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l. INTRODUCCION

El infarto Agudo del Miocardio con Elevacién del Segmento ST es una de las
principales causas de mortalidad en nuestro pais. Las recomendaciones
internacionales recomiendan el tratamiento oportuno mediante intervencidn coronaria
percutanea primaria como primera opcion. Sin embargo, en pacientes en sistemas de
atenciéon en salud con pobre disponibilidad a esta estrategia, la trombdlisis
farmacoldgica persiste como una estrategia viable para la reperfusion oportuna en
estos pacientes. Se han tomado como marcadores de reperfusion exitosa la resolucion
de angina, la presencia de arritmias por reperfusion y la resolucion del segmento ST

mayor al 50%.

1. MARCO TEORICO
a. Lateoriade laplacavulnerable

Los sindromes isquémicos coronarios agudos (SICA) son un espectro de entidades
que incluyen la angina inestable, el infarto agudo del miocardio con o sin elevacion del
segmento ST y la muerte cardiaca subita. El mecanismo principal involucrado es la
trombosis luminal subita, la cual puede ocurrir a través de 3 diferentes patologias: La

ruptura de una placa, la erosién de una placa o nédulos calcificados?.

Ha habido cambios en el paradigma de la fisiopatologia de los SICA, ya que a finales
del siglo XX se consideraba que las placas de ateroma que ocluyen de manera
significativa una arteria coronaria eran las principales culpables de los SICA. Si bien
estas oclusiones graves tienden a progresar a una oclusién total, la probabilidad de
que sean las culpables de un sindrome coronario agudo es baja. Series angiograficas
han observado que hasta un 85% de las lesiones culpables de un SICA no son

angiograficamente significativas?.

Actualmente se conoce que la principal causa de SICA es la ruptura de una placa
vulnerable en hasta un 55-60%. La placa vulnerable esta compuesta de una membrana
superficial delgada (< 65 micrémetros), con escasa cantidad de musculo liso, que

cubre un ndcleo necrotico rico en componentes proinflamatorios y lipidos, los cuales



al ser expuestos al torrente sanguineo provocan trombosis®. La presencia de erosion
de una placa con una capa fibrosa gruesa se asocia a aun 30-35% de los SICA, estos
ocurriendo con especial frecuencia en mujeres menores de 50 afios. La fisiopatologia
de esta entidad incluye la exposicion al torrente sanguineo de proteinas de musculo
liso y una matriz de proteoglicanos que provocan trombosis y vasoespasmo a nivel

coronario®.
b. La cascada de la coagulacion

Al romperse la capa fibrosa de una placa aterosclerotica se exponen componentes
altamente trombogénicos al torrente sanguineo, como el factor tisular, el colageno,
células espumosas entre otros. En este momento es cuando se forma el “trombo
blanco”, un trombo rico en plaquetas formado por los mecanismos de adhesion,
activacion y agregacion. Subsecuentemente, por mecanismos asociados al factor
tisular, se estimula la formacion de fibrina que formara el “trombo rojo”, rico en
eritrocitos®. El factor tisular es formado por los macréfagos que se encuentran en el
nucleo necrético de la placa, conocidos como “células espumosas”. La exposicién del
factor tisular hacia la sangre promueve la via extrinseca de la cascada de la
coagulacion. El factor tisular se une al factor VII de la coagulacién, activandolo para de
manera subsecuente activar los factores IX y X. La activacion del factor X y el factor V
forman el complejo de protrombinasa que provoca la conversion de la protrombina a
trombina, molécula que lleva a la formacion de fibrina, a mas estimulacion plaquetaria,
mayor activacion de la cascada de coagulacion y un circulo vicioso que lleva a mas

trombosis®.

El sistema fibrinolitico natural estd compuesto del plasminégeno y su forma activa
plasmina, una proteasa que se encarga de degradar fibrina. En ausencia de fibrina
esta conversion es lenta, sin embargo, al formarse la fibrina se activan los activadores
tisulares de plasminégeno (tPA, por sus siglas en inglés) quienes aceleran esta
conversiéon. La degradacion de fibrina asociada a la plasmina expone mas sitios de
union para el tPA, formando un ciclo de realimentacion positiva que lleva a la lisis del

trombo”’.



c. Laterapiafibrinolitica

Los agentes fibrinoliticos promueven la conversion de plasminégeno en plasmina. La
plasmina ejerce su funcion al degradar la fibrina, sin embargo, la especificidad a su
substrato es baja y también promueve la degradacion de otras proteinas como el
fibrindgeno, por lo que tiene el potencial de causar hemorragias graves. Los agentes
fibrinoliticos de primera generacion (estreptocinasa y urocinasa) son poco especificos
para fibrina, por lo que se llevo el desarrollo de agentes mas selectivos como son el
alteplase, reteplase y tenecteplase®.

El alteplase fue el primero de los tPA recombinantes. Este farmaco se administra como
15 mg IV en bolo, seguido de infusion a 0.75 mg/kg para 30 minutos (maximo 50 mg),
seguida de infusién a 0.50 mg/kg para 60 minutos (maximo 35 mg)°. El estudio
GUSTO-1 evalud el uso de esta “terapia acelerada” donde la administracion del
Alteplase se completar4 en 90 minutos en lugar de las 3 horas establecidas en el
estudio GISSI-2, demostrando una reduccion de riesgo relativo de 14% de la
mortalidad a 30 dias, sin aumento en las tasas de hemorragial®. En un subandlisis de
este estudio se evalud la permeabilidad, definida como flujo TIMI 2 y 3, se demostro
que a los 90 minutos se demostré que la arteria responsable estaba permeable en un
81%, con una reperfusiébn completa (definida como flujo TIMI 3) en un 54%. Los
pacientes que obtuvieron una reperfusion completa demostraron mayor porcentaje de
fraccidon de expulsion tanto a los 90 minutos como a los 7 dias posteriores al

tratamiento??.

El tenecteplase (TNK-tPA) es un activador del plasmindégeno tisular recombinante que
adquiri6 hasta 15 veces mas especificidad hacia la fibrina mediante ingenieria
biomédica a comparacion del alteplase, con una vida media mas larga y tasas de
permeabilidad mas altas!?. Este medicamento se administra como un bolo Unico
ajustado por kilo que varia entre 30 y 50 mg®. El estudio ASSENT-2 demostré que el
TNK-tPA presenta tasas similares de mortalidad a 30 dias que su predecesor, sin
embargo su perfil de seguridad es mejor al demostrar menores tasas de sangrado no
intracraneal [26.4 vs 28.9%, p = 0.0003) y menor necesidad de transfusion (4.25 vs
5.49%, p = 0.0002)3.
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d. El advenimiento de la estrategia farmacoinvasiva

La disponibilidad de salas de cateterismo cardiaco no solo en México, sino en el
mundo, es limitada. Esta limitaciobn se exacerba al observar la cantidad de salas de
cateterismo cardiaco capaces de atender urgencias las 24 horas, los 7 dias de la
semana. En nuestro pais, el 37.6% de los pacientes son tratados con tratamiento
trombolitico?*. La disponibilidad de estos farmacos se ve comprometida con las tasas
de fracaso y por la reoclusién de la arteria responsable del infarto*’.

La estrategia farmacoinvasiva permite sobrellevar estos retos al ofrecer una terapia de
reperfusion oportuna, complementada por el tratamiento intervencionista dentro de las
3 a 24 horas siguientes. Esta estrategia ha demostrado ser capaz de reducir la

aparicion de reinfarto e isquemia recurrente al compararla con el tratamiento médico
47

El estudio que marco un parteaguas al comparar la estrategia farmacoinvasiva con la
intervencién coronaria percutanea primaria fue el estudio STREAM*, Este estudio
demostré que la trombdlisis prehospitalaria o temprana con tenecteplase, con el
tratamiento adyuvante contemporaneo, seguida de angioplastia es efectiva en
pacientes que no tuvieron la oportunidad de recibir angioplastia primaria. Estos
hallazgos fueron corroborados, documentando la eficacia similar entre ambas
estrategias, con la ventaja que la estrategia farmacoinvasiva es capaz de sobrellevar
limitaciones geograficas, como la localizacion distante de hospitales capaces de

realizar angioplastia primaria®.

e. Evaluacidn electrocardiogréfica del éxito de la terapia fibrinolitica.

El estudio Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’'Infarto Miocardico
(GISSI-2) comparo en 1986 el uso de estreptocinasa contra el tPA recombinante

Alteplase en pacientes con IAMCEST,

Un sub-estudio del GISSI-21° evalué el uso de electrocardiogramas seriados, con la
hipotesis de que una reduccion temprana en la elevacion del segmento ST se asocia
a desenlaces favorables. Se utilizé una reduccién mayor al 50% de la elevacién del
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segmento ST como punto de corte para predecir reperfusion coronaria de manera no
invasiva. El desenlace primario de este analisis fue estudiar la relacion entre la
resolucion del segmento ST con: 1) el desenlace combinado de mortalidad
intrahospitalaria e insuficiencia cardiaca congestiva, 2) mortalidad a 30 dias y 3)
mortalidad a 180 dias.

Utilizando un punto de corte de 4 horas, se observo una reduccion >50% del segmento
ST en el 66.7% de los pacientes. A comparacion de los pacientes que presentaron una
reduccion < 50%, estos pacientes eran fumadores activos, no diabéticos, presentaron
un tiempo a fibrinolisis menor a 3 horas y se encontraban sin signos de insuficiencia

cardiaca.

Los pacientes que tuvieron un descenso >50% del segmento ST presentaron una
menor incidencia del mortalidad intrahospitalaria e insuficiencia cardiaca (16.2% vs

22.9% en pacientes sin descenso >50%).

Un grupo de 103 pacientes de este estudio fue sometido a angiografia coronaria a los
12-14 dias posterior al infarto para evaluar la permeabilidad de la arteria coronaria
responsable. Se encontré que la reduccion del 50% del segmento ST se asocia a
permeabilidad epicardica con una sensibilidad del 73%, especificidad del 63% con un
valor predictivo positivo del 88%. Desde entonces la evidencia para evaluar la
resolucién electrocardiografica con la evidencia de permeabilidad epicardica ha sido

escasa.

