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1. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

La terapia de reperfusion del infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST) es una de las intervenciones en la historia de la medicina que ha logrado
conseguir mayor impacto en la mortalidad de una enfermedad (1).

En la década de los cincuenta e inicio de los sesenta y la difusidn de las Unidades de
Cuidados Coronarios, monitorizacion temprana del ritmo cardiaco del paciente
postinfartado y la desfibrilacion de arritmias letales, la mortalidad intrahospitalaria por el
IAMCEST era hasta del 32% (2). Una intervencién tan sencilla como la ya citada consiguid
disminuir la mortalidad intrahospitalaria del IAMCEST hasta en un 15-17% (3).

En 1986, el estudio GISSI que introdujo al mundo la reperfusion farmacoldgica,
demostré que con agentes fibrinoliticos esta mortalidad puede reducirse ain mas (4).

Posteriormente, la técnica de reperfusién farmacoldgica ha sido perfeccionada, con
mejores agentes fibrinoliticos y una mejor terapia adyuvante y con cada pequefio cambio,
la mortalidad intrahospitalaria del IAMCEST se ha reducido aun mas. En 1993 el estudio
GUSTO-1 introdujo un fibrinolitico mas seguro y efectivo, esto aunado a las terapias
adyuvantes descubiertas previamente consiguidé reducir la mortalidad del IAMCEST hasta
en un hasta un 6.3% (5).

Pocos aiflos mas tarde y a pesar de que la cateterizacién de las arterias coronaras ya
habia sido introducida desde 1958 (6), multiples estudios comenzaron a evaluar la
reperfusion mediante angioplastia percutanea y si bien inicialmente era debatible si la
reperfusion mecanica por cateterismo era superior a la estrategia de reperfusidon

farmacoldgica, en el 2003 el metaanalisis de Keeley et. al. (7) puso fin a esta disyuntiva y



demostrd que la reperfusidn por angioplastia era la mejor estrategia. Esto produjo una
disminucion aun mayor de la mortalidad del IAMCEST hasta a un 5% como la reportada en
el estudio HORIZONS-AMI (1,8).

Debido a su éxito en el tratamiento del IAMCEST, ambas estrategias de reperfusion
han tenido una importante difusién tanto en paises de primer mundo como en paises en
vias de desarrollo; motivo por el cual existe un nicho creciente de pacientes los cuales son
supervivientes de un infarto, fueron sometidos a una angioplastia coronaria y tienen un
stent. Sin embargo, no solo el IAMCEST y su tratamiento expande este grupo creciente de
pacientes, también la cardiopatia isquémica estable y los sindromes coronarios agudos sin
elevacién del segmento ST (SCASEST) han contribuido a que cada vez mas pacientes con un
IAMCEST que se presentan al servicio de urgencias tengan un stent.

En la dltima década, la estrategia farmacoinvasiva que combina a la reperfusién
farmacoldgica y a la ICP ha cobrado relevancia ya que ha sido ampliamente evaluada y ha
mostrado un beneficio en ciertos escenarios. En multiples ensayos que evallan esta
estrategia, se ha reportado que de un 4 y hasta un 9% de la poblacion analizada tiene de
antecedente haber sido sometidos a una ICP (9-11). En estos estudios, el nimero de
pacientes con antecedente de una ICP y que son sometidos a una estrategia
farmacoinvasiva o a una estrategia de ICP primaria es estadisticamente similar (9,11,12).
Sin embargo, debido a que estos ensayos son aleatorizados y tienen criterios estrictos de
inclusion, probablemente no reflejen la situacion actual de la cantidad de pacientes que

vemos con IAMCEST que tienen una ICP previa vy si este antecedente hace que el personal
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médico tenga alguna preferencia en cuanto a la estrategia de reperfusidon para estos
pacientes.

Los estudios observacionales, a pesar de tener sus desventajas, nos ofrecen una
vision mas real de lo que pasa dia a dia en las salas de urgencias y con nuestros pacientes.
Registros de multiples paises han demostrado que del 4 y hasta el 13% de pacientes con un
IAMCEST tienen el antecedente de una ICP. En ciertos registros como el KAMIR, Vital HEART
Response y FAST-MI (13-15), no existe diferencia importante entre los pacientes con
IAMCEST, que tienen ICP previa y que se les brinda reperfusién con estrategia
farmacoinvasiva o angioplastia primaria, por lo que parece que la variable del antecedente
de angioplastia previa no influye en la eleccién entre las distintas terapias de reperfusion.

Por otro lado, en el registro PHASE-MX que evalud 579 pacientes con IAMCEST se
observé que entre los pacientes que tenian una ICP previa, una mayor proporcién fue
sometida a reperfusién mediante ICP primaria y no a una estrategia farmacoinvasiva
(16,17), por lo que esta variable en nuestro medio puede estar influyendo en la terapia de
reperfusidn seleccionada sin que necesariamente sepamos si existe una diferencia en los
desenlaces de estos pacientes con respecto a los pacientes sin el antecedente de una ICP.

La informacidn existente del prondstico de los pacientes con un sindrome coronario
agudo y antecedente de ICP es limitada. Existen andlisis en conjunto de distintos ensayos
clinicos del prondstico de pacientes con ICP previa y SCASEST en donde se ha observado
gue los pacientes con ICP previa y que se presentan al servicio de urgencias con un SCASEST
tienen menor mortalidad (18). Algunos otros estudios que han evaluado lo mismo han

observado que los pacientes con un SCASEST e ICP previa tienen peores desenlaces, incluso
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uno de los estudios, implicando que en la mayoria de los pacientes con infarto agudo del
miocardio (IAM) recurrente y enfermedad multivaso, el evento indice es derivado de una
falla del stent y no de un evento nuevo originado en un vaso con una lesidn ya conocida
(19,20). A pesar de lo anterior, la influencia del antecedente de ICP previa en pacientes con
un IAMCEST es desconocido y si este es diferente al de los pacientes con IAMCEST sin
antecedente de ICP no lo sabemos, también desconocemos si una estrategia de reperfusion

sobre otra puede beneficiar de manera distinta a estos pacientes.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Pregunta de investigacion

