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1. RESUMEN
a) Antecedentes:

Las enfermedades cardiovasculares son actualmente la principal causa de muerte en paises
industrializados y se espera que para el afio 2020 también lo sea en paises en vias de
desarrollo. De estas los sindromes coronarios agudos tienen la mayor morbilidad y mortalidad.
Se ha estimado que anualmente en los Estados Unidos mas de 780 mil personas
experimentaran un SICA y de ellos aproximadamente un 70% tendran un SICASEST. Los
pacientes con SICASEST tipicamente tienen mas comorbilidades cardiacas como no cardiacas
comparados con los pacientes con SICACEST. En México en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez de los 8000 ingresos registrados a la unidad de cuidados
coronarios entre Octubre de 2005 a Octubre de 2010, se ha estimado que el 61.5% (n= 4 844)
correspondieron a un tipo de cardiopatia isquémica. De este grupo el 87.8%(n= 4 253) fueron
portadores de un SICA; en 1,894 pacientes (44.5%) se detecté IAMCEST vy los restantes 2,359
pacientes (55.5%) fueron SICASEST. En la actualidad una estrategia invasiva temprana
(evaluacion angiografica dentro de las primeras 72 hrs mediante cateterismo cardiaco), en
pacientes con SICASEST ha demostrado una disminucion significativa en mortalidad y eventos

cardiovasculares adversos.
b) Justificacion:

Varios ensayos clinicos y meta analisis han demostrado una disminucién en la morbilidad y
mortalidad de los sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento ST utilizando una
estrategia invasiva temprana. En México no se han realizado, hasta el momento, estudios
clinicos controlados u observacionales en relacion a cuales son los resultados en morbilidad y
mortalidad utilizando esta estrategia. De acuerdo al objetivo de este estudio y sus resultados
se podra establecer un precedente del valor de su utilidad y se podra conocer el efecto en el
prondstico de estos pacientes asi como establecerda conocimiento sobre los factores
potenciales que pueden modificarla; asi como también permitiria conocer las implicaciones
pronosticas y terapéuticas que impactan de manera positiva en el resultado de esta
problematica de salud publica, lo que conlleva a conocer de manera clara y precisa el resultado

de una terapéutica y su relacion con una atencion de calidad para la sociedad mexicana.




c) Objetivos:

El objetivo principal de este estudio sera evaluar de manera retrospectiva el impacto en
morbilidad y mortalidad intrahospitalaria cuando se ha utilizado la estrategia invasiva precoz,
definida como cateterismo dentro de las primeras 24 hrs, comparada con una estrategia
invasiva temprana (cateterismo entre 24-72 hrs) y una estrategia invasiva tardia (cateterismo
después de 72hrs) en los pacientes que acuden al servicio de urgencias del Instituto Nacional

de Cardiologia Ignacio Chavez con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
d) Material y Métodos:

Se utilizaran los registros de la unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, en el periodo comprendido de Junio del 2008 a Junio del 2015, se identificaran los
pacientes que ingresaron con diagndstico de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST, se revisara expediente por expediente en nuestro sistema electronico y se

analizaran tres grupos de acuerdo a las siguientes consideraciones:

1. Los pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco en las primeras 24 hrs del

primer contacto médico, independientemente de su estratificacion de riesgo o sintomas.

2. Los pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco entre 24-72 hrs del primer

contacto médico.

3. Los pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco después de 72 hrs de su primer

contacto medico

Se realizara una comparacién en mortalidad y eventos cardiovasculares adversos de acuerdo

al grupo de tratamiento.

Resultados:

Se obtuvieron los registros de la unidad coronaria desde Junio del 2008 hasta Junio del 2015,
se identificaron 4676 ingresos a la unidad de cuidados coronarios del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez con el diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST. De la muestra original después de aplicar los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion se obtuvo una muestra de 1966 pacientes en quienes se llevo a cabo el analisis.




En cuanto a los resultados del punto de corte primario se observé un aumento en la mortalidad
en el grupo de estrategia invasiva precoz (3.1%) en contra de la estrategia invasiva temprana y

tardia (1.1% y 1.2% respectivamente) (p= 0.02).

Se encontrd infarto periprocedimiento con una incidencia de 0.9%, 1.2% y 0.3% entre los
grupos de estrategia invasiva precoz, temprana y tardia respectivamente. (p=0.09). Se
evidencio reinfarto intrahospitalario en 21 pacientes (6.6%) del grupo de estrategia invasiva
precoz, en 15 (2.3%) del grupo de estrategia invasiva temprana y en 14 pacientes (1.4%) en el

grupo de estrategia tardia. (p= 0.001).

Presentaron angina recurrente 30 (9.4%) pacientes en el grupo de estrategia precoz, 49 (7.4%)
en el grupo de estrategia temprana y 44 (4.5%) en el grupo de estrategia tardia. (p=0.02) Se
presentd evento vascular cerebral de tipo isquémico en 2 pacientes en el grupo de estrategia
invasiva precoz (0.6%), 4 pacientes en el grupo de estrategia temprana (0.6%) y 4 pacientes en

el grupo de estrategia tardia (0.4%) (p= 0.08).

En cuanto a eventos arritmicos se presenté nueva fibrilacion auricular durante la hospitalizacion
en 6 (1.9%) pacientes dentro del grupo de estrategia precoz, 13 (2%) en el grupo de estrategia
temprana y 15 (1.5%) en el grupo de estrategia invasiva tardia (p= 0.07). Se observé una
tendencia a mas eventos de taquicardia o fibrilacién ventricular en el grupo de estrategia
invasiva temprana con un total de 13 (4.1%) eventos en comparacion con 18 (2.7%) y 19
(1.9%) en los grupos de estrategia temprana y tardia respectivamente (p= 0.10). Por ultimo en
cuanto a eventos de sangrado, se presentd un sangrado TIMI mayor en 6 (1.9%) de los
pacientes en el grupo de estrategia precoz; 4 (0.5%) en el grupo de estrategia temprana; y 5
(0.5%) en el grupo de estrategia tardia. (p=0.04); asi como una tendencia a mayor sangrado

TIMI menor, con incidencia de 2.5%, 2% y 1.4% de los grupos respectivamente. (p= 0.4)
Conclusion:

Nuestro estudio demuestra que una estrategia invasiva precoz entre los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST tiene un aumento significativo en la
mortalidad intrahospitalaria, asi como mayor tasa de reinfarto y angina recurrente
intrahospitalarias, en comparacion con una estrategia invasiva temprana y una estrategia
invasiva tardia, asi también se observé que no hay diferencia entre estos grupos en el punto
de corte primario de incidencia de evento vascular cerebral, nueva fibrilaciéon atrial, nueva

taquicardia o fibrilacion ventricular asi como sangrado TIMI mayor o menor.




2. ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son actualmente la principal causa de muerte en paises
industrializados y se espera que para el afio 2020 también lo sea en paises en vias de
desarrollo.) Entre estas la enfermedad arterial coronaria (EAC) es la manifestacién mas
prevalente y esta asociada con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Las presentaciones
clinicas de la EAC incluyen sindromes coronarios agudos, angina cronica estable y muerte

subita.

El término de sindrome coronario agudo ha evolucionado hasta utilizarse como una definicion
operacional que se refiere a un espectro de signos y sintomas compatibles con isquemia
miocardica o infarto, usualmente debido a una reduccion abrupta del flujo sanguineo en los
vasos epicardicos coronarios. ¥ La elevacion persistente del segmento ST o un nuevo bloqueo
de rama izquierda no conocido previamente es una caracteristica electrocardiografica clave

para dividir a los sindromes coronarios agudos.

