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EVALUACION DE LA REPERFUSION EN EL INFARTO DEL MIOCARDIO CON
ELEVACION DEL SEGMENTO ST BAJO TRATAMIENTO FIBRINOLITICO CON
TNK vs r-TPA
ANALISIS ELECTROCARDIOGRAFICO Y ANGIOGRAFICO

. INTRODUCCION

La trombolisis es el método mas ampliamente utilizado para alcanzar la restauracién del
flujo coronario en el tratamiento del infarto agudo del miocardio con elevacion del segmento ST
(IAM EST).

El infarto agudo del miocardio se ha convertido en un problema de salud puablica. Su
incidencia es cada vez mayor, afecta principalmente a la poblacién en edad productiva, es decir,
entre los 40 y 60 afios. La mortalidad del infarto agudo del miocardio con elevacion del ST es
del 12-18%."

La aterotrombosis de las arterias coronarias representa el sustrato fisiopatoldgico de los
sindromes coronarios agudos y del infarto agudo del miocardio. La inestabilidad de una placa
ateromatosa por una ruptura genera la formacion de un trombo, el cual disminuye el flujo
sanguineo anterégrado, con lo cual provoca isquemia del miocardio con lesion y necrosis tisular
si no se reestablece el flujo coronario el resultado final sera disfuncién ventricular.

El uso de medicamentos tromboliticos ha representado un avance en el tratamiento del
infarto agudo del miocardio. El trombolitico es capaz de lisar el trombo que ocluye la luz del
vaso Yy permite reestablecer el flujo sanguineo coronario.

En México de acuerdo a datos del estudio RENASICA 1l 2 el tratamiento del IAM EST
con fibrinolitico es del 37%, siendo la estreptoquinasa el que se utilizé6 con mayor frecuencia
(87%), seguido de alteplase (r- TPA) en 17%; tenecteplase (TNK) y reteplase (t-PA) se usé solo
en algunos pacientes.

Sin embargo, la trombolisis tiene importantes limitaciones debido a que el flujo
coronario normal es alcanzado en sélo el 30-55% y ésto es necesario para la recuperaciéon
significativa del miocardio. *

Por lo anterior se requiere de un método o herramienta para la evaluacién inmediata de
este tratamiento, y el mas disponible en el medio hospitalario es el electrocardiograma (ECG) a

través de la evaluacion de la resolucién del segmento ST.



ANTECEDENTES

Los avances en la biotecnologia a través de la modificacién del DNA permiten disponer
de nuevos fibrinoliticos que faciliten su aplicacion a través de un simple “Bolo” intravenoso,
evitando asi la infusion prolongada. Los fibrinoliticos de 32 generacién son desarrollados a partir
de la molécula madre alteplase, estos son: reteplase, lanoteplase (n-PA) y tenecteplase; son
fibrinoespecificos y carecen de antigenicidad. Tanto t-PA y n-PA carecen de un dominio terminal
de fibronectina en su estructura molecular lo cual reduce su afinidad por la fibrina en
comparacion con r-TPA, sin embargo, TNK conserva esta terminacién de fibronectina lo que
determina mayor vida media , eliminacion 4 veces mas lenta y 14 veces mas fibrinoespecifico
que r-TPA. Estas propiedades del TNK hacen que su administracion en “Bolo” sea

farmacologicamente bio- equivalente a otros fibrinoliticos.

De acuerdo con los resultados de los ensayos GUSTO 3 ® Y ASSENT-2 *, parece que le
beneficio clinico neto de la administracién acelerada de r-TPA es similar a lo proporcionado por
reteplase o tenecteplase. En este Ultimo, la mortalidad a los 30 dias con tenecteplase fue del
6.17% y del 6.15% con r-TPA (p= 0,0059 para equivalencia). La tasa de permeabilidad a los 90
minutos es de 75% aproximadamente para alteplase y tenecteplase, mientras que el flujo TIMI

de grado 3 es del 54% para alteplase y 63 % para TNK.

Rentrop,>® Golberg S,” Gorgels A y colaboradores,® en sus investigaciones, al practicar la
fibrinolisis intracoronaria o proceder a la angioplastia primaria para el tratamiento del 1AM EST,
a menudo describieron disminuciones de la elevacion del segmento ST y la aparicion de
arritmias ventriculares al obtener la recanalizacion de la arteria responsable del infarto (ARI).

Asi mismo describieron los trastornos del automatismo ventricular como los ritmos
ideoventriculares acelerados, la extrasistolia ventricular repetitiva y las carreras cortas o
autolimitadas de taquicardia de origen ventricular. Desde estas fechas, se designaron
tradicionalmente como las “arritmias de reperfusion”, ya que las mismas se podian ver
asociadas aparentemente a la reperfusion de la ARI. Con fundamento a estas observaciones
precursoras, se estableci6 la esperanza de que estos marcadores clinicos y los
electrocardiogréaficos pudiesen ser empleados como indicadores verdaderos de que se habia
alcanzado el éxito con la reperfusion. Con base a estos conceptos fundadores, se procedieron a
hacer estudios en gran escala con miras a correlacionar estas guias clinicas vy
electrocardiogréficas con los hallazgos obtenidos en la angiografia coronaria a los 90 y a los 120
minutos o en un tiempo mas tarde, en el contexto de haberse obtenido o no permeabilidad de

las arterias epicardicas en el IAM EST.

Sin embargo, debemos recordar que el ECG es el método o la pieza instrumental de

mayor informacién en el escenario agudo del IAM EST, se correlaciona en un 30% con la



interrupcién del flujo en una arteria epicardica mayor. ° Sélo aproximadamente el 80% de los
enfermos a la llegada de los servicio de urgencia tienen datos electrocardiograficos de isquemia
o de infarto reciente. Por otro lado, su sensibilidad es baja si lo que se pretende observar o
recabar es la asociacién de ambas: la isquemia y el infarto, aunque también sabemos que el
contar con electrocardiogramas previos pueden mejorar la acuciosidad del mismo, mas no es
éste el escenario habitual en la practica diaria. **** Por lo tanto, partimos de un instrumento
que no tiene 100% de sensibilidad e igual porcentaje de especificidad.

De acuerdo a las observaciones de Rouan GW y colaboradores*® en cambio, nuevas
elevaciones del segmento ST tienen una sensibilidad del 45%, la aparicion de depresiones del
segmento ST del 65%, cambios recientes de isquemia del 80%, mas con especificidades del

95%, 90% Yy 80%, respectivamente.