- ¢Cual es la influencia prondstica del antecedente de intervencionismo coronario sobre
desenlaces angiograficos y clinicos en pacientes con infarto agudo del miocardio con

elevacién del segmento ST?
2.2 Preguntas secundarias

En pacientes con IAMCEST y antecedente de ICP, ¢ Existe una diferencia en la ocurrencia
del objetivo compuesto primario de muerte cardiovascular, reinfarto, insuficiencia
cardiaca congestiva y choque cardiogénico en comparacion con pacientes sin ICP previa?
¢En pacientes con IAMCEST y antecedente de ICP, existe una diferencia en el flujo final
de la arteria responsable del infarto si reciben fibrindlisis y estrategia farmacoinvasiva en

comparacion con los que son tratados mediante angioplastia primaria?

3. JUSTIFICACION

Se desconoce si influye en el pronéstico de los pacientes con un IAMCEST la variable de
haber tenido una ICP previa o no. La importancia de esto radica en que, si existe una
diferencia en el prondstico, se deberan buscar las causas de esta diferencia y dilucidar si
alguna intervencién puede equiparar ambos prondsticos, siendo una de estas
intervenciones, la preferencia sobre la estrategia de reperfusién utilizada en pacientes con

IAMCEST y antecedente de ICP.
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4. HIPOTESIS

4.1 Alterna

- El antecedente de intervencionismo coronario afecta negativamente el prondstico en
eventos cardiovasculares mayores y el flujo final de la arteria responsable del infarto
medido por escala de TIMI en pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion

del segmento ST.

4.2 Nula

- El antecedente de intervencionismo coronario no afecta el prondstico en eventos
cardiovasculares mayores y el flujo final de la arteria responsable del infarto medido por
escala de TIMI en pacientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento

ST.
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5. OBJETIVOS

El objetivo primario fue evaluar si el antecedente de ICP tiene algin impacto en la incidencia
de muerte cardiovascular, reinfarto, insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico a 30 dias.
Como objetivo co-primario, se evalud si en los pacientes con antecedente de ICP, existe
alguna diferencia en el flujo epicardico (Mediante escala de flujo TIMI, TIMI Grade Flow) de
la arteria responsable del infarto de acuerdo con la estrategia de reperfusion empleada (ICP
primaria o estrategia farmacoinvasiva).

Se evalué un objetivo secundario. La incidencia de los componentes del objetivo

primario segun la presencia o ausencia del antecedente de intervencion coronaria previa.
5.1 Objetivo primario
- Evaluar la incidencia del objetivo compuesto primario de muerte cardiovascular,

reinfarto, insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico en pacientes con IAMCEST segun

la presencia o ausencia del antecedente de intervencidn coronaria previa.
5.2 Objetivo co-primario

- En pacientes con IAMCEST y antecedente de intervencidn coronaria previa evaluar el
grado de flujo epicardico de la arteria responsable del infarto (mediante escala de flujo
TIMI, TIMI Grade Flow) segun el tipo de terapia de reperfusion empleada (angioplastia

primaria vs. estrategia farmacoinvasiva)
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5.3 Objetivo secundario

- Evaluar laincidencia de los componentes del objetivo compuesto primario en pacientes
con IAMCEST segun la presencia o ausencia del antecedente de intervencién coronaria

previa.
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6. METODOLOGIA

6.1 Disefioy poblacion del estudio

Se realizé un subanalisis del estudio PHASE-MX (16). Este es un registro prospectivo que
incluye pacientes con IAMCEST que buscaron atencion médica en algun centro de la red de
atencion para IAMCEST en la Ciudad de México. Los pacientes en este registro recibieron
reperfusion temprana por medio de una estrategia farmacoinvasiva o mediante ICP
primaria, el resto de las caracteristicas de este estudio ha sido publicado previamente

(16,17).
6.2 Caracteristicas del estudio

Observacional
Longitudinal
Retrospectivo

Comparativo
6.3 Criterios de inclusién

1) Infarto agudo de miocardio con elevacidn del segmento ST en cualquier localizacién
que llegue al Instituto Nacional de Cardiologia dentro de las primeras 12 horas del inicio
de los sintomas y que sea sometido a trombdlisis con cualquier farmaco o angioplastia
coronaria transluminal percutdnea en el Instituto Nacional de Cardiologia.

2) Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST en cualquier localizacién
gue llegue dentro de las primeras 12 horas del inicio de los sintomas a cualquier unidad

hospitalaria en donde se haya administrado una terapia trombolitica (Haya sido exitosa

17



o0 no) con cualquier farmaco y sea enviado al Instituto Nacional Cardiologia para
estrategia farmacoinvasiva (realizacién de angioplastia coronaria después de la
realizacion de trombdlisis) o angioplastia de rescate

3) Antecedente de haber sido sometido a una intervencion coronaria percutanea en la
cual se haya realizado angioplastia coronaria con stent o con balén debido a
enfermedad arterial coronaria presentdndose como un sindrome coronario agudo
(Infarto agudo del miocardio con elevacién del segmento ST, infarto agudo del
miocardio sin elevacion del segmento ST, angina inestable) o como enfermedad arterial
coronaria estable.

4) Edad de 18 a 99 aios.

6.4 Criterios de exclusion

1) Infarto de miocardio con elevacién del ST no reperfundido, es decir que hayan
pasado mas de 12 horas desde el inicio de los sintomas.

2) Infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST.