La ausencia de elevaciéon del segmento ST clasifica a los pacientes en el subgrupo de
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Que puede ser después subdividido
basandonos en los niveles de biomarcadores de necrosis cardiaca. Si los marcadores de
necrosis cardiaca estan elevados en el contexto clinico apropiado el paciente es diagnosticado
de infarto agudo al miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) ©: De ser negativos
sera considerado como Angina inestable (Al). La depresion del segmento ST, la elevacion
transitoria del segmento ST y/o las inversiones prominentes y simétricas de la onda T pueden
estar presentes pero no son necesarias para el diagndstico de IAMSEST. Las anormalidades
electrocardiograficas del segmento ST y la elevacion de marcadores de necrosis cardiaca sin
un cuadro clinico compatible son insuficientes para hacer el diagnostico de sindrome coronario
agudo. Se entiende entonces que el IAMSEST y la Al son condiciones clinicas muy
estrechamente relacionadas en las que la fisiopatologia y caracteristicas clinicas son similares
pero varian en severidad. Principalmente diferenciadas por si la isquemia es lo suficientemente
severa para causar dafio miocardico con elevacién detectable de marcadores de necrosis

cardiaca.




La fisiopatologia de los sindromes coronarios agudos esta ampliamente descrita en la “tercera

” (4

definicién universal de infarto” ¥ y sobrepasa los objetivos de este protocolo.

La informacion de los registros demograficos muestra que el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST (SICASEST) es mas frecuente que los sindromes coronarios
agudos con elevacion del segmento ST (SICACEST) © La incidencia anual calculada es de 3
personas por cada 1000 habitantes, pero esto varia entre paises.®’ En Estados Unidos la
mediana de edad de presentacion de los sindromes coronarios agudos es de 68 afios, y la
razén hombre mujer es de 3:2."Algunos pacientes tienen historia de angina crénica estable,
mientras que en otros el sindrome coronario agudo (SICA) es la presentacion inicial de EAC.
Se estima que anualmente en los Estados Unidos mas de 780 mil personas experimentaran un
SICA. Aproximadamente 70% de los cuales tendran un SICASEST. ® Los pacientes con
SICASEST tipicamente tienen mas comorbilidades cardiacas como no cardiacas comparados

con los pacientes con SICACEST

La mortalidad hospitalaria es mayor entre los pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) comparados con los SICASEST (7% contra 3-5%
respectivamente), pero a los 6 meses la tasa de mortalidad es equiparable entre ambas
condiciones (12% y 13% respectivamente) © °'9 E| seguimiento a largo plazo muestra que la

mortalidad entre los pacientes con SICASEST es mayor del doble a los 4 afios de seguimiento.
(1

En México de acuerdo al registro nacional de sindromes coronarios agudos (RENASICA) que
reunié 4253 pacientes con sindrome coronario agudo de 18 hospitales entre 1998 y 2001, el
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST tuvo una prevalencia del 65.2% (2
773) (? En un segundo analisis entre Diciembre 2002 y Noviembre 2003 que reunié a 8,098
pacientes (RENASICA 1I) el 43.7% (3,543) de los pacientes se presenté con un sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST, de estos el 62% fue llevado a angiografia
coronaria diagnostica, se implanté un stent en el 88% de los casos. Con una mortalidad global
de 4%."¥ Ninguno de estos dos registros evalué la morbilidad y mortalidad de los SICASEST

de acuerdo con la temporalidad del cateterismo cardiaco.
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En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de los 8000 ingresos registrados a la
unidad de cuidados coronarios entre Octubre de 2005 a Octubre de 2010 el 61.5% (n= 4 844)
correspondieron a un tipo de cardiopatia isquémica. ') De este grupo el 87.8% (n= 4 253)
fueron portadores de un SICA; en 1894 pacientes (44.5%) se detecté IAMCEST vy los restantes
2 359 pacientes (55.5%) fueron SICASEST. De los 2 359 pacientes con SICASEST, durante su
estancia en unidad coronaria se realiz6 angiografia coronaria a 68.6% (n= 1 619) y angioplastia
a 36.4% (n= 859). La mortalidad global de los pacientes con SICASEST en la Unidad de

cuidados coronarios fue de 2.8%. ('

En otro estudio realizado en Centro Médico Nacional de Occidente IMSS. Se incluyeron a 283
pacientes con diagnéstico de sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
atendidos en el transcurso de 1 ano, con una edad media de 58 anos; 63% sexo masculino. Se
efectué angiografia coronaria en 114 (40.2%), en 10 de ellos (8.7%) en las primeras 24 hrs,
pero en la mayoria de los casos el cateterismo fue realizado después de demostrar isquemia
mediante un estudio no invasivo (91.2%). De acuerdo al numero de vasos afectados se
encontraron lesiones coronarias significativas (mayor de 70%) en 1 vaso en el 35.9% de los
casos, 2 vasos 23.6% de los casos, 3 vasos 10.5% de los casos. " En este estudio no se

evaluo el impacto de la estrategia invasiva temprana en la morbilidad y mortalidad.

Los pacientes con sospecha de un SICA deben ser evaluados rapidamente para identificar y
diferenciar entre aquellos que se presenten con una condicidon que amenace la vida y aquellos

con una condicién mas benigna.

Para ayudar a identificar a pacientes con riesgo elevado de complicaciones han sido
desarrolladas escalas de valoracion de riesgo y algoritmos de prediccion que utilizan variables
obtenidas de la historia clinica, la exploracion fisica, electrocardiograma y troponinas cardiacas.
Las herramientas comunes de valoracién de riesgo incluyen la escala de riesgo TIMI. 9 el
score de riesgo PURSUIT "y el score de riesgo GRACE. ('®
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En la actualidad dos estrategias de tratamiento han surgido para los pacientes con SICASEST.
La estrategia invasiva que consiste en una evaluacién angiografica temprana (dentro de las
primeras 72 hrs) mediante cateterismo cardiaco. En contraste se encuentra la estrategia inicial
basada en isquemia, en donde los pacientes seran sometidos a cateterismo cardiaco solo si
presentan 1) fracaso del tratamiento médico (angina refractaria o angina de reposo o con el
minimo esfuerzo a pesar de tratamiento farmacoldgico intensivo), 2) Evidencia objetiva de
isquemia (cambios electrocardiograficos dinamicos, defecto de perfusibn miocardica)
identificada en examenes de perfusion miocardica no invasivos, o 3) Indicadores clinicos de
alto riesgo ( herramientas de riesgo TIMI o GRACE elevados). En ambas estrategias los

pacientes deben recibir tratamiento anti isquémico y antitrombético éptimo. @

La razén para implementar una estrategia invasiva temprana es que esta busca una rapida
estratificacion de los pacientes basada en la anatomia coronaria. Las principales ventajas con
esta estrategia cuando es apropiada son 1) La evaluacion rapida y definitiva de las lesiones, 2)
La revascularizacion temprana puede prevenir la aparicion de futuras complicaciones
esperadas en los SICA que pueden surgir aun durante el tratamiento médico optimo y 3)

Egreso hospitalario temprano. ?

El tiempo ideal para la angiografia en esta estrategia aun no ha sido definido categéricamente.
En general dos opciones son consideradas. La estrategia invasiva precoz (dentro de las
primeras 24 hrs del primer contacto con los servicios médicos) y la estrategia invasiva diferida

(dentro del intervalo de 25-72 hrs del primer contacto medico).

En la mayoria de los estudios clinicos que utilizan la estrategia invasiva temprana la angiografia
coronaria es diferida por 12 a 72 hrs mientras el tratamiento anti isquémico y antitrombotico son
intensificados. %2 EI concepto de la angiografia diferida expone que la revascularizacion
puede ser mas segura una vez que la placa es estabilizada con tratamiento antitrombotico y
anti-isquémico Optimo. La angiografia precoz facilita la evaluacion de riesgo inicial vy
consecuentemente acelera la revascularizaciéon y el egreso hospitalario a un costo de mayor

logistica y demanda en un sistema de salud.
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La estrategia inicial basada en isquemia busca evitar el uso temprano y rutinario de
procedimientos invasivos, a menos que los pacientes experimenten angina refractaria a
tratamiento médico, sintomas de isquemia recurrente o inestabilidad hemodinamica. Cuando
esta estrategia es elegida, se requiere de un método diagnostico no invasivo para detectar
aquellos casos que se presenten con isquemia severa con bajos umbrales de estrés para su
rapida referencia a estudio de angiografia diagnostica y cuando esta indicado tratamiento de
revascularizacion. La ventaja obtenida con esta estrategia es que en algunos pacientes las
condiciones clinicas se estabilizan después del tratamiento médico inicial y no requeriran
angiografia coronaria diagnostica o revascularizacion. Consecuentemente la estrategia basada

en isquemia puede evitar procedimientos invasivos costosos e innecesarios. ?

