.

No conocemos en nuestro Instituto, la prevalencia de pacientes referidos para un abordaje
farmacoinvasivo, los tiempos en los que se realiza y la evoluciédn clinica de estos pacientes,

por lo que es indispensable estudios al respecto.
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4. JUSTIFICACION.

La mayoria de los pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento
ST en los Estados Unidos acuden a hospitales sin capacidad para angioplastia primaria.
Mas del 25% de los hospitales en los Estados Unidos no tienen acceso a centros con
angioplastia primaria dentro de los tiempos recomendados, un numero grande de pacientes
con IAM CEST son referidos para angioplastia con los resultantes retrasos en la
reperfusion. La trombolisis inicial es entonces la terapia inicial mas utilizada en la mayoria
de los casos. Se ha demostrado el impacto en el pronostico de los pacientes con abordaje
farmacoinvasivo dentro de las primeras 24 hrs. La mayoria de los datos publicados
provienen de estudios clinicos cuya aplicabilidad es quizas incierta en nuestra pais, ya que
existe poca informacion sobre nuestros tiempos para la realizacion del abordaje

farmacoinvasivo y consecuentemente de el desenlace de estos pacientes.

En México, no existen datos epidemioldgicos de los pacientes que son referidos a centros
para angioplastia posterior a la trombolisis, los tiempos en los que se realiza la misma, las
caracteristicas clinicas de estos pacientes, asi como el pronéstico. Debido a la importancia y
elevada incidencia del IAM CEST, la falta de informacion de la forma en que se comportan
los pacientes con abordaje farmacoinvasivo en nuestra poblacion y la escasa informacion
disponible acerca de los subgrupos de pacientes con este abordaje posterior a las 24 hrs, se

hace indispensable realizar un estudio al respecto

17
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5. OBJETIVOS
-Objetivo General.

Investigar la incidencia y pronostico de los pacientes con abordaje farmacoinvasivo
en nuestro Instituto Nacional de Cardiologia de los pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST.

-Objetivos especificos.

-Determinar la incidencia de pacientes referidos a nuestro Instituto para abordaje
farmacoinvasivo, a los que se les realizo angioplastia durante las primeras 24 hrs, de las 24
alas 48 hrsyentre las 48y 72 hrs.

-Estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes que son referidos.

-Determinar la mortalidad de los pacientes que recibieron trombolisis fuera del
Instituto con posterior angioplastia comparado con los pacientes a los que se les realizo
trombolisis y posteriormente angioplastia en nuestra Institucién y con el grupo de
angioplastia primaria.

-Determinar si los subgrupos de pacientes con tratamiento farmacoinvasivo
referidos de otros centros tienen mayor riesgo de complicaciones durante la hospitalizacion
como:

Insuficiencia cardiaca
Reinfarto

Edema pulmonar
EVC

TVIFV

Sangrado mayor
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6. HIPOTESIS.

H1: Los pacientes con IAM CEST referidos posterior a trombolisis para abordaje
farmacoinvasivo, tienen peor pronostico que los pacientes trombolizados en nuestra

Institucion y aquellos con angioplastia primaria.

HO: Los pacientes con IAM CEST referidos posterior a trombolisis para abordaje
farmacoinvasivo, no tienen peor prondstico que los pacientes trombolizados en nuestra

Institucion y aquellos con angioplastia primaria.
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7. MATERIAL Y METODOS.

7.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y comparativo para estudiar
las caracteristicas clinicas de los pacientes que son referidos a nuestra Institucién posterior
a trombolisis y a los que se les realizo angioplastia como abordaje farmacoinvasivo,
determinar su incidencia y pronostico, y compararlo con el grupo de pacientes a los que se

les realizo trombolisis y angioplastia primaria en nuestra Institucion.

7.2 UNIVERSO DE ESTUDIO.

Se incluyeron pacientes con diagnostico de SCA CEST ingresados a la unidad de cuidados
intensivos coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Los datos
fueron obtenidos de la base de datos de la UCC analizando los datos disponibles del
periodo comprendio entre enero del 2005 a abril del 2014. En este periodo se identifico a
316 pacientes trombolizados fuera del Instituto, 386 trombolizados dentro del Instituto y

1203 pacientes con angioplastia primaria.