18



6.5 Operacionalizacidn de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Definicion , . . Escala de
Variable Definicién Operacional Indicador .
Conceptual Medicién
Antecedente de Cualitativa Historia de angioplastia coronaria transluminal percutanea Presencia o no .
S . . . T P Dicotémica
ICP dicotdmica en cualquier momento previo al infarto indice (0=no, 1=si) de enfermedad
Cuantitativa . . . , .
Edad . Edad cumplida en afios al momento del infarto Numero entero Continua
continua
Numero
Cualitativa O0=Hombre asignado al .
Sexo L . . Dicotomica
dicotémica 1=Mujer género del
paciente
Frecuencia Cuantitativa Primer valor de latidos por minuto documentado a su Latidos por Continua
Cardiaca continua llegada a urgencias por el infarto indice minuto
Frecuencia Cuantitativa Primer valor de respiraciones por minuto documentado a Respiraciones Continua
respiratoria continua su llegada a urgencias por el infarto indice por minuto
Presion arterial Cuantitativa Primer valor de presion arterial sistélica documentado a su | Representada en Continua
sistolica continua llegada a urgencias por el infarto indice mmHg
Presion arterial Cuantitativa Primer valor de presion arterial diastélica documentado a | Representada en Continua
diastdlica continua su llegada a urgencias por el infarto indice mmHg
De acuerdo con la gravedad de presentacion del evento
indice clasificada con la clase Killip-Kimball en donde | es
ausencia de signos de insuficiencia cardiaca, Il es presencia TR
o . o ., . Clasificacion de
Killip-Kimball Cualitativa de datos de congestidn venocapilar pulmonar o venosa e S
. . % . Killip-Kimball | o Dicotémica
Clase I-lI dicotémica sistémica (Estertores, plétora yugular, tercer ruido "
cardiaco), lll es edema agudo pulmonar y IV es choque
cardiogénico como esta definido posteriormente
(1,1v =0, 1=I,11)
De acuerdo con la gravedad de presentacion del evento
indice clasificada con la clase Killip-Kimball en donde | es
ausencia de signos de insuficiencia cardiaca, Il es presencia PR
. s ., . Clasificacion de
Killip-Kimball Cualitativa de datos de congestidn venocapilar pulmonar o venosa e S
. . 5 . Killip-Kimball 111 Dicotomica
Clase IlI-IV dicotémica sistémica (Estertores, plétora yugular, tercer ruido oIV
cardiaco), Ill es edema agudo pulmonary IV es choque
cardiogénico como esta definido posteriormente
(1,1v =0, 1=1,11)
., Clasificacion de
De acuerdo con la gravedad de presentacion del evento TIMI para
indice clasificada con el puntaje de riesgo TIMI para mortaligad del
Cualitativa mortalidad a 30 dias del IAMCEST en donde 0 es 0.8%, 1 es IAMCEST
TIMI ordinal 1.6%,2es2.2%,3 es4.4%,4 es7.3%,5es 12.4%, 6 es exoresada en Ordinal
16.1%, 7 es 23.4%, 8 es 26.8% y > 8 es 35.9% de mortalidad ) P
, numeros del 0 al
a 30 dias.
8
De acuerdo con la gravedad de presentacion del evento e
. e . Clasificacion de
indice clasificada con el puntaje e la escala de GRACE en GRACE para
GRACE Cuantitativa donde 0-87 es 0-2%, 88-128 es 3-10%, 129-149 es 10-20%, mortalid:d del Ordinal
ordinal 150-173 es 20-30%, 174-182 es 40%, 183-190 es 50%, 191- IAMCEST

199 es 60%, 200-207 es 70%, 208-218 es 80%, 219-284 es
90% y>284 es 99% de riesgo de mortalidad a 6 meses.

expresada en
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numeros
enteros

De acuerdo con las caracteristicas del paciente a su ingreso

Expresado en

. hospitalario en el evento indice para estimar la numeros
CRUSADE ordinal probabilidad de sangrado mayor intrahospitalario con la enteros del 1 al Ordinal
escala de clasificacion CRUSADE que va de un puntaje del 1 96
al 96.
. Cuantitativa Valor sérico de laboratorio al ingreso hospitalario del Se cuantifica en .
Hemoglobina . . . Continua
continua paciente en el evento indice mg/dL
. . Cuantitativa Valor sérico de laboratorio al ingreso hospitalario del Se cuantifica en .
Creatinina . . T Continua
continua paciente en el evento indice mg/dL
Cuantitativa Valor sérico de laboratorio al ingreso hospitalario del Se cuantifica en .
NT-ProBNP . . : T # Continua
continua paciente en el evento indice ng/L
Criterios de la ADA 202. Hemoglobina glucosilada >7%,
. Cualitativa glucosa en ayuno en 2 ocasiones > 126 mg/dL, toma de Presencia o no S
Diabetes L . . . - Dicotédmica
dicotémica glucosa > 200 mg/dL mas sintomas (poliuria, polidipsia, de enfermedad
polifagia, pérdida de peso). (0=no, 1=si).
Criterios JNC 8: Pacientes con tensidn arterial >140/90
. s Cualitativa mmHg en 2 ocasiones con diferencia de 15 minutos o Presencia o no .
Hipertension .. o L, . Dicotémica
dicotémica aquellos >65 afios con tension arterial >150/90 mmHg de enfermedad
(0=no, 1=si)
L . Cualitativa Colesterol > 200mg/dL, triglicéridos > 150mg/dL o en Presencia o no D
Dislipidemia L . . . , Dicotomica
dicotémica tratamiento hipolipemiante (0=no, 1=si) de enfermedad
. . Pacientes con habito tabaquico crénico o antecedente de Presencia o no
Tabaquismo Cualitativa " (. S
. L habito tabaquico. del factor de Dicotomica
suspendido dicotémica , .
(0=no, 1=si) riesgo
Enfermedad Cualitativa Presencia o no
. s TFG < 60 ml/min/m? por 3 meses Dicotémica
Renal Crénica dicotémica /min/m* p de enfermedad
. Cualitativa Presencia o no ..
Obesidad ., IMC > 29.9 Dicotémica
dicotémica de enfermedad
Antecedente L IAMCEST o IAMSEST reportado en el expediente del .
Cualitativa . Presencia o no et
personal de ., paciente Dicotdémica
. dicotémica , de antecedente
infarto (0=no, 1=si)
Cirugia de L . . .
g . Cualitativa CRVC reportada en el expediente del paciente Presencia o no .
revascularizacién . , Dicotémica
. dicotémica (0=no, 1=si) de antecedente
coronaria (CRVC)
Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca y elevacion de
Insuficiencia Cualitativa péptidos natriuréticos o alteraciones estructurales en el Presencia o no .
. L . o . S e Dicotomica
Cardiaca dicotémica ecocardiograma transtoracico (Disfuncion diastdlica o FEVI de enfermedad
<50%) (0=no, 1=si)
L Estenosis o insuficiencia grave de la valvula pulmonar, .
. Cualitativa . e . Presencia o no .
Valvulopatias .. tricuspidea, adrtica o mitral reportado en el Dicotémica
dicotomica . . . , de enfermedad
ecocardiograma previo al evento indice (0=no, 1=si)
o L Presencia de trazo electrocardiografico en el expediente, .
Fibrilacion Cualitativa . o . Presencia o no s
. . con ritmo de fibrilacién auricular por 30 segundos a (0=no, Dicotomica
auricular dicotémica 1=si) de enfermedad
L El combinado de la presencia de muerte cardiovascular, Desarrollo o no
Cualitativa . . L . . s
MACE dicotémica reinfarto, insuficiencia cardiaca o choque cardiogénico de evento a 30 Dicotdmica