Una estrategia invasiva temprana es generalmente superior a una estrategia basada en

19, 23-25, 2
S(9, 3-25, 26)

isquemia como ha sido concluido por varios ensayos clinicos aleatorizado y meta

analisis.?"%®

Un estudio reporto que la estrategia invasiva de rutina reduce la mortalidad y nuevos eventos
de infarto en un 18%, con una reducciéon mas significativa en los nuevos eventos de infarto del
miocardio. @ A pesar de que el grupo asignado a una estrategia invasiva rutinaria presento
una mayor mortalidad intrahospitalaria (1.8% contra 1.1%) en el seguimiento a largo plazo se
observé una disminucion significativa en la mortalidad (3.8% contra 4.9%). En este mismo
estudio la estrategia invasiva estuvo asociada con menos angina, menor numero de

rehospitalizaciones y una mejor calidad de vida.

En un andlisis de los datos de pacientes individualizado “” que englobo el reporte de 5 afios
del estudio FRISC 11,*” del ensayo ICTUS, ©®" y del ensayo RITA 3, ®el 14.7% de los
pacientes aleatorizados a una estrategia invasiva rutinaria presento muerte cardiovascular o un
reinfarto al miocardio no fatal en contra del 17.0% de los pacientes aleatorizados al grupo de
estrategia basada en isquemia. (HR: 0.81; 95% IC: 0.71 a 0.93 p= 0.002). EI mayor beneficio se
vio sobre el reinfarto no fatal (10% en los pacientes con estrategia invasiva temprana contra
12.9% en los pacientes con estrategia basada en isquemia), con una tendencia consistente

hacia menos muertes cardiovasculares y menos mortalidad por cualquier causa, pero con
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resultados estadisticamente no significativos. (p= 0.068 y 0.05 respectivamente). Se observd
una reduccion absoluta del 2 al 3.8% en muerte cardiovascular entre los pacientes
estratificados como de riesgo bajo e intermedio. Y una reduccién absoluta del riesgo de muerte
cardiovascular de 11% entre los pacientes de alto riesgo. Consecuentemente la estrategia
invasiva mostré su mayor beneficio sobre la mortalidad en los pacientes catalogados como de

alto riesgo y una disminucion no significativa entre los pacientes con riesgo bajo o intermedio.
(32)

El ensayo ICTUS puso en duda el paradigma usado hasta ese momento de considerar la sola
elevacion de troponinas como un marcador de riesgo elevado y sus resultados concluyen que
una estrategia basada en isquemia fue usada con resultados favorables entre los pacientes con
puntajes en escalas de estratificacion que los catalogaban como de riesgo bajo e intermedio
independientemente de los niveles de troponinas. " La principal limitante de estos estudios es
la falta de adherencia al tratamiento médico 6ptimo en los pacientes tratados con una
estrategia basada en isquemia. Otra limitacién encontrada en el estudio FRISC Il fue que la
mayoria de los pacientes tuvo manejo invasivo diferido y los pacientes con isquemia severa en
las pruebas no invasivas fueron aleatorizados a ambos grupos, cuando debian ir a cateterismo

cardiaco.

Después del analisis cuidadoso de los estudios y metanalisis se puede inferir que los pacientes
con SICASEST de alto riesgo son los que obtienen mayor beneficio de una estrategia invasiva
temprana y los resultados en pacientes de riesgo bajo e intermedio aun son cuestionables y
objeto de debate y deberan ser analizados con cautela en el contexto clinico de cada paciente.

Con tendencia clara hacia una mejoria en eventos de re-infarto.

En cuanto a la estrategia invasiva temprana, como se mencioné anteriormente existe una
subdivisién en esta estrategia de tratamiento en dos grandes grupos; 1) la estrategia invasiva
precoz donde se realiza la angiografia coronaria en menos de 24 hrs del primer contacto
medico; 2) la estrategia invasiva diferida, donde se realiza la angiografia coronaria entre las 25

a 72 hrs del primer contacto médico.
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En algunos estudios la angiografia precoz con intervencidon coronaria se ha demostrado mas
efectiva en disminuir complicaciones isquémicas que las intervenciones diferidas,
particularmente en pacientes de alto riesgo (definido por un puntaje en la escala de riesgo de
GRACE de mas de 140).%**¥ La ventaja de la estrategia precoz fue alcanzada en el contexto
de un tratamiento anti isquémico y antitrombdtico intensivo. A pesar de esto una estrategia

diferida es también razonable en pacientes con riesgo bajo a intermedio.

Un meta analisis de 11 estudios clinicos (7 ensayos clinicos controlados y 4 estudios

observacionales)

exploro el mejor momento para la estrategia invasiva, el resultado final no
pudo demostrar un beneficio en la supervivencia de la estrategia precoz (OR 0.83 95% IC 0.64-
1.09 P=0.180), no hubo diferencias significativas en cuanto a re-infarto o eventos de sangrado
mayor; resultado concordante al encontrado con los estudios observacionales. Se deben tomar
esos resultados con cautela ya que esta informacion es limitada por el pequefio tamafo de la
muestra, las bajas tasas de eventos adversos en comparacion con estudios previos, la
inconsistencia en cuanto al tiempo de la intervencién entre los diferentes estudios y las

caracteristicas heterogéneas de los pacientes del meta analisis.

Por ultimo existe controversia entre los resultados de la revascularizacién temprana entre
hombres y mujeres con SICA. Un subandlisis del ensayo FRISC Il mostré un beneficio en
cuanto a la mortalidad y nuevos eventos de Infarto en hombres que no fue observado en las
mujeres del estudio. ®® En contraste a este estudio en el ensayo clinico TACTICS-TIMI. ®® Las
tasas de mortalidad, reinfarto y rehospitalizaciones fueron disminuidas en hombres y mujeres
por igual. " El ensayo clinico RITA 3 por su parte mostré beneficio en la estrategia invasiva

rutinaria en hombres de alto riesgo el cual no pudo ser demostrado en mujeres.?

Un Meta analisis sugiere que en los SICASEST, una estrategia invasiva temprana tiene
beneficio comparable entre hombres y mujeres de alto riesgo en disminuir las tasas de
mortalidad, re infarto o rehospitalizacion. Y en contraste sugiere una estrategia basada en

isquemia en mujeres de bajo riesgo. ©¢”

15



Hasta el momento en nuestro pais no se han realizado ensayos clinicos o estudios
observacionales que evallen el impacto en la morbilidad y mortalidad de la estrategia invasiva
temprana. Por lo que consideramos este protocolo de investigacion sumamente relevante, y
con los datos obtenidos se establecera un precedente para nuevas investigaciones y

estrategias terapéuticas que tengan un impacto positivo en la sociedad mexicana
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3. JUSTIFICACION

En México, hasta el momento, no se han realizado estudios clinicos observacionales, como el
que proponemos, sobre el impacto en morbilidad y mortalidad intrahospitalaria de esta
estrategia en la poblacidon mexicana. Este estudio propone analizar los resultados de aquellos
sujetos que fueron sometidos a una intervencion temprana y analizar aquellos que no lo
recibieron de acuerdo a las diferentes circunstancias que pudieron presentarse y explorar la
trascendencia de ello entre los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacién del
segmento ST, la que a partir de ahora tendra un sustento basado en evidencia cientifica
nacional, debido a que la poblacién estudiada es atendida en un Instituto de Referencia para
estos padecimientos y de atencion Nacional se cuenta con la heterogeneidad de sujetos

provenientes de diferentes estados de la Republica
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pregunta de investigacion fue:

¢ Existe una diferencia en morbilidad y mortalidad intrahospitalaria entre los pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST que son llevados a cateterismo en
las primeras 72 hrs del primer contacto medico en contra de los pacientes que son llevados a

cateterismo después o que solo reciben tratamiento médico?
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5. OBJETIVOS

a. Objetivo general

Evaluar el impacto en mortalidad intrahospitalaria de la estrategia invasiva precoz en los
pacientes que acuden al servicio de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio

Chavez con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.

b. Objetivos secundarios

- Determinar la incidencia de fibrilacién auricular, asi como taquicardia/fibrilacion ventricular

entre los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

- Determinar la incidencia de reinfarto entre los pacientes con sindrome coronario agudo sin

elevacién del segmento ST.