No hay duda que instrumentos o medidas simples y rapidas se requieren a la brevedad
en el tiempo (dentro de los 60 a 90, maximo a los 120 minutos de realizada la reperfusion),
para poder conocer el éxito o fracaso alcanzado por éstos en el escenario de los sindromes
coronarios agudos con elevacion del segmento ST (SICA con ESST). Si la reperfusién de la ARI
es una condicidn de imperiosa necesidad a establecer, hoy dia sabemos que la calidad del flujo
microcirculatorio es el aspecto que correlaciona mejor con la evolucién clinica de los pacientes

con SICA con ESST.

Los cambios que sufre el segmento ST posterior a la reperfusion reflejan en principio al
menos dos condiciones, o mas bien, debemos decir que en su curso posterior al tratamiento la
integran o que dependen de:

1.- El estado del flujo en la arteria epicardica vy,

2.- Una manera preferente inferior la calidad final de la perfusion del tejido cardiaco.

Hay numerosos estudios que han pretendido analizar esta relacion entre el grado de
resolucién del segmento ST y la permeabilidad de la ARI, sin embargo, mas consistentes en sus

resultados han sido con la mortalidad subsiguiente.

Los estudios tanto de Kircher BJ, ** Califf RM y colaboradores, ** definieron que los
cambios en el segmento ST tenian un mejor valor predictivo para determinar el estado de
permeabilidad de la ARI que al tomar so6lo en consideracion el analisis del dolor, pero no
demostraron que la asociacion de la interpretacién de ambos alcanzara tal poder para poder
considerarse de franca utilidad en la clinica. Asi la asociacién de la resolucién del dolor y la de la
elevacion del segmento ST fue considerada como Util para predecir reperfusion de la ARI, mas
muchos o algunos de los enfermos sin cambios en la intensidad del dolor o con poca
modificacion de éste o en el segmento ST podian llegar a tener permeabilidad de la ARI. Estas

observaciones recibieron eco en los hallazgos de las investigaciones realizadas por Richardson



SG y colaboradores, *” asi mismo por las comunicadas por Zehender M y asociados, ¢ quienes
en los registros de Holter de dos canales o en los electrocardiogramas seriados, efectuados en
las primeras horas que siguieron a la aplicacion de la fibrinolisis, rara vez se lograba predecir la
permeabilidad de la ARI , por lo que la aseveracién de que es de poca utilidad, es de tomarse
en cuenta en esta situacion tan relevante de la ARl y es poco posible obtenerla del analisis del

dolor y con la combinacién de lo observado en el electrocardiograma.

De manera préactica, lamentablemente, ya que los cambios electrocardiograficos tiene
mas valor en presencia de sintomas, ninguno de los dos nos brindan utilidad en la clinica en
este sentido o con esta orientacion de conocer de manera fehaciente el estado de perfusién de

la ARI post tratamiento. Las investigaciones de varios autores, & 1>1°

entre ellos Miller FC y
colaboradores, ** tampoco han demostrado que las llamadas arritmias de reperfusion tienen un

valor predictivo de clara utilidad en conocer el estado de permeabilidad de la ARI.

Blanke E, ® Clemmensen P y asociados, ? han establecido que la "suma" de la
elevacion del segmento ST derivada del electrocardiograma de 12 derivaciones, es un marcador
de utilidad para establecer si ha habido éxito o falla con la reperfusién. Aunque estos dos
estudios sélo estadn integrados por 37 y 53 pacientes respectivamente, Blanke E y
colaboradores, % notaron que la suma de la elevacion del segmento ST disminuy6 un 60% del
valor notado antes del tratamiento con fibrinoliticos a las "seis horas" en la cohorte de enfermos
que la recibieron via intracoronaria con éxito en la reperfusion, y sélo un 13% en aquellos en la
gue se empled un tratamiento convencional no litico. En el estudio de Clemmensen P y
asociados, % la reduccion de este parametro fue de tan solo un 20 % "a las ocho horas",
hallazgo que tuvo para la recanalizacion un valor predictivo positivo del 88% y negativo del
80%.

Krucoff MW y asociados, > han descrito con un método programable de micro
procesamiento, en tiempo real, que analiza el comportamiento del segmento ST. Aunque estas
nuevas tecnologias del analisis del segmento ST son prometedoras y van a tratar de darnos una
informacion no invasiva del estatus de la permeabilidad de la ARI pos tratamiento, deben de ser
valoradas en ndcleos sustanciosos de poblacibn que tengan otras anormalidades
electrocardiograficas coexistentes como: las hipertrofias, los bloqueos de rama, etcétera. En un
principio, lucen muy desfasadas del momento en el que se requiere la informacién puntual
acerca del estado de la permeabilidad de la ARI. Lastimosamente, el electrocardiograma de
superficie no nos da al tiempo justo (a los 90 - 120 minutos), en que el clinico requiere tener la
informacion si alcanzd o no permeabilidad de la ARI. Por supuesto, mucho menos nos brinda la
pesquisa precisa de cual es la situaciéon real de la microcirculacién coronaria. No debemos
confundirnos en relaciéon a la informacién que da el ECG y la suma de la resolucién de la
elevacion del segmento ST derivada del mismo, en relacion a la posible mortalidad de los

enfermos estudiados pasadas las primeras horas del infarto del miocardio en evolucion, con la



gue se requeriria si nos diera en las dos o tres primeras horas de efectuada la fibrinolisis,
misma que luce muy pobre con fundamento a los estudios que ya han sido comentados. La
razén fundamental, parece radicar en que los cambios del segmento ST "reflejan o integran”
tanto los aspectos de la reperfusion de la ARl como los que acontecen a nivel de la perfusion
micro- vascular y la del tejido miocardico en riesgo, los que analizados por este método lucen

indisolubles o practicamente imposibles de separar.

Con fundamento en los estudios controlados donde se han analizado la desaparicion del
dolor anginoso, la normalizacion de la elevacion del segmento ST y la aparicién de las llamadas
arritmias de reperfusion; se habia demostrado el poco poder predictivo para utilizarlas solas o
de manera combinada. Kircher BJ y colaboradores, ** han encontrado que cuando los “tres
criterios" coinciden, en el 100% hay permeabilidad de la ARI, sin embargo, esta asociacion
perfecta sélo se observa en el 43% de los enfermos y en el resto de los pacientes cualquier
combinacion de éstos no fue predictiva para demostrar permeabilidad de la ARI. Recordaremos
que en el estudio de Califf RM y colaboradores, * la minorfa de los enfermos, el 25% (de 386
sujetos) siguiendo los mismos lineamientos, la permeabilidad de la ARI coincidié con los
hallazgos de la angiografia coronaria. Empero, en el 56% de quiénes no hubo normalizacién o
disminucion de la elevacion del segmento ST o, inclusive desaparicion del dolor anginoso,
tuvieron permeabilidad de la ARI. Por otro lado, las llamadas “arritmias de reperfusién” no
tuvieron ningun valor predictivo en determinar que habia acontecido la liberacion trombética de
la arteria coronaria responsable del infarto post tratamiento, o restablecimiento del flujo. 2%