Se identifico a los pacientes a los que se les realizé angioplastia dentro de las primeras 72
hrs posteriores a la trombolisis y fueron divididos en tres grupos: pacientes con trombolisis
fuera del Instituto, trombolisis dentro del Instituto y angioplastia primaria. Se comparo la
incidencia y la mortalidad por subgrupos de los pacientes trombolizados fuera del Instituto
a los que se les realizo angioplastia dentro de las primeras 24 hrs, de las 24 a las 48 hrs y de
las 48 a las 72 hrs, y en el andlisis final Unicamente se comparo a los tres grupos

inicialmente mencionados.
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7.3 CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.
Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes referidos post trombolisis con TNK, alteplase y estreptoquinasa.

Criterios de exclusion.
Pacientes menores de 18 afios
Pacientes referidos con diagnostico de choque cardiogenico.
Pacientes trombolizados en nuestro centro no reperfundidos.

Pacientes referidos post trombolisis con angioplastia en nuestro centro después de
las 72 hrs.

Uso previo de anticoagulante oral
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7.4 PROCEDIMIENTO.

7.4.1. ADQUISICION DE DATOS.

Los pacientes incluidos fueron aquellos cuyo cuadro clinico era concluyente de un
sindrome coronario agudo. El diagnostico de infarto del miocardio se establecié con los
siguientes criterios: cuadro clinico sugestivo, ECG con elevacion del segmento ST mayor a
1Imm en méas de una derivacién contigua, y elevacién de biomarcadores de dafio

miocardico.

Se definié como estrategia farmacoinvasiva a los pacientes que recibieron trombolisis, ya
sea con estreptoquinasa, alteplasa y tenecteplasa, y posteriormente se les realizo
angioplastia dentro de las primeras 72 hrs, incluidos los pacientes referidos como a los que

se les realizo trombolisis en nuestro Instituto.

Los datos demograficos y otras caracteristicas de base como son las clinicas, laboratoriales,
ecocardiograficas y de pronostico, fueron enliastadas, y los datos fueron obtenidos de la

base de datos de la UCC del INCICh.
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7.5 DEFINICION DE OTRAS VARIABLES.

EVC: deficit neuroldgico causado por un evento isquémico con sintomas residuales.

Sangrado mayor de acuerdo a los criterios del estudio TIMI: cualquier hemorragia
intracraneal (excepto microhemorragias <10mm evidentes Unicamente mediante RMN),
signos de hemorragia asociados a descenso de la hemoglobina >5g/dL, hemorragia fatal
(hemorragia que directamente condiciona la muerte en los proximos 7 dias) o requerimiento

de transfusion sanguinea
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7.6 ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados fueron expresados como media + desviacion estandar (DS) para variables
continuas, y frecuencias absolutas y relativas para las variables categéricas. La diferencia
entre los grupos fue examinada por significancia estadistica a traves del uso de t-student. La
prueba de Levene se utilizé para examinar si las variaciones demogréaficas de los grupos
comparados eran similares, con base en los resultados de esta prueba, las variaciones fueron
empleadas para el calculo de los valores de P. La Chi-cudrada de Pearson con correccion de
Yates o la prueba exacta de Fisher (cuando fue apropiado) se emplearon para comparar

variables categoricas.

Se utilizé regresion Logistica para comparar la significancia de las diferencias entre los Tres
grupos respecto a los desenlaces evaluados muerte, EVC, sangrado mayor). EI OR crudo y
su intervalo de confianza (CI) del 95% acompariante fue utilizado para evaluar a los pacientes
con trombolisis fuera del Instituto, comparado con los pacientes con trombolisis dentro del Instituto
y angioplastia primaria, sobre el riesgo de presentar cada uno de los desenlaces. Para este

analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS/PC 19.0.
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8. RESULTADOS.

La incidencia de pacientes referidos para tratamiento farmacoinvasivo fue de 316 pacientes
(15.7%), de los cuales a 180 se les realizo angioplastia. A 24 pacientes (13.3%) se le realizo
dentro de las primeras 24 hrs, 34 pacientes (18.9%) de las 24 a las 48 hrs, 10 pacientes
(5.6%) de las 48 a las 72 hrs. A 112 pacientes se les realizo angioplastia después de las 72
hrs de haber recibido trombolisis (62.2%). De los pacientes que recibieron trombolisis
dentro del Instituto, a los que se les realizo angioplastia, excluyendo los no reperfundidos,
un total de 194 pacientes, 17 pacientes dentro de las primeras 24 hrs (8.9%), 27 pacientes
de las 24 a las 48 hrs (14.1%) y 35 pacientes (18.3%) de las 48 a las 72 hrs. Un total de 112

pacientes se les realizo angioplastia posterior a las 72 hrs (58.6%).