- Determinar la incidencia de eventos vasculares cerebrales entre los pacientes con sindrome

coronario agudo sin elevacién del segmento ST.

- Determinar la incidencia de angina recurrente entre los pacientes con sindrome coronario

agudo sin elevacion del segmento ST.

- Determinar la incidencia de sangrado TIMI mayor y menor entre los pacientes con sindrome

coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
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6. HIPOTESIS DE TRABAJO
a. Hipétesis
1. La hipdtesis de este estudio sefala que una estrategia invasiva temprana mostrara una
disminucion estadisticamente significativa en la mortalidad y eventos cardiovasculares
adversos mayores intrahospitalarios entre los pacientes con sindrome coronario agudo

sin elevacién del segmento ST.

b. Hipétesis nula
1. Los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST sometidos
a una estrategia invasiva temprana NO tendran una disminucion estadisticamente
significativa en la mortalidad y eventos cardiovasculares adversos mayores durante la

estancia hospitalaria.
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7. MATERIALY METODOS

a. Diseno del estudio

Para resolver las preguntas de investigacion, se disefioé un estudio de las siguientes
caracteristicas:
Por la maniobra del investigador: Observacional.
Por el numero de mediciones: Prolectivo.
Por la recoleccién de los datos: Retrolectivo.
Por la direccién: Prospectivo.
Por el disefo: Cohorte.
b. Sitio del estudio

Se realiz6 en la unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez.”
c. Marco temporal

Se analizaran los registros de la unidad coronaria para encontrar a pacientes con diagndéstico
de sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST en el periodo de tiempo
comprendido entre Junio del 2008 y junio del 2015, se analizara el expediente de los mismos
para determinar la mortalidad y morbilidad intrahospitalaria. Y si estos eventos tienen una

relaciéon con el tipo de estrategia utilizada.
d. Poblacién y muestra
Poblacion objetivo

Poblacion que acude de todos los puntos de la Republica Mexicana en busca de atencién al

servicio de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia
Poblacion elegible

Todas las personas mayores de 18 afios que ingresen a la unidad de cuidados coronarios del
Instituto Nacional de Cardiologia con el diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion

del segmento ST.
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e. Tamaino de la muestra

De acuerdo al objetivo de nuestro estudio, era importante conocer el porcentaje de disminucion
en morbilidad y mortalidad obtenido por esta terapéutica en las diferentes series reportadas la

cual oscila entre 5 a 20% y tiene una media del 10%

Los principales ensayos clinicos aleatorizados que han aportado informacién en este topico son

los siguientes:

1. TACTICS-TIMI 18. Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, et al. Comparison of early
invasive and conservative strategies in patients with unstable coronary syndromes treated with
the glycoprotein lIb/llla inhibitor tirofiban. N Engl J Med. 2001;344:1879-87

2. RITA 3. Fox KA, Poole-Wilson PA, Henderson RA, et al. Interventional versus conservative
treatment for patients with unstable angina or non-ST-elevation myocardial infarction: the British
Heart Foundation RITA 3 randomized trial. Randomized Intervention Trial of unstable
Angina.Lancet. 2002; 360:743-51

3. ICTUS. Damman P, Hirsch A, Windhausen F, et al. 5-year clinical outcomes in the ICTUS
(Invasive versus Conservative Treatment in Unstable coro-nary Syndromes) trial a randomized
comparison of an early invasive versus selective invasive management in patients with non-ST-

segment elevation acute coronary syndrome. J Am CollCardiol. 2010;55:858-64.

4. FRISC II. Invasive compared with non-invasive treatment in unstable coronary-artery disease:
FRISC Il prospective randomized multicenter study. FRagmin and Fast Revascularization

during Instability in Coronary artery disease Investigators.Lancet. 1999;354:708-15
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Con la referencia de estos ultimos: podemos evaluar que el calculo puede ser el siguiente.

2
\ pq(1+ ijZl—a/2+ pigi+ p2kq2 71- B
n-1

IA?

n2= knjy

[x/0-05(0-95)(1+1)(1-96) +./0.10(0.90 + 0'20(0'80)(0'84)]2 /(0.05 - 0.10)?

0.0950(1.96) + 0.400(0.84) |
0.0025

=105 por grupo
f. Criterios de seleccion

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afnos que se encontraba en los registros
de la unidad coronaria con diagndstico de ingreso de sindrome coronario agudo sin elevacion

del segmento ST
i. Criterios de inclusion.

1. Personas mayores de 18 afios, ambos géneros, que ingresaron a la unidad de cuidados
coronarios con diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST. Entre
el periodo de Junio 2008 a Junio 2015.

ii. Criterios de exclusion
1. Personas con antecedente de infarto al miocardio 1 mes previo al ingreso hospitalario

2. Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST o nuevo bloqueo

de rama izquierda en el electrocardiograma de ingreso al servicio de urgencias.
3. Pacientes con expediente electronico incompleto en las variables a cuantificar.

4. Pacientes con diagnéstico de choque cardiogénico al ingreso al servicio de urgencias
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iii. Criterios de eliminacion

1. Pacientes que soliciten alta voluntaria o no acudan a citas de control y por lo tanto no
tengan seguimiento en nuestro expediente clinico.
Se eliminaron a los pacientes que no fueron sometidos a cateterismo cardiaco.
Se eliminaron a los pacientes que tenian un cateterismo cardiaco realizado fuera del

instituto nacional de cardiologia previo al internamiento indice.

g. Metodologia

Se utilizaron los registros de la unidad coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, se identificaron los pacientes que ingresaron con diagndstico de sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, se revisé el expediente electrénico y se analizaron tres
grupos de acuerdo a las siguientes consideraciones:

1. Los pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco en las primeras 24 hrs del
primer contacto médico, independientemente de su estratificacion de riesgo o sintomas.

2. Los pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco entre 24-72 hrs del primer
contacto médico.

3. Los pacientes que fueron sometidos a cateterismo cardiaco después de 72 hrs de su primer

contacto medico

h. Variables

i. Variables independientes

Edad, Genero, Diabetes, Hipertension, Dislipidemia, Tabaquismo, Infarto sin elevacion del ST,
Infarto con elevacion del ST, angina inestable, TIMI, Troponinas, PCR, Glucosa, Creatinina,
Colesterol, Estrategia Invasiva Temprana, Numero de vasos, tipo de stent, tiempo, tratamiento

optimo,
ii. Variables dependientes

Muerte, Reinfarto, Nueva angina, Rehospitalizacion, EVC, Clase funcional.
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Definiciones operacionales de las variables

Nombre de
variable

Edad

Genero

DM2

HAS

Dislipidemia

Tabaquismo

IAMSEST

la Tipo

Variable

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

de

Indicador

Edad cumplida al
momento de la
admision al servicio
de unidad coronaria

Genero del paciente

Sl el paciente tiene
dx de DM2 a su
ingreso basado en
criterios de ADA

Si el paciente tiene
Dx de HAS al
momento de ingreso
basado en criterios
de la AHA

Dx de dislipidemia al
ingreso de acuerdo a
criterios de ACTP Il

Tabaquismo activo al
momento de ingreso

Cuadro clinico de
sindrome  coronario
agudo,

electrocardiograma
sin elevacion del
segmento ST, con
elevacion de
troponinas por
encima del percentil
99 del valor de
referencia

Escala
medicion

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Tipo
variable

numeérica

Dicotomica

Dicotomica

Dicotdmica

Dicotomica

Dicotémica

Dicotémica

Modo
Cuantificar

ARos

1. Mujer

2. Hombre

0. No
1. Si

0. No
1. Si



Al

TIMI

GRACE

BNP

Tnl

PCR

Glu

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Cuadro clinico de
sindrome  coronario
agudo,

electrocardiograma
sin  elevacion  del
segmento ST,
troponinas normales

Escala de riesgo
determinada a la
llegada del paciente
al servicio de
urgencias con los
criterios clinicos,
electrocardiograficos
y de laboratorio
validados en estudios
previos

Escala de riesgo
determinada a la
llegada del paciente
al servicio de
urgencias con los
criterios clinicos,
electrocardiograficos
y de laboratorio
validados en estudios
previos

Péptido auricular
natriuretico medido
por nuestro
laboratorio de
urgencias

Biomarcador de
necrosis  especifico

de miocardio.