(0=no, 1=si)

dias
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. Defuncidn del paciente en los primero 30 dias posteriores Desarrollo o no
Muerte Cualitativa . L . L . s
. . al evento indice por arritmias letales, insuficiencia cardiaca de evento a 30 Dicotdmica
Cardiovascular dicotomica ., , :
o choque cardiogénico (0=no, 1=si) dias
Cualitativa Lesidon miocardica aguda junto con datos de isquemia Desarrollo o no
Reinfarto . clinicos nuevos (imagenoldgicos, clinicos eléctricos) en los de evento a 30 Dicotomica
dicotomica . , . T 2 2
primeros 30 dias posteriores al evento indice (0=no, 1=si) dias
. . Lesiéon miocardica aguda junto con datos de isquemia Desarrollo o no
Insuficiencia Cualitativa , . L , s s
. . clinicos nuevos (imagenoldgicos, clinicos eléctricos) en los de evento a 30 Dicotomica
Cardiaca Aguda dicotémica . , . . , ,
primeros 30 dias posteriores al evento indice (0=no, 1=si) dias
Desarrollo en los primeros 30 dias posterior al evento
indice de insuficiencia cardiaca aguda caracterizada por
datos de congestion venocapilar pulmonar (Estertores, PCP
L ) . Desarrollo o no
Choque Cualitativa > 18 mmHg, E/e’ > 14, Onda S reversa en flujo de las venas ..
R N , . de evento a 30 Dicotémica
cardiogénico dicotémica pulmonares) y que produce datos clinicos o bioquimicos dias
de hipoperfusidn tisular (Lactato > 2.0 mmol/L, palidez y
frialdad de extremidades, obnubilacion, oliguria) aunado a
un indice cardiaco < 2.2 Its/min/m?. (0=no, 1=si)
De acuerdo con el resultado angiografico posterior a la
terapia de reperfusion de acuerdo con la escala TIMI Grade
Flow en donde 0 es sin flujo anterégrado posterior a la
lesion coronaria, 1 es flujo anterégrado posterior a la .
-, . o Numero de
. . g lesion coronaria sin opacificar el vaso por completo, 2 es
Fujo Angiografico . . . . ., . acuerdo con la
Cualitativa flujo anterdgrado posterior a la lesién coronaria que e .
(TIMI Grade . o . , clasificacion de Ordinal
ordinal opacifica la vasculatura distal del vaso sanguineo por
Flow) . TIM Grade Flow
completo pero con un retardo perceptible con respecto a (0,1,2,3)
la opacificacién de la vasculatura proximal, 3 es flujo e
anterdgrado posterior a la lesidn coronaria que opacifica la
vasculatura distal del vaso sanguineo por completo y de
manera simultanea que en la vasculatura proximal

6.6 Analisis estadistico

Para el anadlisis descriptivo las variables binarias se describirdn como frecuencias vy
proporciones y se analizardn con la prueba de independencia de Pearson (x2) o la prueba
exacta de Fisher, segin el nimero de individuos. Las variables cuantitativas se analizaran
primero con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk’s y se describieron como
paramétricas (media, desviaciéon estandar, minimo-mdaximo) o no paramétricas (mediana,
rango intercuartil, minimo-maximo) en consecuencia. Se utilizaran tablas y graficas para la

descripcién de datos.
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Se utilizaran las pruebas de Mann-Whitney, t de student, y chi cuadrada para hacer
comparaciones no ajustadas de variables continuas y categdricas, respectivamente. Para la
estadistica paramétrica y el analisis del objetivo primario y co-primario se utilizara el analisis
de sobrevida mediante la prueba de Log rank y los resultados se expresardn mediante
curvas de Kaplan-Meier. Para los objetivos secundarios se utilizaran las pruebas de Mann-
Whitney, t de student, y chi cuadrada para hacer comparaciones no ajustadas de variables
continuas y categoéricas, respectivamente. Se considerara significativo un valor de p menor
de 0.05 para todas las comparaciones. Se utilizard el software estadistico STATA versién

14.0 para todos los analisis.