Caracteristicas de base.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de base de los pacientes en los tres grupos, trombolisis
fINC, trombolisis INC y angioplastia primaria, durante su estancia en la unidad coronaria.
Comparando los grupos, los pacientes que recibieron trombolisis fiNC tenian en promedio
menor edad (53.87 vs 58.18 y 58.79, p 0.004), menor incidencia de infarto previo mayor a
un mes (2.9% vs 19.5% y 20.1%, p 0.002), mayor tabaquismo activo (57.4% vs 41.5% vy
35.7%, p 0.001), clase Killip Kimball 11 (36.4% vs 11.0% y 18.5%, p 0.004), niveles de

troponina | (129.7 pg/ml vs 7.6 pg/ml y 17.9 pg/ml, p 0.001).
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Tabla 1 caracteristicas basales.

Trmbolisis Trmbolisis Angioplastia Total Valor p < 0.05
fINC INC
Pacientes (n) 68 82 1203 1353
Edad (afios) 53.87 (+/- 58.18 (+/- 58.79 (+/- 0.004
Media +/- DS 11.07) 10.011) 12.035)
Tabaquismo 39 (57.4) 34 (41.5) 430 (35.7) 503 (37.2) 0.001
| Dislipidemia | 27(39.7) |31(37.8) |495(41.1) | 553(40.9) | 0.821
Hipertensién 26(38.2)  45(54.9) 606 (50.4) 677 (50.0) 0.100
| Icc [ 0(0) [ 1(1.2) | 38(3.2) | 39 (2.9) | 0.206
Aspirina previa 11 (16.2) 16 (19.5) 282 (23.4) 309 (22.8) 0.290
| Angina previa | 4(5.9) [11(13.4) |161(13.4) |[176(13.0) | 0.201
DM 2 21 (30.9) 24(29.3)  391(32.5) 436 (32.2) 0.808
| Infarto previo >Im | 2 (2.9) | 16(19.5) | 242(20.1) | 260(19.2) | 0.002
Angioplastia previa 2 (2.9) 11 (13.4) 138 (11.5) 151 (11.2) 0.075
| CAB previa | 0(0.0) [ 1(1.2) | 25(2.1) | 26 (1.9) | 0.427
Killip Kimball
| Clase | |39(59.1) |[71(86.6) |[922(77.1) |1032(76.8) | 0.004
Clase Il 24(36.4)  9(11.0) 221 (18.5) 254 (18.9) 0.004
| Clase Il | 2(3.0) [ 1(1.2) | 32(2.7) | 34(2.5) | 0.004
Infarto anterior 34 (50.0) 32(39.0) 587 (48.8) 653 (48.3) 0.221
| Infarto no anterior | 34(50.0) |50(61.0) |616(51.2) | 700 (51.7) | 0.221
CPK total ingreso 2470 536 (964)  720(1087) 800 (1186) 0.001
Media U/L (+/-DE)  (1688)
CPK MB ingreso 213 (163) | 43(91) 1508 1353 (47052) | 0.944
Media U/L (+/- DE) (499921)
CPK MB méxima 286 (161)  192(139) 222 (261) 223 (251) 0.064
Media U/L (+/- DE)
| Troponina | | 129.7(300) | 7.6 (20) | 17.9(113) | 22.7(127) | 0.001
NT Pro BNP pg/ml  1937.3 639.2 1701.4 1665.4 0.286
FEVI % 45.49 51.83(9.6) | 49.54(18.2) | 49.47 (17.6) 0.100
Media +/- DE (11.75)

DESENLACES CLINICOS ADVERSOS.

Se comparo la mortalidad en los tres grupos durante la hospitalizacion, la cual fue la

siguiente: pacientes con trombolisis fuera del Instituto 7.4% (n=5), trombolisis dentro del

Instituto 3.7% (n=3) y angioplastia primaria 6.7% (n=81), valor de p 0.535.
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La tabla 2 muestra la relacion de los tres grupos con los diferentes desenlaces adversos
analizados. Los pacientes con abordaje farmacoinvasivo del grupo con trombolisis fINC
presentaron mayor numero de eventos de edema agudo pulmonar (7.4 vs vs 2.4% y 3.2%, p
0.155), mayor numero de eventos de TV/FV (14.7% vs 7.3% y 8.6%, p 0.203), y mayor
eventos de sangrado mayor (4.4% vs 0.0% y 1.4%, p 0.071), ningun evento con

significancia estadistica.