Marcador sérico de
inflamacion tisular

Nivel de glucemia
sérica al ingreso del
paciente al servicio
de urgencias medida
por nuestro
laboratorio de

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua
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Dicotomica

numeérica
Ordinal

numeéerica
Ordinal

Numeérica

Numeérica

Numérica

Numeérica

0. No
1. Si

Riesgo Bajo 0 a
2

Riesgo
intermedio 3-4

Riesgo Alto > 4

Bajo riesgo <
108 pts

Riesgo
Intermedio 108-
139

Riesgo Alto >
140



Cr

LDL

HDL

Estrategia
Invasiva
Temprana

Numero de vasos

Stent

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

urgencias

Cr medida al ingreso
del paciente al
servicio de urgencias

Primera

determinacion de
colesterol LDL al
ingreso del paciente

Primera

determinacion de
colesterol HDL al
ingreso del paciente

Estrategia en la que
los pacientes pasan a
angiografia coronaria
en las primeras 72
hrs del primer
contacto medico
independientemente
de sintomas o grado
de isquemia

Numero de vasos con
lesiones
angiograficas
significativas  (70%

para vasos
epicardicos, 50%
para lesion del tronco
de coronaria
izquierda) al
momento del

cateterismo cardiaco

Colocacion de stent
en lesiones
coronarias

significativas

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta
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Numeérica

Numérica

Numeérica

Dicotdmica

Numérica

Numeérica

Dicotémica

0. No
1. Si

Del0Oal 3

N de stents
0. Metalico

1. Liberador de
farmacos



Tiempo

Tratamiento

Optimo

MUERTE

Reinfarto

Nueva angina

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Numero de horas
transcurridas  entre
inicio del cuadro
clinico de SICASEST
hasta la angiografia
coronaria diagnostica

Tratamiento con
medicamentos
antitromboticos,
antisquemicos y

estatinas, de acuerdo
a las guias de

practica clinica
nacionales e
internacionales para
manejo de
SICASEST

Extincion del proceso
homeostatico en un
ser Vivo, se
determinara si la
misma fue debida a
causa cardiovascular
0 a cualquier otra
causa

Nuevo evento de
infarto al miocardio,
con o sin elevacion
del segmento ST que
cumpla criterios
clinicos,
electrocardiograficos
si es el caso vy
elevacion de
marcadores de
necrosis miocardica

Nuevo evento de
dolor toracico con
sospecha clinica de
que el mismo es
ocasionado por
isquemia o necrosis
miocardica, que no
tenga signos
electrocardiograficos
0 laboratoriales de
necrosis miocardica

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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Numeérica
Dicotomica 0. No lo recibe
1. Si lo recibe
Dicotémica 0.Muerte
cualquier causa
1.Muerte
cardiovascular
Dicotémica 0. Ausente
1. Presente
Dicotémica 0. Ausente
1. Presente



Re Dependiente Hospitalizacion Cuantitativa numeérica N de re
hospitalizacion después del egreso @ discreta hospitalizaciones
hospitalario del
primer cuadro clinico,
independientemente
de la causa del

reingreso.

EVC Dependiente Evento vascular Cualitativa Dicotomica 0. Ausente
cerebral, se realizara nominal 1] ey
diferencia entre - Isquemico
eventos isquémicos y 2. Hemorragico

hemorragicos
diagnosticados  por
cuadro clinico vy
estudio de imagen
por tomografia de
craneo

Insuficiencia Dependiente Incapacidad del | Cualitativa Dicotémica 0.Austente
Cardiaca corazén para = Nominal
mantener
homeostasis. Con
cuadro clinico que
cumpla criterios de
framingham y ECOTT
con FEVI menor a 0.5

1. Presente

DM2 Confusora Puede interferir con Cualitativa Dicotémica 0. No
los resultados al  nominal
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con DM2

HAS Confusora Puede interferir con | Cualitativa Dicotémica 0. No
los resultados al  nominal
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con HAS

Dislipidemia Confusora Puede interferir con Cualitativa Dicotémica 0. No
los resultados al nominal
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con Dislipidemia

Tabaquismo Confusora Puede interferir con | Cualitativa Dicotdmica 0. No
los resultados al | nominal
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con Tabaquismo
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Glu

Cr

LDL

HDL

Tratamiento

Optimo

Confusora

Confusora

Confusora

Confusora

Confusora

Puede interferir con
los resultados al
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con cifras de glucosa
elevadas o bajas

Puede interferir con
los resultados al
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con Cr elevada

Puede interferir con
los resultados al
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con niveles de LDL
mas altos

Puede interferir con
los resultados al
tener mas mortalidad
entre los pacientes
con niveles de HDL
bajos

Puede interferir con
los resultados al
tener mas mortalidad
entre los pacientes
que no reciben
tratamiento optimo.

Analisis estadistico

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
continua

Cualitativa
nominal

numeérica

numérica

numérica

numérica

Dicotomica 0. No lo recibe

1. Si lo recibe

Las variables nominales seran presentadas en frecuencias y proporciones. Las variables

numeéricas continuas seran analizadas mediante la prueba de “Z” de Kolmogorov—Smirnov para

conocer su distribucion. Los resultados se mostraran como medias + desviacion estandar en

caso de distribucion normal y como mediana con limites minimo y maximo para las variables

con distribucién anormal. Para el analisis de la diferencia entre 2 0 mas grupos se emplearan

Chi cuadrada en caso de variables nominales y en caso de variables continuas utilizaremos

ANOVA de 1 via con andlisis post hoc por el método de Bonferroni cuando las variables

muestren una distribucién normal o por el método de Kruskal-Wallis si su distribucion es no

paramétrica. Consideraremos significativa una P<0.05.
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8. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion se realizara con total apego al Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. Este estudio no implica riesgo
alguno para el paciente, ni para el pronéstico del paciente, toda vez que se realizara una
revision del expediente clinico, sin embargo los autores se preservaran la confidencialidad de la
informacion y no se incluira ningun dato de identificacion reconocible de los pacientes incluidos.
Seguiremos los preceptos éticos en materia de investigacion que sefala la Norma Oficial
Mexicana (NOM166-SSA1-1997). Perseguiremos los aspectos sefalados por las Normas
Técnicas en Materia de Investigacion para la Salud publicados por la Secretaria de Salud en el
Diario Oficial, cumpliendo en el presente escrito con los requisitos establecidos en los articulos
11, 12, 13 y 14. Los investigadores nos adherimos a los lineamientos establecidos por la
Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, concerniente a los principios éticos
para la investigacion médica en seres humanos, con el compromiso de mantener la exactitud
de los datos y resultados del trabajo realizado, tal como lo establece el articulo 18 del

documento mencionado.

ASOCIACION MEDICA MUNDIAL DECLARACION DE HELSINKI

Principios Eticos para la Investigacion Médica en Seres Humanos

Adoptada por la 182 Asamblea Medica mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y modificada
por la 292 Asamblea Medica Mundial Tokio, Japén, Octubre 1975 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, lItalia, Octubre 1983 412, Asamblea Médica Mundial, Hong-Kong.
Septiembre 1989 482 Asamblea Médica Mundial, Samerset West, Republica de Sudafrica,
Octubre 1996 y por la 522. Asamblea Mundial, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.