En 1988, el grupo encabezado por Hogg y colaboradores®® uso una poblacién de 45
pacientes con IAMCEST tratados con fibrinolisis con estreptocinasa vy, utilizando un
punto de corte de 50% en el cambio fraccional de la elevacién del segmento ST a 4
horas del tratamiento demostré una sensibilidad de 93%, con una especificidad de
67%. En 1992, el grupo pakistani encabezado por Ahmad y colaboradores!’ uso una
poblacién de 83 pacientes con IAMCEST en quien se administré terapia fibrinolitica
con estreptocinasa encontro que 82% de los pacientes que presento una resolucion a

4 horas >50% del segmento ST presento evidencia angiografica de reperfusion.

Un estudio mas reciente realizado por Shaikh y colaboradores'® publicado en 2021

evaluo a 341 pacientes con IAMCEST que fueron tratados con estreptocinasa dentro
12



de las primeras 12 horas de inicio de sintomas. En este grupo de pacientes se encontro
una resolucion > 50% del segmento ST del 70.9%. Se asocié una sensibilidad de
94.7% para detectar flujo TIMI Ill, con una especificidad de 67.6%, con un valor

predictivo positivo de 82.6%.

f. Persistencia de la elevacién del segmento ST posterior a la

reperfusion

En la era pre-fibrinolitica la persistencia de elevacion del segmento ST estaba asociada
con el desarrollo de una zona aneurismatica, resultado de una reperfusion fallida®. Un
estudio publicado por Galiuto y colaboradores en pacientes con IAMCEST que fueron
sometidos a intervencion coronaria percutanea demostré que 40% de los pacientes
persistian con elevacion del segmento ST. En este estudio se asoci6 a mayor
disfuncién miocéardica expresada por mayores anormalidades en la movilidad
segmentaria, en mayor prevalencia de aneurisma del VI y en mayor dafio
microvascular con mayores tasas de fendmeno de no reflujo (62% en pacientes sin
resolucion a comparacion de pacientes con resolucién del segmento ST, 11%, p <
0.005)%°,

Estudios recientes realizados en la era de la angioplastia primaria han demostrado que
la resolucion de la elevacién del segmento ST tiene un valor predictivo positivo mayor
al 90% para permeabilidad de la arteria culpable del IAM, sin embargo, la persistencia
de la elevacion es un pobre predictor para oclusion de la arteria culpable?l. Un estudio
publicado por Spitaleri y colaboradores?? evalué la falta de resolucién del segmento ST
en pacientes con angioplastia primaria en un sub-estudio del ensayo EXAMINATION
(Evaluation of the Xience-V Stent in Acute Myocardial Infarction). Este estudio
demostré que los pacientes que presentaron menor resolucién del segmento ST a los
30 minutos del procedimiento (donde 16.9% de los pacientes presenté resolucion
menor del 50%) presentaban una mayor tasa de mortalidad y revascularizacion a
diferencia de los que presentaban una resolucion > 50% (HR 1.55, IC 95% 1.19-2.0, p
< 0.001). De esta manera se reconoce que la persistencia de elevacién del segmento

ST después de una angioplastia exitosa identifica a pacientes con riesgo mas elevado
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de complicaciones, probablemente relacionadas con disfuncion ventricular izquierda o

mortalidad asociada a lesion microvascular?3.
I1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios acerca de la resolucion del segmento ST en IAMCEST se enfocan en dos
poblaciones principalmente: los pacientes tratados mediante angioplastia primaria y en
los pacientes que tuvieron un descenso mayor al 50% y que tuvieron permeabilidad
angiografica o su contraparte, la trombdlisis fallida. Sin embargo, existen dos grupos
discrepantes que, aunque en teoria poco frecuentes, se pueden presentar en la
practica clinica y no conocemos sus caracteristicas y los desenlaces a corto plazo que
pudieran tener: Los pacientes con resolucion mayor al 50% pero que permanecen con
flujo TIMI < 3y los pacientes que persisten con elevacion > 50%, acompafiados de un

flujo TIMI 3 al momento de la angiografia inicial.

Una posible explicaciobn para este segundo grupo podria ser la persistencia de
enfermedad microvascular, remodelado cardiaco, formacién de aneurisma del VI,

micro embolismos distales, hemorragia intra miocardica o sindrome de reperfusion.

Por otro lado, ademas de arbitrario, el punto de corte de resolucién del segmento ST
de 50%, instaurado hace mas de 3 décadas, no refleja los cambios actuales en relacion
al tratamiento fibrinolitico con nuevos farmacos y mejor terapia antiplaquetaria y

anticoagulante.

V. JUSTIFICACION

Acorde a los resultados del Tercer Registro Nacional de Sindromes Coronarios Agudos
(RENASICA 111)?4, la estrategia de reperfusion mas usada para pacientes con
IAMCEST es la trombdlisis farmacolégica en un 37.6%, a comparacion de la
angioplastia primaria que tiene un 15%. Esto destaca dos escenarios importantes a
recalcar en nuestra poblacién. El primero la pobre disponibilidad de terapias de
reperfusion y la inadecuada educacion de los pacientes para sospechar un sindrome
coronario agudo. El segundo es la falta de informacion acerca de los factores

pronésticos y desenlaces angiograficos y clinicos para la terapia de reperfusion
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farmacoldgica. El propdsito de este estudio es estudiar a la poblacion tratada con
terapia fibrinolitica en el Instituto Nacional de Cardiologia y observar si existen
diferencias en cuanto a factores prondsticos y desenlaces de acuerdo con la resolucion
del segmento ST y la evaluacién angiografica, determinada por la permeabilidad de la
arteria epicardica definida por un flujo TIMI 3.

V. OBJETIVOS

a. Objetivo Primario

Evaluar la presencia de dafio microvascular angiografico, la presencia de eventos
cardiovasculares intrahospitalarios, la mortalidad y la obtencién de flujo 6ptimo post
intervencién en relacion con los 4 perfiles predeterminados por la resolucién > 50% del
segmento STy por flujo TIMI 3 en coronariografia inicial subsecuente en pacientes con
IAMCEST tratados con trombdlisis farmacolégica.

b. Objetivos secundarios

i. Conocer los factores de riesgo asociados al éxito o fracaso de la
trombdlisis farmacoldgica en pacientes con IAMCEST.

ii. Evaluar la resolucion del segmento ST como variable continta
para predecir la ocurrencia de los desenlaces primarios.

iii. Determinar puntos de corte Optimos para cada uno de los
desenlaces acuerdo a sensibilidad y especificidad por indice de
Youden.

iv. Conocer si el porcentaje de resolucion del ST, ajustado por
proteina C reactiva como marcador de inflamacién sistémica, es
capaz de predecir los desenlaces primarios en pacientes con

IAMCEST tratados con trombolisis farmacolégica.
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VI. HIPOTESIS

H1: Existe mayor ocurrencia de eventos cardiacos mayores intrahospitalarios, dafo
microvascular angiografico y mortalidad, ademas de menores tasas de flujo 6ptimo
post-angioplastia en pacientes con menor resolucion del segmento ST es mayor, a

comparacion de los pacientes con mayor resolucion del segmento ST.

HO: No existe diferencia de eventos cardiacos mayores intrahospitalarios, dafio
microvascular angiografico, mortalidad o tasas de flujo 6ptimo post-angioplastia en
pacientes con menor resolucion del segmento ST es mayor, a comparacion de los

pacientes con mayor resolucién del segmento ST.

VIl.  MATERIAL Y METODOS

a. Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico y de cohortes provenientes
de la base de datos de los pacientes hospitalizados en la Unidad Coronaria en un
hospital de tercer nivel de atencion, el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, de Enero del 2006 a Diciembre del 2021 con diagndstico de Infarto Agudo del
Miocardio con Elevacion del Segmento ST.

b. Poblacion y muestra

La poblacién se integré por pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos. La
muestra fue no probabilistica y se obtuvo de la Unidad Coronaria del Instituto Nacional

de Cardiologia.
c. Criterios deinclusion

Personas de ambos sexos, mayores de 18 afios con diagndstico de Infarto Agudo del

Miocardio con Elevacion del segmento ST, que hayan recibido trombodlisis
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farmacoldgica exclusivamente en el servicio de Urgencias del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez”.

d. Criterios de exclusion

Pacientes con diagnostico de IAMCEST previo, pacientes con arteria responsable del
IAMCEST siendo un vaso no principal, pacientes sin coronariografia diagndstica

posterior a la trombodlisis.
e. Definiciones

Para un andlisis descriptivo se dividié la poblacion en 4 grupos de acuerdo a la
resolucion del segmento ST y a la presencia de flujo TIMI 3 en la angiografia coronaria

previo a cualquier intervencion, obteniendo los siguientes grupos:

1. Reperfusion farmacolégica completa: Pacientes que presentaron resolucion del
segmento ST > 50% y presentaron un flujo TIMI 3 inicial.

2. Reperfusion epicardica fallida con resolucion eléctrica: Pacientes que
presentaron un flujo TIMI inicial < 3 con una resolucién del segmento ST >50%.

3. Reperfusion epicardica éptima parcial: Pacientes que presentaron un flujo TIMI
3 inicial, con resoluciéon del segmento ST < 50%.

4. Falla de reperfusion farmacoldgica: Pacientes que presentaron un flujo inicial

TIMI < 3, con una resolucion < 50% del segmento ST.