Los estudios mas recientes han llevado a analizar de una manera méas profunda el
impacto prondstico que tiene la resolucion temprana del segmento ST en los SICA con ESST,
para lo cual se han establecido diferentes métodos que examinaremos a continuacion. En vista
de que la reperfusiéon es un proceso patolégico altamente dinamico, se ha sugerido que el
monitoreo o el seguimiento del curso de la resolucion del segmento ST, puede ser o resultar de
utilidad. Aunque el monitoreo continuo nos permite ver y dilucidar la dindmica de este

fragmento del electrocardiograma, las implicaciones prondsticas de las "™fluctuaciones"
tempranas del segmento ST no son tan claras o estan bien dilucidadas hasta nuestras fechas.
No hay investigaciones concluyentes en este sentido, ya que las muestras analizadas no
cuentan con un nuamero significativo de observaciones y no parece superar la informacion que

nos proporciona el electrocardiograma estatico.?’

De acuerdo a Langer A y asociados,? el aplicar el monitoreo continuo del segmento ST
en el contexto del infarto agudo en evolucidn, tiene su mayor utilidad en el periodo de las seis a
las doce horas después de haberse aplicado la fibrinolisis, donde existen desviaciones del

segmento ST en ausencia de dolor precordial, cuyas oscilaciones nos orientan al diagndstico de



una reoclusidon coronaria que ha acontecido de forma o manera subclinica, lo que tiene en si,
una naturaleza "fluctuante" a partir de los 90 minutos de haberse obtenido la permeabilidad de

la ARl y puede acontecer hasta el séptimo dia de evolucion del 1AM.

La suma de la resolucion de la elevacion del segmento ST (SR - ESST), una vez aplicada
la fibrinolisis o los procedimientos coronarios invasivos (PCI), se ha utilizado para predecir el

tamafio del infarto, la funcién ventricular, la permeabilidad de la ARI y la mortalidad.

El emplear la SR- ESST, es expresar el cambio porcentual del observado de manera o
en condicién basal, midiendo todas las elevaciones que estén relacionadas con la posible
localizacion del infarto en evolucién, método que es o implica un alto consumo de tiempo del

clinico para poder obtenerlo de manera satisfactoria.

% con la informacion electrocardiogréafica

Schréeder R, % Zeymer U y colaboradores,
derivada del proyecto INnTIME- Il ( Intravenous NPA for the Treatment of Infarcting Myocardium
Early) efectuada en 2,719 enfermos y en donde los registros electrocardiograficos se efectuaron
“a los 90 minutos" después de haberse realizado la fibrinolisis, dieron a conocer dos métodos
electrocardiograficos en donde se combinan dos hechos bésicos: 1) un valor predictivo y, 2)

simplicidad del mismo y que al parecer son superiores al modelo convencional de la SR - ESST.

Estos nuevos indices implementados a partir del estudio de una poblacién numerosa
con SICA con ESST y analizados antes de 180 minutos son: La resolucion del segmento ST
estudiada en “una sola derivacion”, que ejemplifique la maxima desviacion (Derivacién Unica -
suma del segmento ST) y la desviacién existente en una sola derivacion que esté presente en
determinado tiempo después de haberse aplicado la fibrinolisis (Maxima desviacién — suma del

segmento ST).

En relacion a la Derivacion Unica - Suma del segmento ST, ésta se determina o se mide
al comparar la derivacion electrocardiografica con la més importante desviacion del segmento
ST en la condicién basal, cotejada con aquella observada después de la aplicacion de la terapia
fibrinolitica, la cual puede ser totalmente independiente de la derivacion electrocardiografica

tomada en consideracion en el ingreso y previo a la fibrinolisis.

Schroder R., otra autoridad en el tema, en el afio del 2004, ?" sefiala la aplicabilidad en
la identificacion de la reperfusion de la arteria epicardica, lo describe como “una herramienta
para identificar la reperfusion epicardica, todos los métodos que analizan la resolucion del
segmento ST, ya sean los registros continuos como el estatico tienen la principal limitacion de
que éste integra o abarca o cubre, tanto los aspectos del estatus de la perfusién de las arterias
epicardicas como las del tejido miocardico”, a lo que agregd también a otros aspectos mas

profundos y complejos de la fisiopatologia tan dinamica del IAM EST. De acuerdo a las



31 pacientes con SR - ESST,

investigaciones de Zeymer U, ° Lemos JA y colaboradores,
Derivacion Unica - suma del segmento ST, Maxima Desviacion - Suma del segmento ST que se
hayan catalogado como completas (igual o mas del 70% en resolucién) o que se incluyan como
de riesgo bajo a los 90 minutos de haberse realizado la fibrinolisis, se pueden llegar a ver con la
ARl permeable y asociados a una perfusibn microvascular adecuada. Los mismos
investigadores, también han consignado que aproximadamente el 50% de los enfermos "que no
muestran resolucion del segmento ST o que se han identificado con la Maxima desviacién -
suma del segmento ST como de alto riesgo tendrdn una ARI permeable”; hallazgo que los
autores atribuyen la falta de resolucion del segmento del ST, a la falla de haber obtenido
reperfusion a nivel microvascular. Para ellos entonces, la resolucion del segmento ST predice de
manera aparentemente puntual la permeabilidad de la ARI, pero luce menos precisa o probable
en su capacidad de predecir la falta de oclusion del vaso epicardico. Si bien, este analisis de la
resolucion del segmento ST se ha efectuado a los 90 minutos de haberse aplicado el
fibrinolitico, también se ha detallado el impacto que tiene el "tiempo al aplicarse el tratamiento
y su influencia en la resolucién y la mortalidad". Nétese que en todos los enfermos catalogados
como de bajo riesgo por medio de estos métodos, la mortalidad cardiovascular fue inferior al
2%. En cambio, los pacientes cuya ventana inicio del infarto - aguja fue de cuatro horas o mas
y donde el tiempo a tratamiento refleja la extension del area en riesgo y también la de necrosis
establecida, en ellos la Maxima desviacién - Suma del segmento ST se vié asociada a los 30
dias con una mortalidad del 20% (diez veces mas) y una letalidad a los cuatro afios del 50%.
%031 Estos datos acceden a hacer un claro énfasis de lo que implican los retrasos al tratamiento
de reperfusion, pero también condescienden a comentar otros aspectos que estan vinculados
con el analisis de la utilidad de las desviaciones del segmento ST para establecer si concurre o
no la permeabilidad de la arteria relacionada al infarto. Luce de mayor utilidad si el enfermo
tiene una ventana de menos de cuatro horas que si el paciente acude con un tiempo de
isquemia prolongado o éste es muy largo. En esta situacion clinica, se pueden llegar a tener a
los 90 minutos una arteria permeable y la falta de resolucion del segmento ST, misma que es
producto del dafio tisular, dara como resultado una falsa negativa en cuanto a la permeabilidad
de la ARI, sera una realidad en cuanto al dafio tisular existente y al pronostico inmediato que

nos brinda el electrocardiograma en relacion a mortalidad.