INTRODUCCION:

1.- La Asociacion Médica Mundial ha desarrollado la Declaracion de Helsinki como una
recopilacién de principios éticos para guiar a los médicos y a otros participantes en estudios de
investigacion médica en seres humanos. La investigacion médica que involucra la
participacion de seres humanos incluye la investigacién sobre material o datos identificados

provenientes de seres humanos.

2.- Es obligacién del médico promover y salvaguardar la salud de las personas. Su

conocimiento y su conciencia deben estar dedicados al cumplimiento cabal de esta mision.
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3.- La declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial enlaza al médico con las
palabras “la salud de mi paciente sera mi primera consideracion®, y el Cédigo Internacional de
Etica Médica declara que, “Un médico debe actuar sélo en el mejor interés del paciente
cuando le brinde cuidados médicos que pudieran tener un efecto de debilitamiento del estado

fisico y mental del paciente.

4.- El progreso médico se basa en la investigacion, la cual debe sustentarse en parte en

estudios experimentales que involucren la participacién de seres humanos.

5.- En el marco de la investigacion médica en seres humanos, deberan prevalecer las
condiciones relacionadas con el bienestar del sujeto sobre los intereses de la ciencia y de la

sociedad.

6.- El propésito primario de la investigacion médica que involucra seres humanos debe de ser
la busqueda de mejores procedimientos profilacticos, diagnésticos y terapéuticos, asi como la
comprension de la etiologia y la patogénesis de las enfermedades. Aun los mejores métodos
profilacticos, diagnésticos y terapéuticos ya probados, deberan de continuar evaluandose a

través de la investigacion de su efectividad, eficiencia, accesibilidad y calidad.
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9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.
Esta investigacion requiere revisién de expedientes y analisis de los datos de pacientes a
cargo del servicio de reumatologia. La investigacion no requiere financiamiento econémico o
empleo de recursos especiales. La investigacion es factible con pocos impedimentos para su

realizacion.

Recursos humanos:

e Dr. Héctor Gonzalez Pacheco
Analisis de registros y recoleccion de datos

Subjefe de la Unidad de Cuidados Coronarios del Instituto Nacional de Cardiologia.

e Dra. Maria Elena Soto Ldopez
Analisis de datos estadisticos y estructura metodolégica.
Investigador en Ciencias Médicas D
Medico a Cargo de la clinica de Aorta del Instituto Nacional de Cardiologia.
Departamento de Inmunologia

Miembro vigente del Sistema Nacional de Investigadores. SIN- Nivel Il
e Dr. Jesus Eduardo Reyes Carrera.

Analisis de registros y recoleccion de datos

Médico Residente de cardiologia clinica.

Recursos materiales:

e Registros de Unidad coronaria

o Expediente electrénico

o Hojas de recoleccion de datos.

e Articulos varios de papeleria.

e Computadora portatil para la realizacion de base de datos.

o Programa estadistico para el analisis de los datos
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10. CONFLICTO DE INTERESES

No existe ningun conflicto de intereses por parte de los autores de esta tesis.
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11. RESULTADOS

Se obtuvieron los registros de la unidad coronaria desde Junio del 2008 hasta Junio del 2015,
se identificaron 4676 ingresos a la unidad de cuidados coronarios del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez con el diagnostico de sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST. De la muestra original después de aplicar los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion se obtuvo una muestra de 1966 pacientes en quienes se llevé a cabo el analisis.

Como se comentd en la seccion de material y métodos se formaron tres grupos de analisis, el
grupo de estrategia invasiva precoz, el cual lo conformaban pacientes que pasaron a
cateterismo cardiaco en las primeras 24 hrs después del primer contacto médico, el grupo de
estrategia invasiva temprana los pacientes que pasaron a cateterismo cardiaco entre 24- 72 hrs
después del primer contacto médico y el grupo de estrategia invasiva tardia, que fue aquel
grupo en que los pacientes se llevaron a coronariografia diagnostica después de 72 hrs del

primer contacto médico.

De los 1966 pacientes 318 (16.7%) pasaron a cateterismo cardiaco en las primeras 24 hrs; 666
(33.8%) de los pacientes pasaron a cateterismo cardiaco entre 24 a 72 hrs; finalmente 982

pacientes (49.9%) pasaron a cateterismo cardiaco después de 72 hrs.

La tabla 1 muestra la distribuciéon de las principales variables confusoras, se puede observar
que los grupos son homogéneos, la mediana de edad fue de 61 afnos en los pacientes con una
estrategia invasiva precoz y temprana y de 62 afios en el grupo de estrategia invasiva tardia, se
encontraron pacientes que iban desde los 18 hasta los 93 afios de edad. En cuanto al género
1535 (78%) pacientes son del sexo masculino y 430 (22%) de los pacientes fueron del sexo
femenino, Se identificé tabaquismo activo al momento del ingreso en 474 (24.1%) pacientes,
con una prevalencia un poco mayor (29.2%) en el grupo de estrategia invasiva precoz, se
encontré antecedente de tabaquismo en algun momento de la vida en 720(36.6%) de los
casos. Con una distribucion homogénea entre los tres grupos. Se identificé dislipidemia en un
total de 1020 (51.9%) de los casos, con una distribucion homogénea entre los grupos como se
puede observar en la tabla. Tenian diagndstico de diabetes mellitus al ingreso un total de 753
(38.3%) pacientes, con una prevalencia un poco mayor a la reportada en registros nacionales,
en cuanto a hipertension se encontraron 453 pacientes con diagnéstico de hipertension con

una prevalencia de 23% en nuestro estudio.
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Se encontré antecedente de infarto previo en 688 (35%) de los casos, con una prevalencia

ligeramente menor (27%) en el grupo de estrategia invasiva precoz.

Se encontré antecedente de angioplastia transluminal percutéanea previa en 383 (19.5%) de los
casos. Y antecedente de cirugia de revascularizacion coronaria previa en 127 (6.5%) de los

Ccasos.

Tenian antecedente de fibrilacion auricular previo a su hospitalizacion 36 (1.8%) de los casos,
antecedente de evento vascular cerebral previo en 37 (1.9%) de los casos; se determind

diagnostico previo de insuficiencia cardiaca en 151 (7.7%) pacientes.

El 54% de los pacientes tenian consumo de aspirina previo a su ingreso, con una menor
prevalencia en el grupo de estrategia invasiva precoz (43.7%); En cuanto al consumo previo de
estatinas, en el 40% de los casos el paciente tomaba una estatina de manera regular en los
ultimos tres meses previos a su internamiento. De la misma manera con una prevalencia menor

en el grupo de estrategia invasiva precoz (35.5%).

Al momento del ingreso hospitalario el 84.4% de los casos ingreso con clase Killip y Kimbal de
I, sin diferencias significativas entre el grupo de estrategia invasiva precoz, temprana y tardia
con una prevalencia de 86.2%, 87.2% y 82% respectivamente; el 13.7 % de los pacientes se
encontraba en clase Killip y Kimbal de Il, 1.8% de los pacientes se encontraba en clase Il y
solo el 0.1% de los casos se reportd con clase Killip y Kimbal de IV. Sin diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos de tratamiento.

Se encontrd infradesnivel del segmento ST al momento de su ingreso en el 9.7% de los casos;
En cuanto al valor de troponinas se encontré un valor de troponinas consistentemente mas alto
en el grupo que paso a una estrategia invasiva temprana con un valor medio de troponinas de
3.17 en el grupo de estrategia invasiva precoz, 2.15 en el grupo de estrategia invasiva

temprana y de 1.45 en el grupo de estrategia invasiva tardia.