Para los analisis de desenlaces primarios se defini6 como dafio microvascular por
angiografia la presencia de fenobmeno de no reflujo y/o la presencia de un blush
miocardico suboptimo (TIMI myocardial perfusion < 3) basado en estudios previos
donde se observa una correlacion apropiada (indice de correlacion de kappa de 0.71)
entre la presencia de un TMP < 3 con la presencia de obstruccion microvascular por
resonancia magnética®*. Se consideré una reperfusion con flujo éptimo cuando los
pacientes presentaron Flujo Thrombolysis in myocardial Infarction (TIMI) posterior a
angioplastia igual a 3 acompafado de un TMP igual a 3. Para el compuesto de eventos

adversos cardiovasculares intrahospitalarios (MACE, por sus siglas en inglés) se
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tomaron los componentes de: Desarrollo de insuficiencia cardiaca, desarrollo de

choque cardiogénico, mortalidad y EVC.

f. Métodos y variables

Se realiz6 un registro de los pacientes al momento del ingreso a la Unidad Coronaria
del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” y se realiz6 una base de datos
para pacientes ingresados con diagnostico de IAMCEST que hayan recibido
trombolisis exclusivamente en el servicio de Urgencias del Instituto, excluyendo
pacientes con diagnostico de IAMCEST previo, pacientes sin coronariografia posterior
a la trombdlisis y a los pacientes cuya arteria responsable del infarto sea un vaso no
principal. Se recopilaron las siguientes variables: edad, género, tabaquismo, indice de
masa corporal, diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
tratamiento previo al evento indice, signos vitales al ingreso, escalas de riesgo Killip-
Kimball, GRACE y TIMI-STEMI, el tiempo de retraso a la atencién y el tiempo puerta-
aguja, el trombolitico utilizado, parametros bioquimicos como hemoglobina, leucocitos,
plaguetas, creatinina sérica, BUN, glucosa, sodio, cloro, potasio, albimina, AST, ALT,
deshidrogenasa lactica, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, troponina | de
alta sensibilidad méxima, fraccion MB de creatincinasa maxima, creatincinasa total
maxima, lactato, NTproBNP y proteina C reactiva, se registré flujo TIMI previo a
angioplastia, flujo TIMI posterior a angioplastia, perfusion miocardica por TMP,
presencia de fendmeno de no reflujo, y desenlaces intrahospitalarios como uso de
inotrépicos, fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo, reinfarto, sangrado mayor,
mortalidad intrahospitalaria, presencia de taquicardia ventricular, uso de bal6n
intraadrtico de contrapulsacion, uso de ventilacion mecanica invasiva y aparicion de

insuficiencia cardiaca intrahospitalaria.
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Variable Definicién Operacional Valores Posibles | Unidades Tipo de
Variable
Persistencia de Resolucion menor del 50% del | 0 = Resolucién < N/A Cualitativa
Elevacion del segmento ST a los 90 minutos 50% del dicotémica
Segmento ST de administracién del segmento ST.
fibrinolitico 1= Resolucién >
50% del
segmento ST
Arteria responsable | Presencia de flujo TIMI 3 en | 0=Presencia de N/A Cualitativa
Permeable coronariografia inicial flujo TIMI < 3 en dicotdmica
ARI.
1= Presencia de
flujo TIMI 3 en
ARI.
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Variable Definicién operacional Valores posibles | Unidades Tipo de
variable
AR i I T
Edad fos cump idos por e 1870 Afios Cuant{tatlva
paciente ordinal
0 = mujer Cualitativa
S Sexo bioldgico del pacient N/A .
exo exo biolégico del paciente 1 = hombre / dicotémica
0=No Cualitativa
Tabaqui C tivo de cigarrill N/A .
abaquismo onsumo activo de cigarrillos 1= i / dicotémica
. . = NO . .
Diabetes Mellitus Presencia dfe Diabetes . N/A C.ualltlatl.va
Mellitus 1=Si dicotémica
e . e =No Cualitativa
Dislipidemia Presencia de Dislipidemia 1=si N/A dicotémica
Hipertension Presencia de Hipertensién =No N/A Cualitativa
Arterial Sistémica Arterial Sistémica 1=Si dicotdmica
Uso de Estatinas Uso de estatinas previo a =No N/A Cualitativa
Previo hospitalizacidon 1=Si dicotémica
Uso de Aspirina Uso de AAS previo a 0=No N/A Cualitativa
Previa Hospitalizacion 1=Si dicotémica
i 0=No itati
Uso de IECA previo Uso de I.ECA pr'elvlo @ . N/A C'ualltlatl'va
hospitalizacién 1=Si dicotdmica
Uso de ARA-2 Uso de ARA-2 Previo a 0=No N/A Cualitativa
previo Hospitalizacion 1=Si dicotémica
Uso de Beta .
Uso de beta bloqueadores 0=No Cualitativa
bloqueadores ) AN . N/A A
. previo a hospitalizacién 1=Si dicotémica
previo
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Uso de

Uso de antagonistas de

antagonistas de . o . 0=No Cualitativa
. . . mineralocorticoides previo a . N/A e
mineralocorticoides e 1=Si dicotémica
. hospitalizacidn
previo
VARIABLES CLINICAS DE PRESENTACION
‘2 . Tensidn Arterial Sistélica I
Tensidn Arterial . Cuantitativa
s Medida al Ingreso del 0-220 mmHg .
Sistolica . Continua
Paciente
‘2 . Tensidn Arterial Diastélica I
Tensidn Arterial . Cuantitativa
e Medida al Ingreso del 0-120 mmHg .
Diastolica . Continua
Paciente
Numero de latidos por Cuantitativa
Frecuencia Cardiaca | Minuto al Ingreso del 0-180 Ipm .
. Continua
Paciente
. 0 = Killip-Kimball
- Escala clinica para evaluar o
Escala de Killip- estado hemodindmico del 1 N/A Cualitativa
Kimball . . 1 = Killip Kimball Ordinal
paciente al ingreso.
2a4
Escala de riesgo de
Escalade Tivy | MOrt@lidad a 30 dias en 0-14 N/A | Continua
pacientes con Infarto Agudo
al Miocardio
Escala de riesgo de
i . hospitalari
Escala de GRACE morta .|dad intra o’splta aria 0-372 N/A Continua
en pacientes con sindromes
coronarios agudos
Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa
Tiempo de Retraso | inicio de los sintomas a su 00:00a12:00 Hr:Min continua
llegada a nuestro Instituto
. Tiempo transcurrido desde la I
T P -
1empo 'uerta llegada al Instituto a la 00:00 a 03:00 Hr:Min Cuantl.tatlva
Aguja . S e continua
aplicacion de Fibrinolitico
VARIABLES BIOQUIMICAS
- H lobi T
Hemoglobina Cantidad de Hemog qua en 4-18 g/dL Cuantl.tatlva
muestra de sangre al ingreso continua
L ; o
Leucocitos Numero de eucouto§ en 0-30 X10%/uL Cuantl'tatwa
muestra de sangre al ingreso Continua
Plaquetas Numero de pIaquetas'en una 50-500 X10%/uL Cuantl'tatwa
muestra de sangre al ingreso Continua
Creatinina Nivel de creatin.ina sérica al 0.4-13.0 Mg/dL Cuanti'tativa
ingreso del paciente Continua
Glucosa Nivel de glucosfa sérica al 40-500 Mg/dL Cuanti'tativa
ingreso del paciente Continua
Sodio vael de sodio s.erlco al 125155 Mmol/L Cuantl.tatlva
ingreso del paciente continua
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Nivel de potasio sérico al

Cuantitativa

Potasio . ) 2.5-6.5 Mmol/L .
ingreso del paciente continua
Nivel mdximo de troponina T Cuantitativa
cTnl maxima de alta sensibilidad durante 0-16,000 Pg/ml .
e continua
la hospitalizacion
Nivel de la fraccion MB de la Cuantitativa
CKMB maxima Creatinincinasa maximo 0.3-500 Ng/ml .
e continua
durante la hospitalizaciéon
Niveles de la fraccion amino Cuantitativa
NTproBNP ingreso | terminal del proBNP al 0-25,000 Pg/ml .
. . continua
ingreso del paciente.
Lactato !\llveles de Lactéto sérico al 0.0-100 Mmol/L Cuantl.tat|va
ingreso del paciente continua
Albumina !\llveles de albu.mlna sérica al 1.0-6.0 g/dL Cuantl.tat|va
ingreso del paciente continua
DHL Nllvgles dt.e deshldrogena.sa 100-700 /L Cuantl.tat|va
lactica al ingreso del paciente continua
AST vagles de AST al ingreso del 0-500 Mg/dL Cuantl.tat|va
paciente continua
ALT vagles de ALT al ingreso del 0-500 Mg/dL Cuantl.tat|va
paciente continua
Niveles de proteina C Cuantitativa
Proteina C reactiva | reactiva al ingreso del 0-30 Mg/L .
. continua
paciente
Niveles de Colesterol Total Cuantitativa
Colesterol Total del paciente durante 0-500 Mg/dI .
e, continua
hospitalizacidn
Niveles de Colesterol de alta Cuantitativa
HDL densidad durante la 0-200 Mg/dl .
T continua
hospitalizacidn
Niveles de Colesterol de baja Cuantitativa
LDL sensibilidad durante la 0-300 Mg/dI .
i s continua
hospitalizacidn
VARIABLES DE DESENLACE
Flujo descrito por 0a2=0
Flujo TIMI Inicial Thrompoly5|s |r'1 Myocardial 3-1 N/A Cuallt.atlva
Infarction previo a ordinal
angioplastia
Flujo descrito por
. . 9= o
Flujo TIMI Final Thrompoly5|s ”t] Myocardial 0 0 N/A Cuallt.atlva
Infarction previo a 3=1 ordinal
angioplastia
TIMI Myocardial Marcador de perfusion 0-2=0 N/A Cualitativa
Perfusion (TMP) microvascular 3=1 ordinal
Fendmeno de No miacrrf)a\/izzjlzrdls;lsjtlcrlizrr] 3 0=No N/A Cualitativa
Reflujo P 1=Si dicotémica

angioplastia percutdnea.
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Presencia de Dailo | Presencia de fendémeno de 0=No N/A Cualitativa
Microvascular no reflujo y/o TMP < 3 1=Si dicotémica
Presencia de flujo Presencia de flu;o TIMI 3y 0=No Cualitativa
L .. TMP 3 posterior a ICP . N/A .,
6ptimo post ICP 1=Si dicotémica
Uso de dobutamina,

Uso de inotrépicos norer_;inefrirja ° 0= N? N/A C.ualitlati.va
levosimenddan durante 1=Si dicotémica
estancia en Unidad Coronaria

Necesidad de Uﬁo del |nfl1|b|d(t))r de la 0=No Cualitativa

Tirofiban Post-icp | 8licoproteina llb/lila 1=i N/A 1 dicotomica
Tirofiban posterior a la ICP
Fraccion de Eyeccion del

FEVI Ventriculo Iz.quierdo medida 0= NF) N/A (.Zontlinu.a
por ecocardiograma durante 1=Si dicotémica
la hospitalizacion.