Es relevante tomar en consideracién el tiempo de accién de los diferentes fibrinoliticos.
Si los estudios angiogréaficos posteriores al empleo de la estreptoquinasa nos dan un techo de
reperfusion TIMI — epicardico (TIMI-E) 3, en el mejor de los casos, del 30 - 35% a los 90
minutos de haberse instalado la lisis farmacoldgica; en principio no se puede esperar que sea
en mas de esta cifra el nimero de los enfermos, en que se obtenga una resolucion favorable
del segmento ST, la que eventualmente se traduzca en reapertura de la ARI. En el caso de
haberse utilizado fibrinoliticos especificos se obtiene TIMI -epicardico 3 en un 54% con t-PA (y

por un momento aceptemos que fue en conjunto con IGP IIb/lIlla), el techo de reperfusion de



la ARI se estima en 70%, grupo para el que la posibilidad tedrica de que el instrumento
analizado a los 90 minutos tendria una mejor oportunidad de darnos la informacién que

solicitamos o que apreciamos obtener acerca de la permeabilidad de la ARI.

Por los comentarios antes sefalados, para el analisis de la resolucién del segmento ST y
su utilidad en este contexto de la permeabilidad o no de la ARI, es o luce menos probable, si los
enfermos acuden con retrasos de cuatro o mas horas a los departamentos de urgencias, lo que
es lastimosamente mas frecuente. Ya que es menos factible que se obtenga una resolucién de
las llamadas completas (igual o0 > del 70% del segmento ST), analizada por SR - ESST o por el
método de la Derivacién Unica - Suma del segmento ST o por la Maxima desviacién - Suma del

segmento ST, por existir mayor dafio tisular miocardico irreversible.

En la investigacién efectuada por de Lemos JA, ** hecha en enfermos del estudio TIMI -
14 el punto primario fue establecer la asociacion entre la resolucion del segmento ST y la
permeabilidad de la ARI, el objetivo secundario fue establecer la correlacién entre la misma
resolucion del segmento ST y la mortalidad a 30 dias. Para tal fin los investigadores analizaron
el comportamiento que sufrié el electrocardiograma basal con el que se registré a los 90
minutos de haberse realizado la fibrinolisis del proyecto TIMI — 14, en el que se compararon
cuatro combinaciones diferentes de esquemas medicamentos: abciximab solo, alteplase solo,
abciximab con dosis reducida de alteplase y abciximab con dosis también reducida de
estreptoquinasa. Con la aplicacién solo del criterio electrocardiografico (resolucién completa
>70% del segmento ST a los 90 minutos), el 50% de esta poblacion se les puede considerar
una alta probabilidad (94%) de tener la ARl permeable y a su vez un bajo riesgo de mortalidad.
De no ser éste el panorama electrocardiografico, los autores mencionan que aun asi existe la
probabilidad de que la ARI se encuentre permeable, pero sugieren apoyarse en variables
clinicas y en el empleo de marcadores séricos biologicos. Por otro lado, aquellos que muestran
persistencia de la elevacion del segmento ST y en quienes se demuestren que la ARI esta
permeable, se les adjudica un elevado riesgo de mortalidad, lo que es producto de dafio

extenso microvascular y de lesion tisular miocardica.

Nos podemos preguntar porqué la falta de resolucion del segmento ST falla en predecir
oclusién de la ARI. Una posibilidad que anotan los investigadores de la fase angiografica del
estudio GUSTO desde el afio de 1993, es que con la aplicacion de los nuevos regimenes
fibrinoliticos la posibilidad de que esta condicién de ARI permanentemente acontezca es tan
baja como la de un 20%. ** Cifra porcentual que luce vélida a las 24 horas de haberse
efectuado la reperfusion de la ARI, pero que no es posible aceptar para tiempos que van de 90
a 180 minutos. Las razones son que numerosos estudios han demostrado que en el escenario
del 1AM la situacién es totalmente opuesta en estas horas del proceso de isquemia prolongada

(el 80 % o maés de los enfermos en este periodo tendran la ARI obstruida). En la mayoria de los



pacientes la ausencia de resolucion del segmento ST no se puede explicar con fundamento al
procedimiento metodoldgico. En la mayoria de estos sujetos, la persistencia de la elevacion del
segmento ST en ausencia de obstruccion de la ARI es el reflejo o se ve asociado a dafio del
territorio microvascular y a deterioro isquémico del miocardio. Esta elucidacion, esta apoyada
por los resultados que se han obtenido con la ecocardiografia contrastada del miocardio, con
los estudios centelleograficos nucleares, con la tomografia por emisién de positrones y por los
ensayos con Doppler intracoronario, técnicas que han mostrado que la ausencia de flujo
microvascular se ve asociado con una pobre recuperacion de la funcién ventricular. Estas
observaciones dan amplio sostén a que la ausencia de resolucion del segmento ST es también
un subgrado de la perfusién de la circulacién microscépica coronaria. " 332 De tal manera que,
cuando acontece la resolucion designada como "completa" del segmento ST posterior a la
fibrinolisis a los 90 minutos, es factible pensar que tanto en la arteria epicardica como en las

ubicadas en la masa del miocardio ha acontecido restauracion del flujo.