6.7 Herramientas de recoleccidn de datos

- Software procesador de datos STATA Ver. 2020
- Base de datos Microsoft Excel

- Expediente electrénico del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”

6.8 Desarrollo del proyecto

- Se realizé muestreo basado en los sujetos disponibles.
- Serevisé el expediente de cada paciente para obtener las variables analizadas.
- Se realizé el andlisis estadistico comentado previamente de los desenlaces

analizados y se reportaron los resultados.
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6.9 Cronograma

- Fecha de inicio:6 de diciembre del 2021

- Fecha de término: 8 de julio del 2022

Tabla 2. Diagrama de Gantt

Actividad Enero

Revision de la
literatura

X

X

Febrero

X

Marzo

X

Abril

X

Mayo _Junio __Julio

X

X

X

Inscripcion de
protocolo en
ensefianza

X

Presentacion a comité
de investigacion

Colecta de datos y
andlisis descriptivo de
variables

Presentacion de
avances a comité de
tesis

Escritura de tesis

X

Sustentacion de tesis

X
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IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacién en humanos de
acuerdo con la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica (Helsinki Finlandia,
1964) ultima enmienda en la 642 Asamblea General, de Fortaleza Brasil, octubre 2013.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, segtn el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la
Investigacidon en Seres Humanos, Capitulo | de Disposiciones Comunes en el Articulo
16: salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacién.

La informacién que se obtuvo del expediente clinico fue manejada con estricta
confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Norma Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012 que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos. De acuerdo con la Ley General de Salud
en materia de Investigacion en Salud, se trata de una investigacién de riesgo minimo.

Los datos recabados se manejaron de manera confidencial, solo los investigadores
responsables tuvieron acceso a la informacion y se evité compartir con terceros. Se

obtuvo solo la informacidn necesaria para el desarrollo del estudio.
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8. RESULTADOS

8.1 Estadistica descriptiva

Se incluyeron un total de 935 pacientes, estos fueron divididos en dos grupos de
acuerdo con el antecedente de ICP previo al IAMCEST indice. De la totalidad de los pacientes
incluidos, 6.9% (65) tuvieron el antecedente de ICP primaria. La edad promedio fue de 59 +
10.9 afos. El 36.2% (339) fueron diabéticos, el 45.7% (428) fueron hipertensos, el 20.9%
(196) tuvieron dislipidemia y el 40.9% (383) fueron fumadores. El 85.6% (801) fueron
hombres. El 53% (495) recibieron estrategia farmacoinvasiva y el 47.0% (439) recibieron
angioplastia primaria. El 12.7% (110) desarrollaron alguno de los eventos del objetivo
primario compuesto.

Respecto a las caracteristicas basales de los pacientes se aprecia que ambos grupos
eran similares en cuanto al sexo y edad. Particularmente destaca que, en ambos grupos, la
gran mayoria de los pacientes (94.4% del grupo sin antecedente de ICP y 92.8% del grupo
con antecedente de ICP) son hombres. La edad media de los pacientes en el grupo sin
antecedente de ICP es de 59+10 afios y de 61+10 afios en el grupo con antecedente de ICP.
(Tabla 3)

Pardmetros clinicos, bioquimicos y escalas de riesgo prondsticas en el IAMCEST
fueron utilizados para estimar la gravedad del evento indice de los pacientes analizados.
Respecto a la presentacidn clinica se observa que a su ingreso hospitalario la mediana de la
frecuencia cardiaca en el grupo sin antecedente de ICP fue de 78 latidos por minuto (lpm)y
de 77 Ipm en el grupo con antecedente de ICP. La mediana de la frecuencia respiratoria fue

de 18 respiraciones por minuto (rpm) en ambos grupos. La mediana de la presién arterial
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sistélica fue de 130 mmHg el en el grupo sin antecedente de ICP y de 134 mmHg en el grupo
con antecedente de ICP. La mediana de la presidn arterial diastdlica fue de 80 mmHg en
ambos grupos. Respecto a la clasificacidn de Killip-Kimball en el grupo sin antecedente de
ICP el 92% se encontraba en una clase | o ll, mientras que el 7.1% en una clase lll o IV. En el
grupo con antecedente de ICP, el 95% se encontraba en una clase de Killip-Kimball de | o I
mientras que el 4.9% en una clase Ill o IV, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La mediana de la escala de riesgo de TIMI fue diferente en ambos grupos, 3
para el grupo sin antecedente de ICP y 4 para el grupo con antecedente de ICP, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. La mediana del puntaje de la escala
CRUSADE fue de 27 en el grupo sin antecedente de ICP y 28 en el grupo con antecedente
de ICP, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En las variables bioquimicas
evaluadas tampoco existié una diferencia significativa, el grupo sin antecedente de ICP tuvo
una hemoglobina, creatinina y NT-ProBNP medias de 15.6 mg/dL, 0.9 mg/dL y 745 ng/L
respectivamente, mientras que en el grupo con antecedente de ICP estos valores fueron de
15.9 mg/dL, 1.0 mg/dLy 670 ng/L. (Tabla 3).

A diferencia de las variables ya descritas, las variables evaluadas con respecto a los
antecedentes personales patoldgicos, existid una diferencia significativa en muchos de los
antecedentes de estos dos grupos. El antecedente de Diabetes Mellitus tipo 2 tuvo una
prevalencia de 35.8% en el grupo sin antecedente de ICP y de 41.5% en el grupo con
antecedente de ICP. El antecedente de obesidad tuvo una prevalencia de 26.6% en el grupo
sin antecedente de ICP y de 35.3% en el grupo con antecedente de ICP. El antecedente de

fibrilacion auricular Diabetes Mellitus tipo 2 tuvo una prevalencia de 0.57% en el grupo sin
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antecedente de ICP y de 1.57% en el grupo con antecedente de ICP. Ningun paciente en el
grupo con antecedente de ICP tenia alguna valvulopatia mientras que en el grupo sin
antecedente de ICP, la prevalencia fue de 0.34%.