Sangrado mayor por escala
de TIMI definido como
Hemorragia intracraneal o 0=No Cualitativa
Sangrado Mayor reduccidon de mas de 5 g/dL 1=Si N/A dicotémica
de Hb 0 15% de reduccién
absoluta de Hematocrito
Presencia de elevacion de
biomarcadores de necrosis o
Reinfarto cardiaca 5x mas del limite 0= N.o N/A C.uallt’atl.va
. . 1=Si dicotdmica
superior normal posterior a
angioplastia
Mortalidad Defuncién durante su 0=No N/A Cualitativa
Intrahospitalaria | estancia intrahospitalaria 1=Si dicotémica
Uso de BIAC Uso de balén' i,ntraaértico de 0= Ng N/A C.ualit,ati.va
contrapulsacién. 1=Si dicotdmica

Uso de Ventilaciéon | Uso de ventilacidn mecdnica 0=No N/A Cualitativa

mecdnica invasiva | invasiva 1=Si dicotdmica
Compuesto de insuficiencia

Eventos adversos | cardiaca, choque 0=No N/A Cualitativa
intrahospitalarios | cardiogénico, mortalidad y 1=Si dicotdmica
EVC.

g. Implicaciones éticas

La investigacion presente se fundamento6 en las pautas para una buena préactica
clinica de acuerdo con los lineamientos de la declaracién de Helsinki. Ademas de las
bases implementadas nacionales siguientes: La constitucion politica de los Estados
Unidos Mexicanos, en su articulo 2, parrafo 2; La Ley general de salud (titulo 5to:

15, articulo 98 a 103); El Reglamento General de Salud (en materia de
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prestacion de servicio de atencion medica); El Reglamento de la comisién federal
para la proteccion de Riesgo Sanitarios (COFEPRIS):Articulo 14, Fraccion8; y por
altimo en la Norma Oficial Mexicana de Expediente Clinico 004.

h. Anélisis estadistico

Los datos de parametros clinicos y de laboratorio se expresaron como mediana y
rangos intercuartilicos (IQR) esto con base a la prueba de no normalidad de
Kolmogérov-Smirnov. Se utilizé la prueba de X2 para comparar las caracteristicas

clinicas.

Se realizaron la prueba de Mann-Whitney-U para comparaciones de gruposy la prueba
de Kruskal-Wallis para comparaciones de grupos multiples con correccién de
Bonferroni. Ademas, se realizaron analisis de correlacion y regresion. Las

correlaciones se obtuvieron mediante una prueba de rango de Spearman.

No solo se realiz6 un analisis basado en la presencia de resolucién o no del segmento
ST con un punto de corte del 50%, ademas se us6 como variable continua dado que
la dicotomizacion puede conducir a una calidad de informacion reducida. Los splines
de regresion de rango bajo se especificaron en el marco de modelos aditivos
generalizados y se ajustaron a la estimacion de probabilidad penalizada (GAMPL en
SAS) para producir regresiones no paramétricas flexibles. Los grados de libertad se

determinaron mediante cruce generalizado. validacion.

A p<0,05 se considerd significativo. El analisis estadistico se realiz6 con SPSS
Statistics version 26.0 (IBM Corp, Armonk, NY) y SAS version 14.1 (SAS Institute Inc,
Cary, NC).

VIIl. RESULTADOS

De la base de Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia se obtuvieron
datos de 25,802 pacientes, de los cuales 7,584 fueron ingresados con diagnéstico de
Infarto Agudo del Miocardio con Elevacion del Segmento ST; se escogieron a 612
pacientes fueron tratados con terapia fibrinolitica dentro del Instituto Nacional de
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Cardiologia. 503 de esos pacientes se presentaron con su primer evento de IAM y solo

se analizaron a 414 pacientes con angiografia posterior a la reperfusion.

En la poblacion de 414 pacientes, 164 (39.6%) se consideraron como reperfusion
farmacoldgica completa, le sigue en frecuencia los pacientes con reperfusion optima
parcial (25.1%), los pacientes con reperfusion farmacoldgica fallida (23.2%) y por

ultimo los pacientes con resolucion eléctrica sin reperfusion optima (12.1%).

Dentro de las caracteristicas demogréficas (tabla 1), se observo que los pacientes en
el grupo de reperfusion optima parcial tenian mayor edad a comparacion de los
pacientes con reperfusién 6ptima completa (p=0.047). No se encontraron diferencias

significativas en relaciéon con tabaquismo previo, comorbilidades y tratamiento previo.

En la tabla 2 se describen las caracteristicas al momento de la presentacion al servicio
de Urgencias. Los pacientes en el grupo de “Reperfusién fallida” presentaron menores
presiones arteriales sistolicas que los pacientes que tuvieron una “Reperfusion éptima
completa” (p=0.001). Entre los grupos no se observaron diferencias en relacion a la
clasificacion de Killip-Kimball o GRACE, sin embargo, se observa una tendencia que
apunta que pacientes en el grupo de resolucion eléctrica sin reperfusion epicardica
presentan mayor porcentaje de pacientes con TIMI > 5 (24%), a comparacién del resto
de los grupos (p=0.056). Cabe destacar que, en promedio, los pacientes se
presentaron con un tiempo de retraso alrededor de 3 horas con 24 minutos, sin
diferencias significativas entre los grupos. En relacion al tiempo puerta-aguja, se
administré la terapia fibrinolitica en un tiempo promedio de 25 minutos, sin diferencias

significativas.
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Tabla 1. Variables demograficas.

Resolucion
eléctrica no
Reperfusion reperfusion Reperfusion Falla de
optima completa epicardica optima parcial reperfusion p
Flujo TIMI 3 + ST | Flujo TIMI <3 + [Flujo TIMI 3 + ST | Flujo TIMI <3 +

N=414 >50% ST >50% <50% ST <50%
Pacientes (%) 164 (39.6) 50 (12.1) 104 (25.1) 96 (23.2)
Edad 55 (49-63)2 58 (50-64) 59 (53-87)2 55 (49-62) 0.029
Hombres (%) 142 (86.6) 42 (84) 92 (88.5) 81 (84.4) 0.815
Mujeres (%) 22 (13.4) 8 (16) 12 (11.5) 15 (15.6)
Tabaquismo 67 (40.9) 28 (56) 46 (44.2) 39 (40.6) 0.262

27.59 (25.33- 27.32 (24.22- 27.4(24.73- 27.18 (24.99-
IMC (kg/m2) 29.71) 30.04) 29.72) 29.95) 0.928
COMORBILIDADES
DM2 49 (29.9) 16 (32) 27 (26) 25 (26) 0.787
HAS 68 (41.5) 30 (60) 48 (46.2) 46 (47.9) 0.144
Dislipidemia 37 (22.6) 14 (28) 26 (25) 27 (28.1) 0.74
TRATAMIENTO PREVIO
Uso de estatina 13 (7.9) 5 (10) 7(6.7) 5(5.2) 0.726
Aspirina previa 9 (5.5) 5 (10) 8 (7.7) 7(7.3) 0.716
IECA 22 (13.4) 9 (18) 15 (14.4) 12 (12.5) 0.824
ARA-2 14 (8.5) 3 (6) 16 (15.4) 9(9.4) 0.203
BB 13 (7.9) 5 (10) 6 (5.8) 7 (7.3) 0.813
Calcio-Antagonista 12 (7.3) 7 (14) 5(5.2) 0.243

a. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 1y 3 (p = 0.047)
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Tabla 2. Presentacion inicial en el Departamento de Urgencias

Resolucion
eléctrica no
Reperfusion optima reperfusion Reperfusion optima Falla de
completa epicardica parcial reperfusion p
Flujo TIMI 3 + ST | Flujo TIMI <3 + ST | Flujo TIMI 3 + ST | Flujo TIMI <3 + ST
N=414 >50% >50% <50% <50%
Pacientes (%) 164 (39.6) 50 (12.1) 104 (25.1) 96 (23.2)
Signos vitales
Presion Sistolica 140 (120-158)2 137 (120-150) 130 (120-150) 125 (110-145)2 | 0.001
Presién Diastolica 88 (75-96) 86 (72-93) 81 (70-90) 80 (70-90) 0.062
103.33 (91.67- 95.17 (84.33-

Presién Media 116.67)2 101.5 (90-113.33) | 97.67 (90-113.33) 106.67) 0.005
FC 76 (69-88) 73 (62-85) 75 (68-85) 73 (63-89) 0.121
Escalas de riesgo
Killip-Kimball II - 1V 19 (11.6) 7 (14) 14 (13.5) 21 (21.9) 0.148
Score GRACE 131 (114-150) 133 (117-151) 134 (123-157) 136 (122-155) 0.096
Score TIMI 0.056
0 16 (9.8) 2(4) 9(8.7) 11 (11.5)
1 34 (20.7) 9 (18) 32 (30.8) 27 (28.1)
2 51 (31.1)° 12 (24) 11 (10.6)® 18 (18.8)
3 25 (15.2) 11 (22) 15 (14.4) 12 (12.5)
4 18 (11) 4 (8) 18 (17.3) 14 (14.6)
5 9(5.5) 7 (14) 10 (9.6) 5(5.2)
6 6 (3.7) 3 (6) 2(1.9) 4 (4.2)
7 3(1.8) 0 2 (1.9 3(3.1)
>=8 2(1.2) 2(4) 5(4.8) 2(2.1)
Tiempos de
atencion
Tiempo de retraso 3:00 (1:51-5:24) 4:19 (1:40-6:10) 3:21 (1:57-6:34) 2:54 (1:49-6:29) | 0.637
Tiempo puerta aguja | 0:24 (0:17-0:40) 0:26 (0:12-0:40) 0:23 (0:17-0:30) 0:27 (0:16-0:30) | 0.656
Litico usado 0.077
SPK 6 (3.7) 4 (8) 1(2) 3(3.1)
ITPA 64 (39) 26 (52) 39 (37.5) 33 (34.4)
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TNK 94 (57.3) 20 (40) | 64 (61.5) | 60 (62.5)

a. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 1y 4 (p < 0.002)

b. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 1y 3 (p = 0.001)

En relacion con los parametros paraclinicos (Tabla 3), cuando comparamos la

elevacion maxima de CK Total entre los grupos observamos que los pacientes del
grupo 4 presentan mayor elevacion de este biomarcador, de manera significativa, al
compararlo con el resto (p < 0.001) y que los pacientes entre los grupos de reperfusion

Optima completa y parcial no presentan diferencias significativas entre ambas.