En ausencia de la resolucion electrocardiografica del segmento ST, no se puede excluir
que la ARI esté permeable, mas que si existe dafio en la circulacion distal. Es decir, no
necesariamente la reperfusion de la ARl se acompafia de la restauracién del flujo a nivel
microvascular coronario. Varios investigadores han demostrado que la persistencia de la
elevacion del segmento ST posterior a la fibrinolisis es indicativa de una pobre recuperacién de
la funcion contractil del ventriculo y de una mayor mortalidad en presencia de flujo TIMI
epicardico 3, después de realizada la fibrinolisis e inclusive de angioplastia sola o con Stent. 338
Otro factor que influye en la magnitud de la resolucién del segmento ST es la ubicacion del
infarto del miocardio con elevacion del ST, aspecto que también ha sido analizado por de Lemos
y colaboradores. *® Estos investigadores han demostrado que el IAM EST de la cara anterior al
ser comparado con el de localizacion inferior, se ve asociado a una menor resolucion del
segmento ST, observacion que también ha sido consignada por Barbash G *° por Matetzky S y

asociados, “°

en los afios de 1990 y 1998 mutuamente. Estas observaciones fueron
independientes de la calidad del flujo TIMI epicardico, hecho angiografico y electrocardiografico
gue sugiere que la resolucién del segmento ST resulta un marcador "menos sensible” para
reconocer los estados de la reperfusion epicardica en pacientes con infarto de la cara anterior

que en aquellos con este proceso ubicado en la inferior.

Por lo habitual, cuando a un paciente se le ha catalogado por el método
electrocardiografico como de riesgo bajo, por lo general su evolucion es la que se caracteriza
por la de un curso clinico favorable, hecho que es congruente con lo expuesto en relacion
esperada con la aplicacién de los fibrinoliticos sobre la permeabilidad de la ARI, a los 60, 90 y
180 minutos, en donde los grupos o categorias de riesgo bajo incluyen cifras porcentuales del

30%, 40% y 50% de la totalidad de los pacientes, respectivamente.



Mas notese, que hasta el momento es para la minoria y no para la mayoria de los
enfermos, en donde una estrategia tipo PCl de rescate luce innecesaria en este contexto del
IAM EST. Por esta razén, Schréder R, 2’ propone una evaluacién graduada o en etapas en el
tiempo de la resolucién del segmento ST con el electrocardiograma de 12 derivaciones, a los 60
minutos para aquellos enfermos que no han alcanzado los criterios de riesgo bajo y otra a los
90 minutos, ya que un segundo electrocardiograma nos puede consolidar el hecho o hacer
reconsiderar nuestra apreciacion que se ha derivado del primer estudio electrocardiogréfico. El
mismo investigador y los de su grupo, sefialan la importancia de extender este lapso a 120

minutos cuando se ha empleado la estreptoquinasa como agente litico en los SICA con ESST.

El analizar la resolucion del segmento ST en el electrocardiograma estatico de superficie
de manera temprana (en los 60 y a los 90 minutos), después de haberse aplicado un
procedimiento de reperfusion farmacol6gica, es de tomarse en consideracién ya que provee de

una informacién que puede ser muy Util en cierto grupo de pacientes con IAM EST.

Juiciosamente, habra que tomar muy en cuenta el tipo de fibrinolitico que se emplea
(fibrino - especifico o no), al igual su farmacocinética (tiempo de su accién angiograficamente
conocido y el lapso a su efecto farmacoldgico final) en la interpretacién del comportamiento en

la resolucion del segmento ST.
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11. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El tratamiento de reperfusién con fibrinoliticos en el IAM EST con TNK difiere sobre los

cambios en el segmento ST del tratamiento con r-TPA?

111. JUSTIFICACION

Hoy dia, los fibrinoliticos fibrino-especificos, r-TPA y TNK son frecuentemente los mas
utilizados en recientes estudios de trombolisis en el IAM EST.

El TNK es un fibrinolitico de 3era. generacion que difiere de todos por su aplicacion en
bolo, por lo tanto debe superar a r-TPA por su potencia litica y en la reperfusién sobre
el efecto en el segmento ST.

No existe ningun estudio en nuestro medio que haya comparado el empleo de TNK vs.
r-TPA con respecto a los cambios electrocardiograficos y angiogréaficos.

De ser superiores los resultados con TNK, deberia considerarse como medicamento de

primera eleccion.

IV. HIPOTESIS

» El tratamiento fibrinolitico con TNK produce una disminucion, clinica y estadisticamente

mayor, del segmento ST durante la reperfusion en pacientes con IAM EST que el

tratamiento con r-TPA.

La resolucion completa del segmento ST durante la reperfusion es clinica y
estadisticamente menor cuando se emplea el fibrinolitico TNK en el tratamiento de los

pacientes con IAM EST que si se emplea r-TPA.
El grado de disminucién del segmento ST durante la reperfusion se asocia clinica y

estadisticamente al grado de reperfusion de la arteria responsable del infarto en el

tratamiento de los pacientes con IAM EST tratados con fibrinoliticos.
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V. OBJETIVOS

1. Comparar el efecto del tratamiento de reperfusién sobre la disminucién del segmento

ST en 2 grupos de enfermos con IAM EST tratados con TNK vs. r-TPA.

2. Comparar el grado de flujo TIMI epicardico y TIMI perfusorio de la arteria responsable

del infarto con la disminucién del segmento ST en 2 grupos de enfermos con IAM EST

tratados con TNK vs. r-TPA.

OBJETIVO SECUNDARIO

1. Comparar la proporcion de eventos cardiovasculares mayores en el grupo de enfermos

tratados con diferentes tromboliticos y que satisfacen los criterios de reperfusiéon

electrocardiogréficos.

12



V1. DISENO DEL ESTUDIO

De acuerdo a

a La maniobra: Observacional
0 El seguimiento: Longitudinal
O La direccion del seguimiento: Prolectivo

O La fuente de informacion: Retrospectivo
0 El nimero de grupos de estudio: Comparativo

Estudio comparativo de una cohorte historica.

VII. MATERIAL Y METODOS

A partir de la base de datos correspondiente a un estudio multinacional, realizado entre octubre

del 2003 y octubre del 2005 en la Unidad Coronaria del Instituto Nacional de Cardiologia

“Ignacio Chavez”, cuyos criterios de seleccion fueron:

a

Inclusion: Adultos mayores de 18 afios, ambos géneros, no embarazadas, con dolor
toracico de origen isquémico mayor de 20 min. y menor de 6 hrs. en condiciones de
reposo y elevacion del segmento ST de al menos 0.1 mv en 2 0 mas derivaciones
bipolares, 6 0.2 mv en 2 6 mas derivaciones precordiales contiguas, o bloqueo de rama

izquierda del haz de His y carta de consentimiento informado.