Respecto a los antecedentes de hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
tabaquismo, enfermedad renal crénica, cirugia de revascularizacién coronaria e
insuficiencia cardiaca, la diferencia fue estadisticamente significativa. El 43.9% de los
pacientes en el grupo sin antecedente de ICP padecian hipertensidn arterial sistémica,
mientras que en el grupo con antecedente de ICP el 70% era hipertenso. La prevalencia de
dislipidemia en el grupo sin antecedente de ICP fue de 19.4% y de 41.5% en el grupo con
antecedente de ICP. La prevalencia del consumo de tabaco en el grupo sin antecedente de
ICP fue del 20.5%, mientras que en el grupo con antecedente de ICP fue del 43%. El 1.9% de
los pacientes del grupo sin antecedente de ICP tenian enfermedad renal crénica, en el grupo
con antecedente de ICP el 6.1% tenian este padecimiento. .8

Como era de esperarse debido a la naturaleza del estudio, la prevalencia del
antecedente de infarto fue de 89.2% en el grupo con antecedente de ICP y de 4.6% en el
grupo sin antecedente de ICP y la prevalencia del antecedente de cirugia de
revascularizacién coronaria fue de 13.8% en el grupo con antecedente de ICP y 0.8% en el

grupo sin antecedente de ICP.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de acuerdo con el antecedente de ICP

Sin antecedente de Con antecedente de Valor de

Caracteristica

Sexo masculino (%) 94.4 92.8 0.50
Edad, afios (media, + DE) 59 £10 61 +10 0.56
Presentacion Clinica

Frecuencia Cardiaca Latidos por minuto, Mediana (RIQ) 78 (70-90) 77 (70-89) 0.34
Frecuencia Respiratoria Respiraciones por minuto,

Mediana (RIQ) 18 (16-20) 18 (16-19) 0.74
Presién arterial sistélica mmHg, Mediana (RIQ) 130 (114-146) 134 (120-158) 0.28
Presién arterial diastélica mmHg, Mediana (RIQ) 80 (70-90) 80 (70-97) 0.35
Killip-Kimball Clase I-1 (%) 92.8 95.0 0.45
Killip-Kimball Clase llI-IV (%) 7.1 4.9 0.45
TIMI, Mediana (RIQ) 3 (2-5) 4 (2-5) 0.18
GRACE, Mediana (RIQ) 117 (98-140) 117 (100-140) 0.48
CRUSADE, Mediana (RIQ) 27 (18-37) 28 (23-39) 0.24
Hemoglobina mg/dL, (Media, + DE) 15.6 £1.4 15.9 #1.5 0.92
Creatinina mg/dL, (Media, £ DE) 0.9 £0.75 1.0 £0.8 0.79
NT-ProBNP ng/L, Mediana (RIQ) 745 (201-2384) 670 (176-1868) 0.2
Antecedentes Patoldgicos

Diabetes % 35.8 41.5 0.63
Hipertension % 43.9 70.7 <0.001
Dislipidemia % 19.4 41.5 <0.001
Tabaquismo suspendido % 20.5 43.0 <0.001
Enfermedad Renal Crénica % 1.9 6.1 <0.02
Obesidad % 26.6 35.3 0.12
Antecedente personal de infarto % 4.6 89.2 <0.001
Cirugia de revascularizacion coronaria % 0.8 13.8 <0.001
Insuficiencia Cardiaca % 0.69 3.08 0.04
Valvulopatias % 0.34 0 0.6
Fibrilacion auricular % 0.57 1.54 0.34

8.2 Andlisis de desenlaces

8.2.1 Objetivo primario

Con el andlisis paramétrico de la incidencia del objetivo primario mediante la prueba de Log

rank podemos observar que en la grafica de Kaplan-Meier (Grafica 1) la incidencia del

objetivo primario compuesto tiene una diferencia amplia que se acerca a la significancia

estadistica con una p= 0.06. Asimismo, se puede observar una clara tendencia de las

incidencias del objetivo primerio en los diferentes grupos a separarse. Se documentd una
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incidencia de 9.8% del desenlace primario en el grupo con antecedente de ICP y una del
13.3% en el grupo sin antecedente de ICP.
A pesar de no alcanzar la significancia estadistica, el antecedente de ICP brinda un

HR de 0.35 (IC 95% 0.11-1.12) para el desarrollo del desenlace primario (Tabla 7).

Objetivo primario compuesto

0.25
0.125
Log rank p = 0.06
0.00
I I T T
0 10 20 30

Tiempo (dias)

Sin ICP previa  — ICP previa

Grafica 1. Curva de Kaplan-Meier de incidencia del ddesenlace primario de eficacia
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8.2.2 Objetivo Co-primario

Mediante el andlisis del objetivo co-primario se observé que de los pacientes con
antecedente de ICP, de aquellos que fueron sometidos a una ICP primaria, en el 87.1% se
consiguié un flujo angiografico TIMI Grade Flow lll, mientras que en los que recibieron
fibrinolisis, solo el 75% alcanzé un flujo angiografico TIMI Flow Grade Ill. A pesar de observar
una diferencia numérica, ésta no alcanzd significancia estadistica, obteniendo una p=0.235.

(Tabla 4).

Tabla 4. Tabla de resultado de flujo final en pacientes con antecedente de ICP, segtin el tipo de estrategia
de reperfusion empleada

Pacientes con Pacientes con
antecedente de ICP | antecedente de ICP
Flujo Final que fueron gue recibieron Valor de p

sometidos a una fibrinolisis
ICP primaria (n=31) (n=20)

TIMI I:)Iolw"Grade 4 (12.9%) 5 (25%)
TIMI FlCI)IVIV Grade 27 (871%) 15 (75%) p= 0.235

Se analizd también el resultado del flujo angiografico final con la escala TIMI Grade
Flow en aquellos pacientes sometidos a angioplastia primaria, segun el antecedente de ICP
previa o no. Se encontré que el 71.3% de los pacientes sin antecedente de ICP alcanzé un
flujo final angiografico TIMI Flow Grade Ill mientras que 82.8% de los pacientes con
antecedente de ICP alcanzd un flujo final angiografico TIMI Flow Grade Ill. A pesar de la
diferencia numérica, este resultado no fue estadisticamente significativo (p=0.507). (Tabla

5)
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Tabla 5. Tabla de resultado de flujo final en post-angioplastia primaria, segun el antecedente de ICP previa o no
Pacientes que recibieron Pacientes que recibieron ICP