Los pacientes que persistieron con flujo TIMI < 3 (grupos 2 y 4), sin importar la
resolucién del segmento ST, presentaron mayores niveles circulantes de proteina C

reactiva a diferencia de los grupos que tuvieron flujo TIMI 3 (p = 0.006).

Con relacién al farmaco utilizado para la fibrinolisis el mas usado fue el tenecteplase
en un 57% de los pacientes (238 totales), de estos pacientes un 66% presentaron flujo
TIMI 3. sin embargo, Unicamente el 47% tuvieron resolucion del segmento ST > 50%.
Le sigue en frecuencia el alteplase en un 39% (162 pacientes) donde presentaron flujo
TIMI 3 un 63.5%, sin embargo, solo 55% presentaron resolucion del segmento ST >

50%. No se observaron diferencias significativas entre el fibrinolitico y los grupos.
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Tabla 3. Parametros bioquimicos

Reperfusion optima
completa

Resolucion eléctrica
no reperfusion
epicéardica

Reperfusion optima
parcial

Falla de reperfusion

p
Flujo TIMI 3 + ST | Flujo TIMI <3+ ST | Flujo TIMI 3+ ST | Flujo TIMI <3 + ST
N=414 >50% >50% <50% <50%
Pacientes (%) 164 (39.6) 50 (12.1) 104 (25.1) 96 (23.2)
Hemoglobina 15.75 (14.8-16.7) 16 (14.9-17) 15.75 (14-16.85) 15.7 (14.95-16.5) | 0.624
Leucocitos 10.9 (9.2-12.95) 11.74 (9.7-13.9) 11.05 (8.7-13.35) 11.7 (9.84-13.8) | 0.157
Plaquetas 230 (179.5-264) 228.5 (196-280) 224.5 (189.5-276) | 229 (198.5-278.5) | 0.684
Creatinina 0.91 (0.8-1.11) 1(0.85-1.1) 1(0.87-1.17) 1(0.8-1.17) 0.644
BUN 15.2 (12.85-19) 15 (12-18) 16 (13-20) 15.4 (13-21) 0.29
Glucosa 146.15 (123.5-202) 149 (123-206) 145.5 (119.7-187.5) | 152 (131-230.5) | 0.439
Sodio 137 (135-139) 137 (135-140) 137 (135-140) 136.45 (135-139) | 0.756
Cloro 103 (100-105.6) 104 (102-107) 103 (101-106) 104 (101-106) 0.399
Potasio 4.07 (3.8-4.35) 3.95(3.6-4.2) 4.1 (3.8-4.31) 4.01 (3.9-4.5) 0.251
Albumina 3.88 (3.6-4.18) 3.9 (3.5-4.2) 3.9 (3.55-4.15) 3.83 (3.6-4.15) 0.86
AST 64.5 (33.6-141) 86.54 (34.4-269.87) 69.5 (32-174) 110.77 (41-248.4) | 0.053
ALT 46.85 (33-73) 48.8 (27-76.2) 46.1 (30.1-96.7) 55.74 (34.95-88.5) | 0.313
DHL 450.6 (229.5-591) 456 (224-770) 386 (219-794) 482 (224-968) 0.489
179.4 (149.55- 173.5 (146.5-
Colesterol Total 208.5) 177.25 (144-197) 177.5 (152-205) 200.65) 0.678
HDL 36 (30.7-42) 38 (32.5-43.5) 36 (30.2-42) 38 (31.3-42) 0.71
LDL 105.2 (83-135) 98.8 (73.5-113.7) 110.9 (85-131) 102 (77-130) 0.174
cTnl méxima 100 (62.41-150) 100 (32-125) 100 (50.6-150) 100 (62-150) 0.653
CKMB maxima 215 (88.11-300) 240.4 (67.4-300) 147 (64.5-300)2 300 (132.13-300)* | 0.003
1562.5 (603.5- 3003 (1550-
CK Total méxima | 1812 (1061-3521)° 3587)¢ 1843.5 (920-2962)¢ 4100)2bc <0.001
BNP ingreso 202 (88.7-492) 191 (66.5-654.4) 390 (82-775) 288.3 (82-688.5) | 0.796
Lactato 1.85 (1.3-2.5) 1.65 (1.35-2.4) 2(1.4-2.8) 1.8 (1.4-2.7) 0.664
Proteina C
reactiva 8.2 (2.7-19) 11.4 (7.04-38.4)¢ 7.07 (3.09-20.5)d¢ 12.17 (5.2-36.1)® | 0.006

a. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 3y 4 (p < 0.001)

b. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 1y 4 (p = 0.003)

c. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 2 'y 4 (p = 0.007)

d. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 2 y 3 (p = 0.049)
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e. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 3y 4 (p = 0.49)

Tabla 4. Evaluacion angiografica y desenlaces

Resolucion
eléctrica no
Reperfusion reperfusion Reperfusion Falla de
optima completa epicardica optima parcial reperfusion p

Flujo TIMI 3+ | Flujo TIMI <3 + | Flujo TIMI 3 + | Flujo TIMI <3 +
N=414 ST >50% ST >50% ST <50% ST <50%
Pacientes (%) 164 (39.6) 50 (12.1) 104 (25.1) 96 (23.2)
Evaluacién angiografica
Flujo TIMI Final (<3) 2 (1.2)2b 1(2)° 9 (8.7)2d 25 (26)Pcd <0.001
TIMI Myocardial Perfusion (TMP
<3) 10 (6.1) 4 (8) 21 (20.2) 41 (42.7) <0.001
Fenomeno de No Reflujo 8 (4.9)° 3 (6) 10 (9.6) 16 (16.7)° 0.012
Dafio Microvascular 13 (7.9)ab 6 (12)c 22 (21.2)ad 43 (44.8)Pcd  1<0.001
Obstruccién epicardica (100%) 16 (9.8)ab 5 (10)¢® 31 (29.8)2¢ 44 (45.8)°¢  |<0.001
Flujo optimo (TIMI 3 + TMP 3) 154 (93.9)ab 46 (92)° 81 (77.9)2d 53 (55.2)°¢d  [<0.001
Necesidad de Tirofiban Post-
ICP 22 (13.4)° 4 (8)° 20 (19.2) 29 (30.2)°¢ 0.001
Desenlaces clinicos
intrahospitalarios
Uso de inotropicos (any) 7 (4.3)° 3(6) 12 (11.5) 17 (17.7)° 0.003
FEVI 54 (48-60) 54 (45-60) 55 (45-60) 50 (43-55) 0.047
Reinfarto 3(1.8) 0 5(4.8) 1(2) 0.262
Sangrado Mayor 0 0 219 2(2.2) 0.179
Mortalidad Intrahospitalaria 3(1.8) 1(2) 2(1.9) 6 (6.3) 0.215
TV o FV 7(4.3) 3 (6) 7 (6.7) 8 (8.3) 0.597
BIAC 3(1.8) 0 4 (3.8) 3(3.1) 0.502
Ventilacion mecanica 3(1.8) 0 4 (3.8) 6 (6.3) 0.142
ICC intrahospitalaria 4 (2.4) 2(4) 2(1.9) 3(3.1) 0.353
MACE
(IC+CS+Mortalidad+EVC) 15 (9.1)b 6 (12) 18 (17.3) 21 (21.9)° 0.03

a. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 1y 3 (p < 0.05)

b. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 1y 4 (p < 0.05)

c. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 2 y 4 (p < 0.05)

d. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 3y 4 (p < 0.05)

e. Diferencia estadisticamente significativa entre grupos 2 'y 3 (p < 0.05)
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a. Comparacion entre perfiles de reperfusion contra desenlaces primarios
(Figura 1)
- Presencia de obstruccion completa de arteria epicardica

culpable

Los pacientes en el grupo de reperfusion Optima tuvieron menor tasa de arterias
epicardicas completamente obstruidas al realizar la angiografia al compararlos contra
los pacientes con reperfusion fallida (HR 7.83 ,4.07-15.04, p < 0.001). La tasa de
arterias epicardicas completamente obstruidas entre los grupos de reperfusién éptima
completa y parcial, donde la unica diferencia era la resolucion del segmento ST fue
diferente, ya que los pacientes con reperfusion optima parcial presentaron mayores
tasas de encontrar una arteria completamente obstruida (HR 3.93, 2.02-7.64,
p<0.001).

Cuando se analizé el ST cada 10% de resolucion del segmento ST confiere un OR
protector de 0.86 (0.8-0.93, p<0.001).

- Flujo 6ptimo posterior a angioplastia

Los resultados angiograficos demostraron que los pacientes con reperfusion fallida
tenian menores tasas de éxito angiografico posterior a angioplastia a comparacion,
tanto al observar el flujo TIMI como por una adecuada reperfusion microvascular de
acuerdo al grado de TMP (OR 0.08 ,0.04-0.17, p < 0.001). Sin embargo, los pacientes
de reperfusion optima parcial presentaron menores tasa de flujo 6ptimo al compararlos

con los pacientes con una reperfusion 6ptima completa (OR 0.23, 0.1-0.5, p < 0.001).

Cuando se analiz6 el ST cada 10% de falta de resolucion confiere un HR de 1.23 (1.13-
1.34, p<0.001).
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- Presencia de dafio microvascular por angiografia

Los pacientes que mas presentaron dafio microvascular fueron los del de reperfusion
fallida a comparacion del resto de los grupos (HR 9.42 ,4.7-18.8, p < 0.001), sin
embargo, los pacientes con reperfusién optima parcial también tuvieron menores tasas
de flujo 6ptimo final a comparacién de los pacientes con reperfusion optima (HR 3.11,
1.49-6.51, p=0.003).