Exclusién: Presentar alguna contraindicacion absoluta para fibrinolisis (sospecha de
diseccién aodrtica, pericarditis aguda, hemorragia activa, hemorragia en los ultimos 6
meses en sistema nervioso central, neoplasia o lesion vascular cerebral); relativas
(didtesis hemorragica previa, presencia de neoplasia, embarazo y/o endocarditis,
hemorragia gastrointestinal 6 meses previos, infarto cerebral no hemorragico 6 meses
previos, hipertensién arterial descontrolada al ingreso con cifras de sistdlica = 180 o
diastdlica = 100 mmHg, cirugia mayor, biopsia de Organo interno, reanimacion
cardiopulmonar traumatica, puncion vascular no compresible, trauma craneoencefalico
en las Ultimas 4 semanas previas); empleo en las Ultimas 8 hrs. de inhibidores de la GP
IIb/IIIa y/o uso de anticoagulantes orales; uso de heparina de bajo peso molecular en
las ultimas 8 hrs. previas o conocimiento de trombocitopenia < 100,000, hemoglobina

< 10 g/dI; creatinina sérica = 2.5 mg/dl en hombres y = 2.0 en mujeres.

0 Eliminacion: Defuncion en las primeras horas de ingreso.
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Se seleccionaron sdlo a los pacientes que recibieron para el tratamiento del infarto agudo del
miocardio con elevacién del segmento ST terapia fibrinolitica con TNK o r-TPA, dividiéndose en

grupo I y II respectivamente.

VII1. DESCRIPCION DEL METODO

En el estudio original, los pacientes que cumplieron los criterios de selecciéon se
aleatorizaron a recibir heparina no fraccionada vs. Enoxaparina. Asignados a su respectivo
grupo, en forma doble ciego, doble simulado y con brazos paralelos se evalud la eficacia y
seguridad de ambos tipos de heparina en los pacientes con infarto agudo del miocardio con

elevacion del segmento ST bajo tratamiento fibrinolitico. (Ex Tract TIMI 25). *?

Para este anadlisis sdlo se selecciond los enfermos que recibieron los siguientes
fibrinoliticos: TNK y r-TPA. Ambos recibieron en forma conjunta sélo una de las siguientes 2
estrategias para la aplicacion de antitrombinico. Tratamiento A: Enoxaparina en aquellos
enfermos menores de 75 afios de edad; 30 mg en bolo IV, seguido de 1mg/kg de peso via
subcutanea cada 12 hrs., durante 7 dias o hasta el egreso hospitalario. En enfermos mayores
de 75 afios se omitio el bolo de enoxaparina 1V, y la dosis subcutanea de enoxaparina se redujo
a 0.75 mg/kg de peso cada 12 hrs. durante 7 dias o el egreso hospitalario. Para aquellos
enfermos con depuracion de creatinina calculada menor a 30 ml/min., la dosis de enoxaparina
se redujo a 1 mg/Kg cada 24 hrs. Tratamiento B; consistente en heparina no fraccionada bolo
IV de 60 u/kg peso, maximo 4000 u, seguido de infusion de 12 u/kg peso durante 48 hrs., la
continuacién de la infusién por mas de 48 hrs. quedd relegada bajo una indicacién precisa o
bien a juicio del grupo tratante.

Los procedimientos coronarios intervensionistas (PCI) podrian realizarse en cualquier
momento, a saber: como rescate por trombolisis fallida , urgente en respuesta a recurrencia de
la isquemia o Re-IAM, el protocolo sefala expresamente que la recomendacién es referir los
PCI a 48 hrs. después de la aleatorizacién, amenos que existiera una razon justificada para
hacerlo antes de las primeras 48 hrs. como situaciones antes referidas y finalmente de forma
electiva llevada a cabo en ausencia de isquemia y al menos 48 hrs posterior a la aleatorizacion.
Durante el PCI los enfermos recibian monitorizacion del efecto antitrombinico en forma ciega
para en investigador y el intervensionista. Si el enfermo se encontraba bajo Enoxaparina, no
habia “cruce” a heparina no fraccionada utilizando un régimen establecido en estudios previos.
No se administraba dosis adicional si la Gltima dosis subcutdnea del medicamento se habia
aplicado 8 hrs. antes de inflar el baldn, y un bolo IV de 0.3 mg/kg de enoxaparina/placebo si

tenia mas de 8 hrs. de la Ultima dosis antes de inflar el baldon. La utilizacion de Inhibidores
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IIb/Illa podian usarse si a juicio del grupo tratante y/o el intervensionista lo consideraban
necesario. Una vez realizado el PCI los medicamentos de estudio podrian ser suspendidos a

juicio del grupo médico tratante.

Definimos a la resolucion del segmento ST como criterio de repercusion,
considerandose completa cuando la elevacidon del segmento ST disminuyd el 70% o mas con
respecto al ECG de ingreso, en comparacion al control a los 90 minutos después del tratamiento

fibrinolitico.

La medicién de la elevacién del segmento ST se realizd en milimetros en una sola
derivacion, de acuerdo a la localizacion del infarto en el electrocardiograma realizado a los 90

minutos y a las 12 hrs. después del tratamiento fibrinolitico con TNK y r-TPA.

Se correlaciond con los resultados angiograficos de la arteria responsable del infarto,
basados en el grado de flujo TIMI-epicardico y TMP final asentando en el reporte oficial de

hemodinamica.

IX. DEFINICIONES OPERACIONALES

Variables independientes:

> DESNIVEL DEL ST
a) Tipo: Cuantitativa.
b) Escala: Numérica continua de razon.
c) Unidad de medicién: Milimetros.
d) Definicibn operacional: Pérdida de su relacion con la linea de base con
elevacién >1 mm. a nivel del punto J en 2 6 mas derivaciones bipolares, 6 2

mm. en 2 6 mas derivaciones precordiales contiguas.*

» CLASE KILLIP Y KIMBALL

a) Tipo: Cuantitativa.

b) Escala: Categorica.

¢) Unidad de medicién: Grados.

d) Definicion  operacional: I.- Sin estertores. II.- Estertores. III.- Edema
pulmonar. IV.- Choque cardiogénico. Con fines de analisis se dividié en 2
grupos la clasificacién Killip y Kimbal: grupo I: clase Iy II; grupo II: clase III y
v. ¥
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» LOCALIZACION DEL INFARTO

a)
b)
c)
d)

Tipo: Nominal.

Escala: Anterior o Posteroinferior.

Unidad de medicién: Presente 6 ausente.

Definicion operacional: De acuerdo al sitio de elevaciéon del ST. Anterior: V1 -
V3, Posteroinferior: DI, DII, DIII y aVF.*

» TIEMPO PUERTA - AGUJA

a)
b)
c)
d)

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Numérica continua de razén.

Unidad de medicion: Minutos.

Definicion operacional: Intervalo de tiempo en que el enfermo registra su
llegada al hospital, hasta el momento en que se inicia la administracién del
fibrinolitico™

» TIEMPO DE ISQUEMIA

a)
b)
c)
d)

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Numérica continua de razon.

Unidad de medicién: Minutos

Definicion operacional: Estimacion del intervalo de tiempo en que el enfermo
se percata de haber iniciado los sintomas y el tiempo en el que llega al

hospital™.