Flujo Final ICP primaria y sin primaria y con antecedente Valor de p
antecedente de ICP (n=419) de ICP (n=35)
Timi F(:°I‘”"Grade 120 (28.6%) 6 (17.1%)
Timi F";’I‘:" LG 299 (71.3%) 29 (82.8%) p=0.507

Por ultimo en cuanto a la evaluacidn del objetivo co-primario, se hizo un andlisis del
resultado del flujo angiografico final con la escala TIMI Grade Flow en aquellos pacientes
que recibieron fibrinolisis, segun el antecedente de ICP. Se encontré que el 79.7% de los
pacientes sin antecedente de ICP alcanzé un flujo final angiografico TIMI Flow Grade Il
mientras que 73.6% de los pacientes con antecedente de ICP alcanzé un flujo final
angiografico TIMI Flow Grade Ill. Esta diferencia alcanzé una significancia estadistica con

una p=0.029. (Tabla 6)

Tabla 6. Tabla de resultado de flujo final en post-fibrinolisis, seguin el antecedente de ICP previa o no

Pacientes que recibieron Pacientes que recibieron
Flujo Final fibrinolisis y sin antecedente | fibrinolisis y con antecedente de | Valor de p
de ICP (n=390) ICP (n=19)
Timi F(:°|W||Grade 71 (20.2%) 5 (26.3%)
Timi F"I’I‘;" SCLG 279 (79.7%) 14 (73.6%) p=0.029
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8.2.3 Objetivo secundario
Se evalud la incidencia de los componentes del objetivo primario por separado (Tabla 7).

Se documento una incidencia de muerte cardiovascular a 30 dias del 9.8% en el
grupo con antecedente de ICP y de 5.9% en el grupo sin antecedente de ICP, brindando un
HR de 1.79 (0.76-4.2), sin obtener significancia estadistica p=0.22.

Se documentd una incidencia de reinfarto a 30 dias del 1.6% en el grupo con
antecedente de ICP y de 1.0% en el grupo sin antecedente de ICP, brindando un HR 1.6
(0.20-13.1), sin obtener significancia estadistica p=0.63.

Se documentd una incidencia de un evento de insuficiencia cardiaca a 30 dias del
6.5% en el grupo con antecedente de ICP y de 12.2% en el grupo sin antecedente de ICP,
brindando un HR 0.53. (0.19-1.4), sin obtener significancia estadistica p=0.18.

No hubo eventos de choque cardiogénico a 30 dias en el grupo con antecedente de
ICP vy la incidencia en el grupo sin antecedente de ICP fue del 3.8%, la diferencia no fue

estadisticamente significativa p=0.10.

Tabla 7. Desenlace primario y secundarios de eficacia

Con Sin
antecedente antecedente
de ICP (n=65) de ICP (n=870)

Primario 0.35
Compuesto, 6 (9.8)% 107 (13.3%) (0.11-1.12) p=0.08
n (%)
M“er(t;)cv' Bl 6 (0.5%) 48 (5.9%) 1'751'(2)'76 p=0.22
Rem(f;r)to, n 1(1.6%) 8 (1.0%) (O.Zé:i?’.l) p=0.63
Insuficiencia 053
Cardiaca, n 4 (6.5%) 98 (12.2%) . p=0.18
(0.19-1.4)
(%)
Choque
Cardiogénico, 0 31 (3.8%) NA p=0.1
n (%)
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9. DISCUSION

La prevalencia global de la cardiopatia isquémica se encuentra en un ascenso acelerado, se
estima que ésta afecta actualmente al 1.76% de la poblacién mundial (1,655 por cada
100,00 personas) y que para el 2030 esta prevalencia incrementara a 1,845 por cada 100,00
personas a nivel mundial (21); aunado a que con el paso del tiempo cada vez nuevas
estrategias y mejores tratamientos consiguen disminuir la mortalidad de la enfermedad
arterial coronaria (1), cada vez existen mas supervivientes de un infarto agudo del miocardio
y por lo tanto esperamos que en un futuro la prevalencia del antecedente de una
angioplastia en pacientes que llegan a los servicios de urgencias por un IAMCEST sea mucho
mayor a 4-13%, que es la prevalencia reportada actualmente en la literatura. (13—15)

Actualmente, las pautas que dictan el tratamiento estandar del IAMCEST son guias
internacionales de sociedades de cardiologia reconocidas ampliamente a nivel mundial. Las
mas difundidas y recientes son las de la Sociedad Europea de Cardiologia publicadas en el
2017 (22) y las recomendaciones emitidas en ella respecto a las estrategias de reperfusion
del IAMCEST se basa en una gran cantidad de evidencia proveniente de multiples ensayos
clinicos, metaanalisis y estudios observacionales publicados entre el aino 2003 y el 2015, en
los cuales la prevalencia del antecedente de ICP iba del 4 al 9% (9-11).

La importancia de esto radica en que las recomendaciones en una guia de practica
clinica siempre son validadas en poblaciones mas antiguas a las que tenemos en el presente
en una sala de urgencias y si bien las caracteristicas de los pacientes en los estudios que
rigen el tratamiento estandar del IAMCEST no difieren mucho de las caracteristicas en

nuestra poblacidn, quizd cambios mds pronunciados como una mayor prevalencia del
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antecedente de ICP en el futuro pueda influir en el desempefio del beneficio de las
estrategias de tratamiento actuales.

La importancia de un trabajo como este es que nos puede ayudar a evaluar si las
estrategias estandar emitidas previamente siguen brindado un beneficio similar en una
poblacién nueva, con diferentes caracteristicas, comorbilidades; y si bien demostré que el
antecedente de ICP en un paciente con IAMCEST no tiene una influencia estadisticamente
significativa en la incidencia del desenlace compuesto por muerte cardiovascular, reinfarto,
insuficiencia cardiaca y choque cardiogénico, existen hallazgos interesantes que vale la
pena destacar.