Por ultimo en cuanto a la estadistica descriptiva se encontré lesiéon de un solo vaso en 663
(33.8 %) de los casos, con enfermedad de dos vasos en 579 (29.5%) y enfermedad trivascular
en 722 (36.8%) de los casos.
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En cuanto a los resultados del punto de corte primario, resumidos en la tabla 2, se observé un
aumento en la mortalidad en el grupo de estrategia invasiva dentro de las primeras 24 hrs,
(3.1%) en contra de la estrategia invasiva temprana y tardia (1.1% y 1.2% respectivamente).

Estadisticamente significativo (p= 0.02). Figura 1.

Se encontrd infarto periprocedimiento con una incidencia de 0.9%, 1.2% y 0.3% entre los
grupos de estrategia invasiva precoz, temprana y tardia respectivamente. (p=0.09). Figura 2.
Se evidencio reinfarto intrahospitalario, definido como nuevo cuadro de dolor precordial
asociado a elevacion de biomarcadores cardiacos con o sin cambios en el electrocardiograma
en 21 pacientes (6.6%) del grupo de estrategia invasiva precoz, en 15 (2.3%) del grupo de
estrategia invasiva temprana y en 14 pacientes (1.4%) en el grupo de estrategia tardia. (p=
0.001). Figura 3.

Presentaron angina recurrente, definida como dolor precordial de caracteristicas anginosas, sin
cambios electrocardiograficos y sin cambios en los biomarcadores cardiacos, 30 (9.4%)
pacientes en el grupo de estrategia precoz, 49 (7.4%) en el grupo de estrategia temprana y 44

(4.5%) en el grupo de estrategia tardia. (p=0.02) Figura 4.

Se presentd evento vascular cerebral de tipo isquémico en 2 pacientes en el grupo de
estrategia invasiva precoz (0.6%), 4 pacientes en el grupo de estrategia temprana (0.6%) y 4
pacientes en el grupo de estrategia tardia (0.4%). Sin presentar este resultado significancia

estadistica p= 0.08. Figura 5.

En cuanto a eventos arritmicos se presentd nueva fibrilacion auricular durante la hospitalizacion
en 6 (1.9%) pacientes dentro del grupo de estrategia precoz, 13 (2%) en el grupo de estrategia
temprana y 15 (1.5%) en el grupo de estrategia invasiva tardia, también sin mostrar
significancia estadistica p= 0.07. Figura 6. Se observé una tendencia a mas eventos de
taquicardia o fibrilacion ventricular en el grupo de estrategia invasiva temprana con un total de
13 (4.1%) eventos en comparacion con 18 (2.7%) y 19 (1.9%) en los grupos de estrategia
temprana y tardia respectivamente, sin embargo sin alcanzar significancia estadistica (p= 0.10).

Figura 7.

Por ultimo en cuanto a eventos de sangrado, se presenté un sangrado TIMI mayor en 6 (1.9%)
de los pacientes en el grupo de estrategia precoz; 4 (0.5%) en el grupo de estrategia temprana;
y 5 (0.5%) en el grupo de estrategia tardia. (p=0.04); asi como una tendencia a mayor
sangrado TIMI menor, con incidencia de 2.5%, 2% y 1.4% de los grupos respectivamente. (p=
0.4) Figura 8.
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Tabla 1:

Edad (mediana)

Genero
Hombre
Mujer

Tabaquismo
Actual
Previo

Dislipidemia

DM2

HAS

IAM previo

ACTP previo

CRVC previa

EVC previo

ICC previa

FA previa

ASA previa

Estatina previa

Killip y Kimbal
|
Il
I
IV

Infra desnivel ST

Troponina

Numero de vasos

N =

w

83.3% (265)
16.7% (53)

29.2% (93)
35.2% (112)
48.7% (155)
34.3% (109)
26.8% (85)
27% (86)
17.3% (55)
5.7% (18)
1.3% (4)
5% (16)
0.9% (3)
43.7% (139)
35.5% (113)

86.2% (274)
11.6% (37)
2.2% (7)

0% (0)

11.3% (36)
3.17(0.4-14.2)

37.4% (119)
29.2% (93)
33.3% (106)

61

77.6% (516)
22.4% (149)

25.5% (170)
37.4% (249)
50.9% (339)
35.7(238)
17.7% (118)
32.6%(217)
20.4% (136)
5.1% (34)
1.7% (11)
5.6% (37)
2% (13)
52.1% (347)
38.1% (254)

87.2% (581)
11.6% (77)
1.2% (8)

0% (0)

9% (60)
2.15(0.3-9.41)

36.6% (244)
30.8 % (205)
32.6% (217)

76.8% (754)
23.2% (228)

21.5% (211)
36.6% (359)
53.6% (526)
41.3% (406)
25.5% (250)
39.2% (385)
19.6% (192)
7.6% (75)
2.2% (22)
10% (98)
2% (20)
58.5% (574)
42.3% (415)

82% (805)
15.8% (155)

2% (20)

0.2% (2)

9.7% (95)
1.45(0.12-7.31)

30.6% (300)
28.7% (281)
40.7% (399)

61.33
78.1% (1535)
21.9% (430)

24.1% (474)
36.6% (720)
51.9% (1020)
38.3% (753)
23% (453)
35% (688)
19.5% (383)
6.5% (127)
1.9% (37)
7.7% 151
1.8% (36)
53.9% (1060)
39.8% (782)

84.4% (1660)
13.7% (269)
1.8% (35)

0.1% (2)

9.7% (191)
2.25(0.12-14.2)

33.8% (663)
29.5% (579)
36.8% (722)
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Tabla 2:

cateterismo < 24 hrs (n=318)

3.1% (10)

0.9% (3)

6.6% (21)

9.4% (30)

0.6% (2)

1.9% (6)

4.1% (13)

1.9% (6)

2.5% (8)

cateterismo 24-72 hrs (n=666) cateterismo >72hrs (n=982)

1.1%(7)

1.2% (8)

2.3% (15)

7.4% (49)

0.6% (4)

2% (13)

2.7% (18)

0.5% (4)

2% (13)

1.2%(12)

0.3% (3)

1.4% (14)

4.5% (44)

0.4% (4)

1.5% (15)

1.9% (19)

0.5% (5)

1.4% (14)

Total (n=1966)) Valorde p

1.4% (29) 0.02)
0.7% (14) 0.09
2.5% (50) 0.001]
6.2% (123) 0.02)
0.5% (10) 0.08
1.7% (34) 0.07)
2.5% (50) 0.1]
0.76% (15) 0.04
1.7% (35) 0.4

MORTALIDAD

4.00%

3.00%
2.00%
1.00%

0.00%

24 -72 hrs

Figura 1.

>72 hr

(%]

1.50%
1.00%
0.50%
0.00%

INFARTO

PERIPROCEDIMIENTO

<24 hrs

Figura 2.
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REINFARTO ANGINA RECURRENTE
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12. DISCUSION

Nuestro estudio demuestra una diferencia significativa entre el grupo de estrategia invasiva
precoz, el cual definimos como aquellos pacientes que pasan a cateterismo cardiaco en las
primeras 24 hrs después del primer contacto médico, versus los grupos de estrategia
temprana, definido como el grupo de pacientes que son sometidos a cateterismo cardiaco entre
las 24-72 hrs del primer contacto, y el grupo de estrategia tardia, definido como el grupo de
pacientes que pasan a cateterismo cardiaco después de 72 hrs del primer contacto, en los
puntos finales primarios de mortalidad y reinfarto, con un resultado adverso mas frecuente en el

grupo de estrategia precoz.

La distribucién de nuestros grupos es heterogénea, ya que de los 1966 pacientes que fueron
analizados la mayoria de ellos fue llevado a cateterismo cardiaco después de 72 hrs del primer
contacto medico (49.9%), y el otro 50.1% se dividié en dos grupos el de cateterismo en las
primeras 24 hrs con una prevalencia de 16.7% y entre 24-72 hrs 33.8%. Esto distribucion
heterogénea era esperada por cuestiones econdémicas asi como de sobresaturacién de nuestro

medio hospitalario.