Variables dependientes:

> RESOLUCION COMPLETA DEL SEGMENTO ST

a)
b)
c)
d)

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Numérica continua de razén.

Unidad de medicién: Milimetros

Definicion operacional: Disminucion de la elevacién del segmento ST mayor 6

igual al 70% a los 90minutos con respecto al basal.*®

» TIMI PERFUSORIO (TMP)

a)
b)
c)
d)

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Categorica.

Unidad de medicion: Grados.

Definicion operacional: TMP: Grado 0. Tincion nula 6 minima. 1. Existe
tincién. 2. Persistencia importante del contraste al final del lavado. 3. Aspecto

de vidrio esmerilado normal de la tincién.*
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> TIMI EPICARDICO (TIMI-E)

a)
b)
c)
d)

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Categorica.

Unidad de medicion: Grados.

Definicion operacional: TIMI- E grado: I. Sin circulacién de contraste después
de la obstruccion. II. Minima circulacion de contraste después de la

obstruccidn. III. Buen flujo de contraste, lento, mas alla de la obstruccién.*

» MUERTE

a)
b)
<)
d)

Tipo: Cuantitativa.

Escala: Categorica, dicotdmica.

Unidad de medicion: Presencia 6 ausencia.

Definicién operacional: Persistencia de asistolia a pesar de 30 minutos de RCP

avanzado.*

> EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES (ECM)

a) Tipo: Cualitativa.

b)
c)
d)

Escala: Categorica.
Unidad de medicién: Presencia 6 ausencia.
Definicion  operacional: Recurrencia de la angina posterior a la fibrindlisis,

reinfarto no fatal y muerte a través de un afio de seguimiento.*
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Para caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes se resumieron con
estadistica descriptiva (frecuencias y/o proporciones para variables nominales u ordinales;
promedio y desviacién estandar para variables numéricas con distribucién Gaussiana o mediana

con minimos y maximos, cuando no tuvo esta distribucion).

La comparacion de proporciones entre los dos grupos se realizé a través de una X 2 de
Pearson y X 2 de tendencias cuando asi fue requerido. La comparacién de las variables
numeéricas se efectud con una prueba de T para muestras independientes 6 U de Mann-Witney
segln correspondié. Se utilizé un modelo de efectos mixtos para evaluar las diferencias en la
disminucion del segmento ST entre los dos grupos en los 3 tiempos diferentes (basal, 90

minutos y 12 horas). Un valor de p= < 0.005, se considerd significativo.

Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
versién 13.0 para Windows.
X1. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Por ser un estudio observacional que parte de una base de datos ya existentes en el
gue se incluiran a todos los pacientes que cumplan los criterios de seleccion, se calculara el
poder estadistico con los resultados obtenidos.

X11. CONSIDERACIONES ETICAS Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Por ser un estudio observacional, cuyos datos se obtiene de una base ya existente no se

requiere de consentimiento informado ni implica un costo para el paciente ni el hospital.
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X1V. RESULTADOS

De los 106 enfermos incluidos 59 (55.7%) casos corresponden al grupo de tratamiento
con TNK vy 47 (44.3%) al grupo tratado con r-TPA. Las caracteristicas clinicas de la poblacion y
sus antecedentes se muestran en la Tabla 1, hay diferencia estadistica en el grupo de enfermos
con Diabetes mellitus siendo mayor numero de enfermos con DM en el grupo que recibid
tratamiento con r-TPA; también hubo diferencia estadistica significativa con respecto al tiempo
puerta — aguja siendo mayor para los que recibieron r-TPA, el resto de caracteristicas

demograficas entre los grupos no presentaron diferencia estadistica.

La mayoria de la poblaciéon son de sexo masculino, la edad promedio es de 57 afios,
con respecto a los factores de riesgo de ambos grupos el 60% son fumadores activos, la
poblacion de hipertensos es del 44% y poco mas del 35% son dislipidémicos, la diabetes
mellitus se presenté en el 26% de la poblacion y sélo 5 enfermos (4.5%) tienen insuficiencia

renal crénica al ingreso.

Casi la totalidad de la poblacion (94%) a su ingreso se encontraron en clase Killip y
Kimbal | - Il, siendo muy similar en ambos grupos de tratamiento (42 en r-TPA y 58 en grupo
de TNK), solo un paciente del grupo de r-TPA no tuvo dolor precordial al ingreso.

El tiempo de isquemia, fue en promedio de 165 minutos sin tener diferencia
significativa (p = 0.550) entre ambos grupos de tratamiento; con respecto al tiempo puerta-
aguja fue en promedio de 25 minutos con diferencia significativa (p = 0.023) entre los grupos
siendo mayor el tiempo de puerta aguja para r-TPA (33 min. vs. 26 min.) (Figuras 1 — 2,Tabla
2).

Con respecto a la localizacion del infarto, en la mayoria de la poblacion predominé la
region posteroinferior en 58.5% (25 enfermos en r-TPA y 37 de TNK), siendo igual la

proporcién del IAM EST anterior en ambos grupos (22 enfermos en cada uno) (Tabla 3)

EFECTO DE LA REPERFUSION SOBRE EL SEGMENTO ST.

La resolucion completa del segmento ST es significativamente mayor cuando hay IAM
EST posteroinferior en comparacion con el 1AM EST anterior en ambos grupos de tratamiento;
observandose 51 (48%) casos con IAM EST posteroinferior y 19 (17%) enfermos con IAM EST
anterior. Asi como la resolucién incompleta del segmento ST se presentd en 25 casos con 1AM

EST anterior y en 11 con localizacién posteroinferior. (Tabla 4)

El tiempo en que se presenta la resolucion del segmento ST en ambos grupos de

tratamiento (TNK vs. r-TPA), se ejemplifica en las figuras 3 y 4, en las cuales se observa que el
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modelo de efectos mixtos muestra que existe un cambio significativo entre el tiempo 1 y el
tiempo 2, tiempo 1 y tiempo 3, asi como tiempo 2 y tiempo 3. Para evaluar la diferencia entre
tiempo 2 y tiempo 3, se comparéd el modelo ajustado con los 3 tiempos, ignorando el grupo,
contra el modelo ajustado, considerando sélo dos tiempos e ignorando el grupo. EI modelo
mostré que el efecto grupo (TNK vs. r-TPA) no ejerce ningun efecto sobre los cambios

producidos en el tiempo.