Cuando se analiz6 el ST cada 10% de resolucion del segmento ST confiere un OR
protector de 0.83 (0.77-0.9, p<0.001).

- Presencia de eventos cardiovasculares mayores

En relacion con eventos cardiovasculares intrahospitalarios, estos se presentaron con
mayor frecuencia en el grupo de reperfusion fallida a comparacion del resto de los
grupos (HR 2.78, 1.36-5.71, p = 0.005), con una tendencia no significativa hacia mayor
tasa de eventos con el grupo de reperfusion Optima parcial contra pacientes con
reperfusion éptima completa (HR 2.08, 1.0- 4.34, p = 0.051).

Cuando se analiz6 el ST cada 10% de resolucion del segmento ST confiere un OR
protector de 0.88 (0.8-0.96, p=0.003).
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Variable

Daiio microvascular

Flujo TIMI 3 + rST >50%

Flujo TIMI < 3 + rST >50%
Flujo TIMI 3 + rST <50%

Flujo TIMI <3 + rST <50%

Por Descenso del ST (10%)
Flujo 6ptimo (TIMI 3 + TMP3)
Flujo TIMI 3 + rST >50%

Flujo TIMI < 3 + ST >50%
Flujo TIMI 3 + rST <50%

Odds Ratio [95% CIJ, p value

Referencia

1.58 [0.57-4.41],0.379

3.116 [1.49-6.51], 0.003
9.42 [4.7-18.88], <0.001
0,83 [0.77-0.9], <0.001

Referencia
0.75 [0.22-2.49), 0635
0.23 [0.1-0.5), <0.01

Flujo TIMI <3 + rST <50% —_—— 0,08 [0.04-0.17], <0.001
Por Descenso del ST (10%) 1,23 [1.13-1.34], <0.001
MACE
Flujo TIMI 3 + rST >50% Referencia
Flujo TIMI < 3 + rST >50% 1.36 [0.5-3.7), 0.554
Flujo TIMI 3 + rST <50% 2,08 [1-4.34], 0.051
Flujo TIMI <3 + rST <50% 278 [1.36-5.71], 0.005
Por Descenso del ST (10%) 0.88 [0.8-0.96], 0.003
Mortalidad
Flujo TIMI 3 + rST >50% Referencia
Flujo TIMI < 3 + rST >50% 1.1 [0.11-10.77], 0.938
Flujo TIMI 3 + rST <50% 1.05 [0.17-8.41], 0,956
Flujo TIMI <3 + rST <50% —(——— 358 [0.87-14.65), 0.076
Por Descenso del ST (10%) 0.87 [0.72-1.05],0.133
0.01 0.1 1 10

Figura 1. Representa la razon de momios de los desenlaces primarios en relaciéon con los
distintos perfiles de resultados post-trombolisis acorde a flujo TIMI y resolucion del segmento
ST. Se observa que la falta de resolucién del segmento ST en pacientes con flujo TIMI 3 se
asocia a peores desenlaces a comparacion de los pacientes con tratamiento exitoso y a
comparacion de los pacientes que, a pesar de lograr una resolucién mayor del 50% del
segmento ST, no alcanzaron un flujo TIMI 3. Se analiza también por cada 10% de resolucién
del segmento ST, observando un factor protector significativo para lograr un flujo 6ptimo entre
mayor sea la resolucion del segmento ST y un factor de riesgo para desenlaces adversos entre
menor sea la resolucién del segmento ST.
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b. Relacién entre los desenlaces primarios y la resolucion del segmento

ST como variable continua.

Al encontrar que el punto de corte de resolucion del segmento ST de 50% tenia factor
prondstico en los 4 grupos predeterminados, se decidié analizar a esta variable como

continua en lugar de dicotomica.

Para predecir un flujo TIMI 3 previo a la angioplastia de acuerdo al porcentaje de
resolucion del segmento ST, se observo una asociacion no lineal (Figura 2A, df=4.7,
Chi-cuadrado 34.9, p < 0.0001) donde se observa que pacientes que no presentan
resolucién del segmento ST, la probabilidad es de 30% (21-41%), esta probabilidad
aumenta al usar un punto de corte de 50% quienes tienen una probabilidad de 60%, al
utilizar el punto de corte considerado en estudios previos de alto grado (rST 70%) la

probabilidad es similar.

Con relacion a la presencia de flujo 6ptimo al finalizar la angioplastia se observé un
comportamiento lineal (Figura 4A, df=1.0, Chi-cuadrado 23.3, p <0.0001) donde una
pobre resolucion (rST <25%) del segmento ST se asocia a un 72% de probabilidad de
flujo 6ptimo, con un rango de 67 a 79%, mientras que el punto de corte clasico se
asocia a un 82% (78-86%) y una resolucion de alto grado a un 89% (84-92%).

Ademas, cuando vemos la probabilidad de encontrar a la arteria epicardica culpable
ocluida encontramos un comportamiento lineal (Figura 3C, df=1 Chi cuadrado=14.92,
p<0.001) donde los mismos cortes demostraron en poca resolucion 29-37.08%; y en

<50% 21.94% en pacientes con resolucioén alta 11.74-16.2%.

Para predecir la presencia de dafio microvascular por angiografia, se observé que
existe una asociacién no lineal (Figura 3A, df=3, Chi cuadrado=21.92 p<0.001), donde
se demuestra que los pacientes con poca resolucion del segmento ST (rST < 25%)
tienen 26.18 a 37.46 de probabilidad de tener lesidon microvascular e incluso en <50%
desde 16.18% en comparacion de los pacientes con alta resolucion del ST (>75%)
10.45-12.8 %.
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Por ultimo, para predecir la aparicibn de eventos cardiovasculares mayores
intrahospitalarios también se observé un comportamiento no lineal (Figura 2B, df =
3.11, Chi-cuadrado 12.2, p = 0.016) donde una nula resolucién del segmento ST
confiere un riesgo de 23% para eventos cardiovasculares mayores, sin embargo, por
arriba de una resolucién del segmento ST >25%, este riesgo baja a un 12% (7-21%).

En los pacientes con resolucion del 100%, la probabilidad es de 6%.

No se encontro relacion estadistica con esta variable en comparacién con mortalidad
(df=3 Chi cuadrado 5.92 p=0.116).

c. Relacién entre resolucién del segmento ST, proteina C reactiva y los

desenlaces primarios.

La inflamacion mediada por proteina C reactiva ademas demostro la presencia de que
este valor adicional prondstico en los mapas de contorno el usar las 2 variable con
efecto se demuestra un gradiente biologico bilateral con significancia estadistica de
ambos modelos tanto para la presencia de flujo 6ptimo posterior a angioplastia (Figura
4B, resolucién del ST [df=1 Chi cuadrado 19.5 p<0.001]; PCR [df=1 Chi cuadrado 4.1
p=0.04]), asi como la obstruccién de la arteria epicardica culpable (resolucion del ST
[Figura 3D, df=1 Chi cuadrado 10.52 p=0.001]; PCR [df=1 Chi cuadrado 4.45
p=0.035]). Para los desenlaces adversos el gradiente biol6gico en ambos sentidos se
mantiene para la lesién microvascular (Figura 3B, resolucion del ST [df=2 Chi cuadrado
16.77 p<0.001]; PCR [df=1 Chi cuadrado 4.34 p=0.037]). Como se demuestra en las
figuras 2B para probabilidad de lesién microvascular, 2D para probabilidad de oclusion
epicéardica y 3B para probabilidad de flujo 6ptimo posterior a angioplastia, a mayor PCR
y menor resolucién mayor probabilidad de estos desenlaces. Por otro lado, para la
presencia de MACE, unicamente la elevacion de PCR presenta gradiente bioldgico
(resolucion del ST [df=3 Chi cuadrado 8.53 p =0.072]; PCR [df=1.8 Chi cuadrado 10.35
p=0.015]). Esto no se encontré asociado con otros marcadores o scores GRACE o
TIMI.
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Figura 2. Curvas de splines lineal comparando el porcentaje de resolucion del
segmento ST contra la probabilidad de encontrar un flujo inicial TIMI 3 (Figura 2A) y
eventos cardiovasculares intrahospitalarios (Figura 2B). Se muestra una relaciéon no
lineal entre mayor resolucion del segmento ST con mayor probabilidad de flujo TIMI 3
inicial y con menor probabilidad de eventos cardiovasculares intrahospitalarios.

7
/

03 ™~ ~

0z ~ ~ —

Probabilidad de dafio MV

=
/

Probabilidad de obstruccion arterial O
/
/
/
/
/

o
y
&5
3
8
g
o
]
&
3
8
]

s 00
I
,OJ
:—I

Proteina C reactiva (mg/L)
Probabilidad de dafio MV
Proteina C reactiva (mg/L)

Probabilidad de obstruccién arterial

[+} 20 40 60 80 100 o 20 40 60 a0 100

Resolucién del segmento ST Resolucién del segmento ST

Figura 3. Curvas de splines lineal comparando el porcentaje de resolucion del
segmento ST contra la probabilidad de dafio microvascular (Figura 3A) y la
probabilidad de encontrar la arteria responsable obstruida (Figura 3C). Se observa una
relacion lineal donde, entre mayor resolucion del ST, menor probabilidad de encontrar
dafio microvascular y encontrar la arteria culpable obstruida. Al agregar los niveles de
PCR, observamos un gradiente biolégico bilateral donde entre mayores niveles de
PCR y menor resolucién del segmento ST existe la mayor probabilidad de encontrar
dafio microvascular (Figura 3B) y la arteria culpable obstruida (3D).