Nuestros resultados coinciden con varios ensayos clinicos observacionales, asi como con lo
reportado por Mehta et al. en cuanto a que los pacientes que fueron sometidos a una estrategia
invasiva temprana presentaba un aumento en la mortalidad intrahospitalaria, siendo
discordante en el punto final primario de reinfarto, ya que en nuestro estudio también fue mas
frecuente el evento de reinfarto en comparacion con lo reportado por este ultimo autor donde la

tasa de reinfarto era menor entre los pacientes sometidos a una estrategia invasiva temprana.

Cuando realizamos una comparacion con las cohortes internacionales mas importantes, como
el estudio FRISC Il el cual fue un estudio aleatorizado, prospectivo que tomo a 2457 pacientes
y definid estrategia invasiva temprana como los pacientes sometidos a cateterismo con o sin
intervencionismo en los primeros 7 dias, lo cual cabe destacar difiere bastante de nuestra
definicién de estrategia invasiva precoz y temprana, en este estudio se encontré una diferencia
significativa unicamente en los nuevos eventos de infarto, favoreciendo a la estrategia invasiva
temprana no encontrando diferencias en la mortalidad, aunque si existi6 una tendencia hacia
menor mortalidad cardiovascular en la estrategia invasiva temprana. Las diferencias podrian
ser explicadas por la diferencia tan amplia en el umbral de tiempo entre los dos estudios y en el
hecho de que todos los pacientes analizados en nuestro estudio si fueron llevados a

cateterismo cardiaco.
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En el estudio RITA 3 que tomo a 1810 pacientes de riesgo bajo y moderado y los aleatorizo en
grupo de estrategia invasiva temprana sometiéndolos a cateterismo en las primeras 72 hrs y
grupo de estrategia basada en isquemia a pacientes sometidos a tratamiento médico por 2 — 8
dias se encontré una diferencia significativa sobre todo en los eventos de angina refractaria,
nuevo evento de infarto al miocardio y mortalidad, con la mayor diferencia en la reduccion de
angina refractaria (26 vs 36%) nuestros resultados son discordantes con el de este estudio en
cuanto a la reduccion de nuevos eventos de angina, ya que esta ultima fue mas frecuente en el

grupo de estrategia precoz, en comparacion con una estrategia temprana y tardia.

En cuanto al estudio TACTICS TIMI 18 donde se aleatorizaron a 2 200 pacientes en un grupo
de estrategia invasiva temprana sometidos a cateterismo cardiaco en las primeras 48 hrs
versus estrategia basada en isquemia se encontraron diferencias significativas en los eventos
de muerte, nuevo infarto u hospitalizacién por angina en el seguimiento a 6 meses,
nuevamente nuestra definicion de estrategia invasiva temprana varia un poco, y no tenemos
punto de comparacion ya que nuestros eventos solo fueron medidos en la estancia

intrahospitalaria, sin seguimiento posterior al egreso de los pacientes.

Estos estudios son las cohortes mas grandes en las que se basan las actuales guias
internacionales que recomiendan ampliamente una estrategia invasiva temprana sobre una
estrategia basada en isquemia por una reduccion significativa en eventos adversos
cardiovasculares como son angina, nuevo infarto, re hospitalizaciones y mortalidad, aunque no
ha sido un objetivo principal en ninguno de estos estudios también se observd una reduccion

significativa en los dias de estancia hospitalaria.

En cuanto a la discordancia de nuestro estudio con las cohortes internacionales en el beneficio
marcado en la mortalidad que no se demostré en nuestro estudio y que incluso hubo mayor
mortalidad entre los pacientes que fueron llevados a cateterismo cardiaco en las primeras 24
hrs, consideramos puede tener varias explicaciones, en primer lugar nuestro estudio es
observacional y retrospectivo, concuerda con los primeros estudios observacionales realizados
para comparar esas estrategias, sin embargo a partir de la realizacion de ensayos
aleatorizados con mayor peso y mejor disefioc metodolégico se ha demostrado
consistentemente un mejor resultado entre los pacientes sometidos a cateterismo cardiaco en
las primeras 72 hrs con los que son sometidos a cateterismo después de 72 horas o no son
sometidos al mismo, es importante considerar también que nuestro estudio solo considero a

pacientes que si fueron sometidos a cateterismo cardiaco, ya sea precoz, temprano o tardio, y
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se excluyeron a todos aquellos pacientes que no fueron sometidos a cateterismo cardiaco, es
interesante que el grupo de pacientes que fue sometido a cateterismo en las primeras 24 hrs
presentaba una elevacion mas importante de troponina que los otros dos grupos, lo que se ha
demostrado en multiples ensayos clinicos que tiene una estrecha relacién con un peor
pronéstico, asi mismo es notable que los pacientes que fueron llevados a cateterismo cardiaco
dentro de las primeras 24 hrs tomaban menos aspirina y estatina previamente que los otros dos
grupos controles, lo cual también pudo influir de una manera negativa en la mortalidad final de

nuestro analisis.

Por ultimo cabe destacar que todos los grupos mostraron una menor tasa de mortalidad cuando
se comparan con registros nacionales en donde la mortalidad se estima en 4%, siendo de 3.1%
en el grupo de estrategia precoz, 1.1% en la estrategia temprana y 1.2% en el grupo de
estrategia tardia, siendo estos ultimos dos grupos comparables con cohortes internacionales
en centros de excelencia y gran concentracién de pacientes, lo que nos alienta como institucion
a continuar reforzando nuestras buenas practicas clinicas cotidianas. Demostrando que

ofrecemos atencion de calidad.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio lo consideramos el primer estudio en nuestro pais
que compara estas estrategias terapéuticas en poblacion mexicana, siendo nuestra muestra
representativa de la poblacién ya que recibimos pacientes de todos los estados de la republica,
también es un estudio donde se realizaron pocos gastos obteniendo informacioén valiosa, que
nos permitird ahondar en el costo beneficio de estas estrategias ya que se pueden sentar
bases para un estudio de costos y se podria realizar un seguimiento en el tiempo en el

expediente electrdnico para estudiar eventos adversos a los 6 meses o un afo.

Las limitaciones del estudio también son claras al ser un disefo retrospectivo, con informacién
recopilada del expediente clinico, no aleatorizado, con un tamano de muestra pequefio para

mostrar diferencias en mortalidad y eventos adversos cardiovasculares mayores.
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13. CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que una estrategia invasiva precoz, definida como un cateterismo
cardiaco con o sin angioplastia transluminal percutanea en las primeras 24 horas del primer
contacto medico entre los pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST tiene un aumento significativo en la mortalidad intrahospitalaria, asi como mayor tasa de
reinfarto y angina recurrente intrahospitalarias, en comparacion con una estrategia invasiva
temprana (cateterismo entre 24 y 72 hrs) y una estrategia invasiva tardia ( cateterismo después
de 72 hrs) consistente con varios estudios observacionales que mostraban este mismo
desenlace, mas sin embargo discordante con los Ultimos ensayos clinicos controlados
aleatorizados, asi también se observd que no hay diferencia entre estos grupos en el punto de
corte primario de incidencia de evento vascular cerebral, nueva fibrilacion atrial, nueva

taquicardia o fibrilacion ventricular asi como sangrado TIMI mayor o menor.
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14. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez

HOJA DE REGISTRO DE DATOS

Registro:

FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES:
Edad:

DM2: Sl NO
TABAQUISMO: Sl NO

IAMseST/Al: TIMI:

RESULTADOS DE LABORATORIO:

Glu: Cr:
BNP: PCR:
HDL:

TRATAMIENTO CONSERVADOR:
Medicina nuclear:
Isquemia leve/moderada/grave:

TRATAMIENTO INVASIVO:
Numero de vasos afectados:

Stent : Si

Tiempo de retraso:

Tratamiento 6ptimo: Sl
DESENLACE:

Nuevo evento de angina: : Sl
Reinfarto: Sl
EVC: Sl
Rehospitalizacion: Sl
Insuficiencia Cardiaca Sl

SEXO:
HAS: SI NO
DISLIPIDEMIA: SI NO
GRACE:
Tnl:
LDL:
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
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