Al analizar las caracteristicas basales de los pacientes con y sin antecedente de ICP,
podemos observar; como es de esperar, que el grupo con antecedente de ICP es una
poblacion mucho mds enferma, con mas hipertension, dislipidemia, enfermedad renal
crénica, tabaquismo, insuficiencia cardiaca y evidentemente mas infartos. Sin embargo,
destaca que, a pesar de ser una poblacién mas morbida y vulnerable, la presentacién inicial
en cuanto a gravedad es similar entre los dos grupos, con lo que podriamos inferir que en
un futuro cercano en donde se pronostica que habra mas pacientes con hipertension,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad y cardiopatia isquémica(23), la gravedad de los IAMCEST
gue llegardn a una sala de urgencias podria permanecer similar a la actual.

Al analizar el objetivo primario de eficacia pudimos observar que el antecedente de
ICP en un paciente con IAMCEST no tiene una influencia estadisticamente significativa en la
incidencia de MACE, sin embargo, en la grafica de Kaplan-Meier (Grafica 1) existe una clara

tendencia de ambas curvas a separarse, por lo que con una poblacién mas grande o con un
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mayor seguimiento podriamos observar una diferencia mas pronunciada vy
estadisticamente significativa.

El objetivo co-primario del estudio se disefié para evidenciar si existe diferencia
entre los resultados de las distintas estrategias de reperfusion en pacientes con
antecedente de intervencionismo coronario, poblacién que se encuentra en crecimiento y
gue esperamos que en un futuro cercano sea mucho mds prevalente. En la tabla 4 se
observa la cantidad de pacientes con antecedente de ICP que alcanzaron un flujo
angiografico TIMI Ill segun el uso de fibrinolisis o ICP primaria como estrategia de
reperfusiéon. A pesar de observar una diferencia numérica (87.1% Flujo TIMI IIl en ICP
primaria 'y 75% en fibrinolisis) la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.235).
Este hecho es contrario a lo descrito en la literatura ya que los estudios que han comparado
la estrategia farmacoinvasiva contra la ICP primaria han documentado una diferencia
substancial en la cantidad de pacientes que obtienen un flujo TIMI Il posterior a la terapia
de reperfusion empleada (7). En el estudio STREAM de los pacientes sometidos a ICP
primaria 89% tuvieron un flujo final TIMI Ill posterior al procedimiento mientras que de los
pacientes que recibieron fibrinolisis solo el 58.5% tuvo un flujo TIMI IIl (9). Existe la
posibilidad de que el antecedente de ICP haya acercado las tasas de flujo final TIMI Il de los
pacientes sometidos a ICP primaria y fibrinolisis, sin embargo, la razén mas probable de este
resultado es que la pequefia cantidad de pacientes en estos dos grupos tenga un impacto
importante en los resultados.

En los estudios que han evaluado la estrategia farmacoinvasiva se ha observado una

tasa de flujo angiografico TIMI Grade Flow Il posterior a la fibrinolisis que va desde el 50%
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como en el estudio NORDISTEMI y hasta 65% como la reportada en el estudio CARESS-in-
AMI. (9,10,12,24), mientras que en nuestra cohorte, de 410 pacientes que recibieron
fibrinolisis, se consiguid un flujo angiografico TIMI Grade Flow Ill en el 75% de ellos.
Independientemente de la causa que haya generado una mayor tasa de flujo TIMI Il a la
reportada en la literatura, también nos dimos a la tarea de analizar si el antecedente de ICP
modificaba el resultado del flujo angiografico en los pacientes que recibieron fibrinolisis. Se
encontrd que de los pacientes que recibieron fibrinolisis, de los que no tienen historia de
ICP, el 79.7% alcanzaron un flujo final angiografico TIMI Flow Grade Il mientras que solo el
73.6% de los pacientes con antecedente de ICP alcanzaron un flujo final angiografico TIMI
lll. Esta diferencia alcanzé una significancia estadistica con una p=0.029. (Tabla 6), por lo
que podemos determinar que el antecedente de ICP tiene una influencia negativa que es
estadisticamente significativa, en el flujo angiografico final de los pacientes sometidos a
fibrinolisis. Este resultado se debe tomar con reserva debido a que la cantidad de pacientes
con antecedente de ICP que recibieron fibrinolisis es pequena.

Con la informacién obtenida previamente, quisimos observar si esta influencia
también existia en los pacientes sometidos a ICP primaria. Por lo que analizamos el
resultado del flujo angiogréfico final en aquellos pacientes sometidos a angioplastia
primaria, segun el antecedente de ICP. Se encontré una diferencia numérica que no fue
estadisticamente significativa. El 71.3% de los pacientes sin antecedente de ICP sometidos
a ICP primaria alcanzé un flujo final angiografico TIMI Il mientras que en los pacientes con

antecedente de ICP, el 82.8% tuvieron un flujo final TIMI . (p=0.507). (Tabla 5)
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Con respecto al objetivo secundario, el analisis no demostré una diferencia en la
incidencia de muerte cardiovascular, reinfarto, insuficiencia cardiaca o choque cardiogénico

segln la presencia o no del antecedente de una ICP.

10. CONCLUSIONES

El antecedente de intervencionismo coronario no tiene una influencia estadisticamente
significativa en la incidencia de muerte cardiovascular, reinfarto, insuficiencia cardiaca o
choque cardiogénico en pacientes con un IAMCEST. Sin embargo, se observa una tendencia
gue podria ser magnificada con una muestra mds grande o con un mayor tiempo de
seguimiento.

La presencia del antecedente de una intervencidon coronaria percutanea influye
negativamente en el resultado angiografico de los pacientes con un IAMCEST que reciben

reperfusidn con fibrinolisis.

11.RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos de este estudio nos indican que, los pacientes con un IAMCEST e
historia de una intervencién coronaria percutdnea, la terapia fibrinolitica va a tener un
peor resultado angiografico por lo que quiza este grupo de pacientes se beneficie mas de

una reperfusiéon mediante una ICP primaria.
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