35



Probabilidad de flujo dptimo
Proteina C reactiva (mg/L)
Probabilidad de flujo 6ptimo

0
0 20 40 &0 80 100 [ 20 40 80

Resolucién del segmento ST Resolucién del segmento ST

Figura 4. Curva de splines lineal comparando el porcentaje de resolucién del
segmento ST contra la probabilidad de flujo 6ptimo posterior a angioplastia (Figura 4A).
Se observa una relacion lineal donde, entre mayor resoluciéon del ST, mayor
probabilidad de lograr un flujo éptimo posterior a la angioplastia. Al agregar los niveles
de PCR, observamos un gradiente biolégico bilateral donde entre mayores niveles de
PCR y menor resolucion del segmento ST existe la menor probabilidad de lograr un
flujo 6ptimo posterior a la angioplastia (Figura 4B).

a. Puntos de corte de resolucién del segmento ST para obtener mejor
sensibilidad y especificidad de acuerdo con los desenlaces primarios
(Tabla 5).

Mediante analisis por curvas ROC e indice de Youden determinamos los puntos de
corte de la resolucién del segmento ST en nuestra cohorte de pacientes. Para predecir
la presencia de flujo TIMI 3 en la angiografia post-trombolisis encontramos que el punto
de corte de resolucién del segmento ST es de >30%, donde encontramos una
sensibilidad del 80.8% con una especificidad de 44.5%, con un indice de verosimilitud
de 1.46 (IC 95% 1.3-1.7). Por su parte, el punto de corte de rST de 50% baja la
sensibilidad hasta un 46%, con especificidad de 67%, con un indice de verosimilitud
de 1.42 (IC 95% 1.1-1.8). Para determinar la presencia de que la arteria epicéardica
culpable se encuentre permeable, el punto de corte de resolucion del segmento ST
gue presenta mejor rendimiento es de 30%, con un indice de verosimilitud de 1.41 (IC
95% 1.2-1.7) con una sensibilidad de 73.5% y una especificidad de 47.9%, mientras

gue usando un punto de corte de 50%, el indice de verosimilitud aumenta a 1.79 (IC
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95% 1.2-2.6) a expensas de una menor sensibilidad (44.6%). Para determinar la
probabilidad de flujo 6ptimo posterior a la angioplastia, un punto de corte > 40%
presenta un indice de verosimilitud de 1.7 (IC 95% 1.3-2.2), con una sensibilidad de
70.6% y una especificidad de 58.7%. El tener un punto de corte de 50% aumenta el
indice de verosimilitud a 1.85 (IC 95% 1.2-2.8) a costa de una pérdida de sensibilidad
hasta 44. Con relacion a desenlaces, el punto de corte de resolucion de segmento ST
gue mejor predice la presencia de dafio microvascular por angiografia es < 40% con
un indice de verosimilitud de 2.01 (IC 95% 1.6-2.6) con una sensibilidad de 58.3% y
una especificidad de 70.9%. Al esperar una resolucion del 50% el indice de
verosimilitud baja a 1.3 (IC 95% 1.1-1.5). Para eventos cardiovasculares mayores, el
tener una resolucion del segmento ST < 15% predice su aparicion con un indice de
verosimilitud de 2.09 (IC 95% 1.4-3.1) con una sensibilidad de 38.3% y una sensibilidad
de 81.6. Sin embargo, para predecir Unicamente mortalidad, el &rea bajo la curva ROC

no fue estadisticamente significativa (p=0.28, C=0.61).
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Tabla 5. Sensibilidad y especificidad para puntos de corte para resolucion del segmento ST éptimos por indice de

Youden
Punto de
corte indice de
rST (%) |Sensibilidad IC95% |Especificidad| 1C 95% |verosimilitud | IC 95% p
Flujo TIMI 3 post-
trombolisis <0.001
>30 80.84 74.9 - 85.9 44.5 37.5-51.7 1.46 1.3-1.7
>50 46.73 39.9-53.7 67 60.0 - 73.5 1.42 11-1.8
Permeabilidad
epicardica <0.001
>30 73.58 68.4 - 78.3 47.92 37.6 -58.4 1.41 1.2-1.7
>50 44.65 39.1-50.3 75 65.1 - 83.3 1.79 1.2-26
Flujo 6ptimo post-
angioplastia <0.001
>40 70.66 65.5-75.5 58.75 47.2 - 69.6 1.71 1.3-22
>50 44.01 38.6 - 49.5 76.25 65.4 -85.1 1.85 1.2-28
Dafio
microvascular por
angiografia <0.001
<40 58.33 47.1 -69.0 70.91 65.7 - 75.8 2.01 16-26
<50 73.81 63.1-82.8 43.64 38.2-49.2 1.31 1.1-15
Eventos
cardiovasculares
mayores 0.008
<15 38.33 26.1-51.8 81.64 77.2 - 85.5 2.09 14-31
<50 68.33 55.0 - 79.7 41.53 36.3-46.9 1.17 1.0-14
Mortalidad 0.285
<20 58.33 27.7-84.8 77.86 73.5-81.8 2.63 16-44
<50 66.67 34.9-90.1 40.3 35.5-45.3 1.12 0.7-1.7
IX.  DISCUSION

En nuestro pais, al igual que el resto del mundo, la enfermedad cardiovascular es la

principal causa de mortalidad en adultos. Tanto las guias europeas como las

americanas son enfaticas en el tratamiento oportuno del Infarto Agudo del Miocardio

con Elevacion del segmento ST y, en paises de ingresos altos, la principal estrategia

de revascularizacion coronaria es la angioplastia primaria. La fibrinolisis se considera

cuando el centro capacitado para realizar ICP se encuentra a mas de 2 horas3. En
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nuestro pais, al igual que en otros paises de ingresos medianos, los pacientes son
tratados mediante trombdlisis farmacoldgica®“.

En afios recientes se ha corroborado que la trombodlisis farmacolégica acompafiada de
angioplastia temprana es una estrategia viable cuando la posibilidad de angioplastia
primaria es nula, a esto se le conoce como estrategia farmacoinvasiva*®. A pesar de
estos avances, la definicion de trombdlisis exitosa caracterizada por la resolucién del
mas del 50% del segmento ST, utilizada por primera vez en el estudio GISSI-2 ha
persistido durante mas de 3 décadas'*.

Varios estudios han corroborado el valor predictivo, la sensibilidad y especificidad de
este punto de corte para evaluar el éxito del tratamiento para obtener un flujo
epicardico TIMI 3, demostrando sensibilidad y especificidad que oscilan entre el 70-
90% y 60-70%, respectivamente!®>®, Es con relacién a la especificidad de este punto
de corte donde encontramos la principal discrepancia en nuestro estudio a
comparacion de los estudios previos, ya que en la muestra poblacional de 414
pacientes trombolizados en nuestro Instituto, con tratamiento coadyuvante acorde a
guias internacionales, encontramos una sensibilidad del 69% con una especificidad
del 51%, con un valor predictivo positivo de 82%. Esto no demuestra que un porcentaje
no despreciable de pacientes no presentan resolucion del segmento ST, pero, al

momento de la angiografia, tienen la arteria epicardica permeable.

a. Perfiles de reperfusion como predictores de desenlaces

La falta de resolucién del segmento ST ha sido un tema de estudios para pacientes
sometidos a intervencion coronaria percutanea primaria, donde se ha asociado
principalmente a dafio microvascular posterior a la angioplastia y a disfuncion
ventricular post infarto?°. La falta de resolucién del segmento ST en el contexto de la
terapia trombolitica ha demostrado asociacion con mortalidad a 30 dias y mayor
prevalencia de insuficiencia cardiaca3°4°,

Nuestro estudio, realizado en un hospital de tercer nivel que atiende a poblacion
mexicana de la zona centro del pais. En la revision de la literatura no se encontro
descripcion similar a la usada para dividir la poblacion en 4 grupos de estudio de
acuerdo a la resolucion del segmento ST mayor del 50% vy el flujo angiografico inicial

posterior a fibrinolisis para determinar la presencia de desenlaces adversos y
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favorables. Si bien el grupo de trombodlisis exitosa con flujo TIMI 3 y resolucién > 50%
del segmento ST fue el mas frecuente, el grupo con flujo TIMI 3 asociado a una
resolucion del segmento ST menor del 50% fue el segundo mas frecuente con un
25.1%. Este es un grupo de especial interés debido a que hay autores que lo describen
como un tratamiento exitoso, sin embargo, en nuestro estudio, este grupo fue el
segundo que tuvo mayor asociacion a desenlaces adversos con diferencia
estadisticamente significativa en relacidbn con mayor riesgo de dafio microvascular y
menor probabilidad de lograr un flujo Optimo posterior a la angioplastia. Estos
pacientes en su mayoria fueron tratados con angioplastia de rescate dentro de las
primeras 24 horas de la terapia fibrinolitica fallida. El rol de realizar angioplastia de
rescate en pacientes con flujo TIMI 2 0 mas es un tema controversial, ya que la
estenosis residual de la arteria epicardica Unicamente juega un papel secundario en la
presencia de flujo TIMI 2. Es la presencia de mayor resistencia a nivel microvascular
quien es responsable del flujo lento epicardico*'. Se ha evaluado el papel de la
angioplastia de rescate en pacientes con flujo TIMI 2, sin embargo, ninguno de los dos
demostré una mejoria en desenlaces*243. En nuestro estudio, se observé que posterior
a la angioplastia en estos pacientes con menor resolucion del segmento ST, a pesar
de un flujo TIMI 3, presentaban mayores tasas de fendmeno de no reflujo y tenian una
menor probabilidad de obtener una perfusion coronaria TMP 3. Existe una tendencia
a presentar mayores tasas de eventos cardiovasculares mayores intrahospitalarios (p
= 0.051), sin embargo, no se observé una diferencia significativa en relacién con la
mortalidad intrahospitalaria al compararlo con los pacientes que presentaron una
reperfusion exitosa.

El grupo de pacientes que presento resolucion del segmento ST, pero al momento de
realizar la coronariografia presentaban un flujo TIMI < 3 fue el grupo menos frecuente
de nuestro estudio. Al comparar este grupo con los pacientes que presentaron un flujo
TIMI < 3 sin resolucion del segmento ST, este grupo presenté mayores tasas de éxito
posterior a la angioplastia (92% vs 55.2%, p < 0.05), menores tasas de dafio
microvascular angiografico (6% vs 21%, p < 0.05) y menor probabilidad de necesitar
infusion de tirofiban posterior a la angioplastia (8% vs 30.2%, p < 0.05). Estos pacientes
en su mayoria ingresaron a sala de cateterismo de manera electiva, debido a que se

consider6 su tratamiento fibrinolitico como exitoso debido a la resolucion del segmento
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ST, sin embargo, alrededor del 20% ingresaron dentro de las primeras 24 horas por
persistencia de angina o sintomas de insuficiencia cardiaca.