Se observo mayor numero de eventos de reinfarto y angina recurrente en los pacientes con
abordaje farmacoinvasivo en los pacientes con trombolisis en el INC, ambos

significativamente mayor.

Tabla 2 Desenlaces.

Desenlace | Trombolisis fINC | Trombolisis INC Angioplastia Valor p
Reinfarto 3 (4.4%) 8 (9.8%) 19 (1.6%) 0.001
Angina 2 (2.9%) 9 (11.0%) 13 (1.1%) 0.001
recurrente

ICC 1(1.5%) 4 (4.9%) 40 (3.3%) 0.511
Edema pulmonar 5 (7.4%) 2 (2.4%) 38 (3.2%) 0.155
EVC 0 (0.0%) 1(1.2%) 4 (0.03%) 0.386
TV/FV 10 (14.7%) 6 (7.3 %) 104 (8.6%) 0.203
Sangrado mayor 3 (4.4%) 0 (0.0%) 17 (1.4%) 0.071
Sangrado menor 1 (1.5%) 4 (4.9%) 35(2.9%) 0.452
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9. DISCUSION.

La incidencia de pacientes a los que se les realiz6 manejo farmacoinvasivo referidos a
nuestro Instituto es del 10.7%, y del 11.5% de los pacientes trombolizados en nuestro

Instituto.

Contrario a lo esperado, en el grupo de pacientes referidos, no hubo diferencias
significativas en los desenlaces. En este grupo fue mas frecuente el antecedente de
tabagquismo activo. Existe mayor riesgo de presentar un evento de TV/FV en este grupo, del
14.7% comparado con el 7.3% y 8.6%, aunque este no fue significativo, asi como mayor
riesgo de sangrado mayor, del 4.4% vs 0.0% y 1.4%, este desenlace tampoco fue

significativo.

Respecto a la mortalidad, esta fue mayor en el grupo de pacientes referidos a nuestro
Instituto, del 7.4%, comparada tanto con el grupo de pacientes trombolizados en nuestro
Instituto como los pacientes con angioplastia primaria, aunque esta no fue
significativamente mayor. Cabe esperar que los pacientes referidos hayan sido de mayor
riesgo, respecto a esto, se excluyeron a los pacientes con choque cardiogenico. Dentro de
las caracteristicas basales, el grupo de los pacientes referidos, presentan una clase KK Il en
el 36.4%, significativamente mayor respecto a los otros dos grupos y mayor niveles de NT
Pro BNP. No hubo diferencias respecto al numero de infarto anterior entre los grupos.
Llama la atencion en el grupo de pacientes con manejo farmacoinvasivo trombolizados en
nuestro Instituto, presentaron de forma significativa mayor eventos de reinfarto y angina
recurrente, este grupo de pacientes dentro de sus caracteristicas basales, también de forma

significativa presentaron como antecedente infarto previo mayor a un mes.
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Este estudio tiene algunas limitaciones, ya que por tratarse de un estudio retrospectivo,

existe la posibilidad de confusores que no pueden ser contralados.

Este estudio al ser de los primeros en analizar el manejo farmacoinvasivo en nuestra
comunidad otorga valiosa informacion que puede ser utilizada como base para estudios
prospectivos posteriores, nos aporta datos acerca de la realidad del manejo farmacoinvasivo

en nuestra poblacion.
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10. CONCLUSIONES.

La terapia farmacoinvasiva sin duda tiene beneficio para los pacientes que no llegan a
centros con capacidad para angioplastia primaria. Solo el 39.6% de los pacientes referidos a

nuestro Instituto se les realiza angioplastia dentro de las primeras 72 hrs.

La mortalidad y los desenlaces de TV/FV y sangrado mayor, fueron mayores aunque de
manera no significativa en el grupo de pacientes referidos a nuestro Instituto para terapia
farmacoinvasiva, comparado con el grupo de pacientes trombolizados en nuestro Instituto y

con el grupo de angioplastia primaria.

Estos resultados ponen en manifiesto la gran importancia del tiempo, en la reperfusion de
los pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST, por lo que
tenemos que realizar un mayor esfuerzo en mejorar la atencién para mejorar el pronostico

en estos pacientes.
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