El grupo de trombdlisis fallida, que no presentaron resolucion del segmento ST mayor
del 50% y presentaron un flujo TIMI < 3, fueron los grupos con peores desenlaces y es
el Unico grupo donde la diferencia de mortalidad es mas marcada (1.8% vs 6.3%)
aungue el riesgo no alcanza significancia estadistica (HR 3.57, IC 95% 0.87-14.65, p
=0.076).

b. Predictores de no reflujo y lesibn microvascular en la estrategia
farmacoinvasiva

El concepto de no reflujo se refiere al estado de hipoperfusion del tejido miocardico en
presencia de una arteria coronaria epicardica permeable, siendo la causa subyacente
de este fendmeno la obstruccion microvascular, la cual puede estar asociada a lesion
por isquemia-reperfusion, edema miocardico, obstruccion capilar, vasoespasmo,
respuesta inflamatoria y embolizacion distal®.
El relacionar Unicamente la resolucion del segmento ST con la presencia de dafio
microvascular es un tema de debate, ya que hay estudios que apoyan esta correlacién
usando como estandar de oro el grado de TMP y la resonancia magnética3’33,

mientras que en otro no se observa dicha correlacion®2.

Existen predictores clinicos y bioquimicos para predecir la obstruccién microvascular,
en pacientes tratados con intervencion coronaria percutanea. Un estudio espafiol de
97 pacientes, donde 44 presentaron obstruccion microvascular posterior a intervencion
coronaria percutanea primaria demostré que la edad > 55 afios, Killip-Kimball > 1,
antecedente de diabetes, suma del segmento ST > 10 mm y una atencion tardia mayor
de 3 horas fueron los principales determinantes para la presencia de obstruccion
microvascular®®. De estos predictores, el Unico que demostré diferencia significativa
entre los pacientes con dafio microvascular fue la presencia de un Killip-Kimball > 1
(12.4% vs 23.8%, p = 0.009), sin diferencias en relacion con edad, DM2 o retraso en

la atencion.
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Uno de los predictores historicos para obstruccion microvascular mas estudiados, son
los niveles de glucemia sérica, donde se observa una correlacion entre la
hiperglucemia y la obstruccién microvascular por resonancia magnética?®, asi como
con la presencia de fendmeno de no reflujo en angioplastia primaria3°. Estos estudios
fueron realizados con poblacién japonesa y con un nimero reducido de pacientes. En
nuestro estudio no se observan diferencias significativas entre los niveles de glucosa
al ingreso y la presencia o no de dafio microvascular, ni entre los 4 grupos de

reperfusion predeterminados.

La relacidn entre el proceso inflamatorio posterior al infarto agudo del miocardio y el
desarrollo de dafio microvascular se ha documentado?®>2?7, con potencial importancia
de las trampas extracelulares de neutréfilos como mecanismo de dafio por isquemia-
reperfusién. La elevacion de la proteina C reactiva esta directamente relacionada con
la extension del dafio miocardico®® y se ha demostrado que el valor maximo de PCR
tiene correlacidn con la presencia de obstruccion microvascular con una ABC de 0.78
(p <0.001) en pacientes sometidos a intervencioén coronaria percutanea primaria®’. En
nuestro estudio se encontrd una diferencia estadisticamente significativa con relacion
a los niveles de PCR al ingreso de 7.8 mg/dL vs 14 mg/dL (p = 0.003). Al utilizar el
nivel de PCR como variable independiente, y compararla con la resolucion del
segmento ST como variable continua, podemos predecir con mayor grado de
discriminacion la presencia de dafio microvascular y la probabilidad de obtener un flujo

optimo al final de la angioplastia.

c. El uso del ST como variable continua y puntos de corte 6ptimos para
multiples desenlaces

Desde antes del advenimiento de la terapia fibrinolitica, la magnitud de la elevacion
del segmento ST se ha usado para evaluar la gravedad del dafio isquémico®*. A lo
largo de los afios, la resolucion del segmento ST se ha mantenido como un marcador
predictor de obstruccion epicardica y como factor pronostico de desenlaces
adversos?2340, Histéricamente se han utilizado estrategias para determinar los puntos
de corte de la resolucién del segmento ST: la del estudio GISSI** donde se determina

un punto de corte del 50% y la de Schroder* que divide en 3 grupos la resolucién de
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la suma de la elevacion del segmento ST: Completa (>70%), Parcial (30-70%)y nula
(<30%). Estos estudios fueron desarrollados antes de que la resolucion del ST fuera
evaluada a los 90 minutos y antes del desarrollo de nuevos farmacos tromboliticos y
terapias adyuvantes en el tratamiento del IAMCEST.

Al utilizar la correlacién de Cox, observamos que por cada intervalo de 10% del
segmento ST (Figura 1) se obtiene un factor de riesgo para desenlaces adversos y un
factor protector para flujo 6ptimo posterior a angioplastia estadisticamente significativo.
Esto nos llevé a utilizar splines de regresion de bajo rango, para evaluar la resolucion
del segmento ST como una variable continua, determinando en intervalos de 10% el
grado de resolucion del segmento ST de acuerdo a los desenlaces determinados en
el objetivo primario.

El estudio de Schréder demostré que con un punto de corte del 70%, se encontraba
permeabilidad coronaria epicardica en un 92-94% y un flujo TIMI 3 en un 70-80% de
los pacientes?®, en nuestro estudio se demostraron porcentajes mas bajos de
permeabilidad epicardica con este nivel de resolucién, oscilando entre un 83.8-88.2%
y para predecir un flujo TIMI 3 de mucho mas baja, entre 55.3-65%. Observando la
curva de splines, vemos como se forma una meseta entre 40 y 80% de resolucion del
segmento ST, lo cual nos traduce la relacion no lineal entre este desenlace y la
resolucién del segmento ST. Este resultado hace hincapié en la necesidad de
complementar la trombdlisis farmacolégica con la intervencidn coronaria percutanea
temprana. Utilizando el indice de Youden para estos desenlaces encontramos que una
resolucién mayor al 30% del segmento ST tiene el mejor balance entre sensibilidad y
especificidad para estos dos desenlaces, ya que puntos de corte mas elevados
sacrifican la sensibilidad a costa de mayor especificidad.

Nuestro estudio demuestra una correlacion de comportamiento lineal entre la
resolucién del segmento ST y la probabilidad de flujo TIMI 3 con TMP 3 posterior a la
angioplastia donde destaca que una resolucion menor del 30% del segmento ST se
asocia a una probabilidad menor de lograr un flujo 6ptimo mayor entre 20 y 30%. Entre
mayor sea la resolucion del segmento ST, mayor sera la probabilidad de obtener un
flujo 6ptimo. Con una resolucién mayor del 40% del segmento ST por indice de Youden

nos proporciona un LR de 1.71 para predecir este desenlace.
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Usando un punto de corte de 50% para resolucion del ST, nuestro estudio demostré
gue existe una correlacién entre este valor y el subrogado de dafio microvascular
observado en la angiografia y, al usar la resolucién del segmento ST como variable
continla se observo una asociacion no lineal con significancia estadistica con la
presencia de dafio microvascular, especialmente cuando la resolucion del ST es menor
del 40%.

d. La terapia fibrinolitica en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez

Lo que destaca de nuestra poblacion estudiada es que es un grupo homogéneo en
relacion con sus variables demogréficas, Comparado con los resultados del estudio
RENASICA I111?%, donde la edad promedio de pacientes con Infarto Agudo del Miocardio
con Elevacion del Segmento ST fue de 61.4 afios, los pacientes que acudieron a
nuestro Instituto con Infarto Agudo del Miocardio con Elevacion del Segmento ST y
que fueron tratados con estrategia farmacoinvasiva fue de 56 afios. En relacién con
las enfermedades crénico-degenerativas la prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 fue
de 28.4%, mientras que la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 20184 report6 una
prevalencia de 50.4% para este rango de edad, y el RENASICA Ill 45.3%. Con relacion
a la Hipertension Arterial Sistémica, la prevalencia en nuestro estudio fue de 46.3%,
mientras que en el RENASICA Il fue de 56.3%. La prevalencia de dislipidemia en
nuestro estudio fue de un 22.7%, menor a la reportada en el RENASICA Ill de 34.4%.
La tasa de éxito o fracaso de la terapia fibrinolitica de acuerdo a nuestros criterios
establecidos fue similar entre los 4 grupos, lo cual traduce que las comorbilidades del
paciente por si solas no predicen si el tratamiento trombolitico sera exitoso.

A comparacion de la media nacional, el tiempo puerta-aguja en nuestros pacientes fue
en promedio 25 minutos contra los 45 minutos reportados en el RENASICA 1.

Se ha demostrado que los pacientes que presentan un mayor tiempo de retraso tienen
mayores tasas de falla en el tratamiento fibrinolitico?®, sin embargo, en nuestro estudio
el tiempo medio entre los 4 grupos fue similar, y no se observaron diferencias

significativas entre los grupos.
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X. CONCLUSION

Los pacientes tratados con trombolisis farmacoldgica que no presentan resolucion del
segmento ST, pero presentan la arteria epicérdica culpable con flujo TIMI 3 presentan
peores desenlaces que aquellos que si presentan resolucién del segmento ST, esto
relacionado principalmente a mayor dafio microvascular y mayor probabilidad de
eventos cardiovasculares mayores intrahospitalarios. Por su lado el segmento ST
como variable continua tiene valor pronéstico para determinar el éxito de la
angioplastia en pacientes que recibieron tromboliticos de manera inicial. El
electrocardiograma se sostiene como una herramienta rapida y econdmica para

evaluar desenlaces en estos pacientes.
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