La resolucion completa de la elevacion del segmento ST (> 70%) analizado en el ECG
tomado a los 90 minutos ocurrié en 70 enfermos (66%) del total de la poblacién. Hubo mas
pacientes con resoluciéon completa del segmento ST en el grupo de TNK que en el de r-TPA (41
(69%) vs. 29 (61%) enfermos), sin tener significancia estadistica. (Tabla 5)

La resolucion parcial (50-70%) de la elevacion del segmento ST se presentdé en 19
enfermos de los cuales 10 son del grupo que recibié TNK y el resto al grupo de r-TPA.

So6lo 36 enfermos presentaron resolucion del segmento ST menor del 70%, lo que

correspondié a 18 enfermos por cada grupo de tratamiento. (Tabla 6)

CORRELACION DEL EFECTO DE LA REPERFUSION SOBRE LA RESOLUCION DEL SEGMENTO ST
CON EL FLUJO TIMI EPICARDICO Y TIMI PERFUSORIO EN LA ARTERIA RESPONSABLE DEL
INFARTO.

FLUJO TIMI- EPICARDICO (TIMI —E) EN LA ARTERIA RESPONSABLE DEL INFARTO

Se observé flujo TIMI- epicardico 3 en el 73% de la poblacién estudiada. El flujo TIMI-
epicardico 0 se encontrd en sélo 1 enfermo que corresponde al grupo de TNK, el flujo TIMI 1y
2 se present6 en un 6.3% y 19% respectivamente de la poblacién, sin ser estadisticamente
significativo. A veintisiete enfermos (25%) no se les realiz6 estudio de coronariografia después
del tratamiento médico.

De los 58 enfermos con flujo TIMI- epicardico 3 la mayoria corresponde al grupo que
recibio el fibrinolitico TNK siendo 36 (76%) enfermos vs. 22 (68%) enfermos al grupo de r-TPA.
(Tabla 7)

De los enfermos con resolucion completa del segmento ST se obtuvo flujo TIMI-
epicardico 3 en 42 de ellos, flujo TIMI- epicardico 2 en 8 casos y TIMI epicardico 1 en solo 3
enfermos respectivamente. No hay asociacidn estadistica significativa. (Tabla 8)

Se correlaciona de forma directa el grado de flujo TIMI-epicardico 3 con el porcentaje
de disminucion de la elevacién del segmento ST, con 10 enfermos para la disminucién del
segmento ST del 50-70% y 6 enfermos para la disminucién < 50% respectivamente. No hay

diferencia estadistica entre los grupos de tratamiento. (Tabla 9)

20



FLUJO TMI PERFUSORIO (TMP) EN LA ARTERIA RESPONSABLE DEL INFARTO.

Veintiséis de los 45 enfermos con flujo TIMI perfusorio 3 corresponde al grupo de TNK
y 19 enfermos al grupo de r-TPA; el flujo TIMI perfusorio 2 se obtuvo en 10 (31%) casos y
TIMI perfusorio 1 en 3 (9.4%) enfermos para los tratados con r-TPA, en los que recibieron TNK
se obtuvo TMP 2 y 1 en 17(36%) y 4 (8.5%) enfermos respectivamente, sin diferencia
estadistica entre los grupos de tratamiento (Tabla 10)

En enfermos con resolucion completa del segmento ST se obtuvo flujo TIMI perfusorio
3 en la ARI en 33 de ellos, correspondiendo 13 (68%) casos al grupo de r-TPA y 20 (58.8%)
casos al grupo de TNK. El flujo TMP 2 y TMP 1 se obtuvo en 13y 1 enfermos respectivamente
para los tratados con TNK. El grupo que recibié r—TPA se observo flujo TIMI 2 en 6 casos y
ninguno obtuvo flujo TMP 1, sin tener asociacion estadistica pero con valor de p = 0.81 con lo
que se podria considerar tendencia a la significancia. (Tabla 11)

Se correlaciona de forma directa el grado de flujo TMP 3 con el porcentaje de
disminucion de la elevacién del segmento ST con 8 enfermos (4 para cada grupo de
tratamiento) para quienes tuvieron una disminucién del ST del 50-70% y 4 enfermos (2 para

cada grupo) en los que tuvieron disminucion del ST menor del 50% (Tabla 12)

COMPLICACIONES Y EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES

La mortalidad fue mayor en el grupo de r-TPA con 9 enfermos en comparacién con 2
enfermos en los tratados con TNK. (Tabla 13)

En cuanto a los eventos adversos la recurrencia del 1AM se present6 en 6 enfermos (4 y
2 enfermos en el gpo. r-TPA y TNK respectivamente), el mismo nimero y proporcion de
enfermos mencionados para recurrencia del 1AM fue llevado a cirugia de revascularizacion y, la
recurrencia de angina fue de 2 enfermos para grupo de TNK y 7 enfermos para r-TPA. Ningin
paciente presenté insuficiencia cardiaca severa durante su seguimiento. La presentacion de
arritmias graves (FV/TV) fue similar en ambos grupos con 2 enfermos para cada uno de éstos.
(tablas 13-17)

La hemorragia mayor solo se present6é en 1 paciente del grupo que recibié tratamiento
fibrinolitico con r-TPA. (Tabla 17)

No se obtuvo diferencia en mortalidad ni en eventos cardiacos mayores con respecto a

la resolucion del segmento ST.

LIMITANTES DEL ESTUDIO.
El tamafio de la muestra es pequefio en este estudio para poder encontrar diferencia
estadistica significativa entre el efecto de los fibrinoliticos (r-TPA vs. TNK) sobre la resolucion

del segmento ST y su asociacion con el flujo de la arteria responsable del infarto.
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Por otra parte se debe considerar que los enfermos recibieron de forma aleatorizada

heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular en ambos grupos de tratamiento.

XV. DISCUSION.

El principal hallazgo de nuestro analisis del efecto del tratamiento de reperfusion de los
diferentes fibrinoliticos (TNK vs. r-TPA) sobre el segmento ST no se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos de tratamiento; a pesar de que hubo mas
enfermos con resolucion completa del segmento ST en el grupo que recibié tratamiento con
TNK.

Cabe destacar que la localizacion del IAM EST si mostré diferencia significativa,
teniendo mayor resolucion del segmento ST en los enfermos con IAM EST posteroinferior en

ambos grupos de tratamiento.

Con respecto a la correlacion del efecto de la reperfusion sobre la resolucién completa
del segmento ST con el flujo TIMI epicéardico y TIMI perfusorio en la arteria responsable del
infarto, se obtuvo flujo TIMI epicardico 3 y TIMI perfusorio 3 en mas enfermos que recibieron
TNK sin llegar a tener una diferencia estadistica significativa, sin embargo con un valor de “p”
gue se podria considerar con tendencia a la significancia, pero como ya se habia previamente,
el tamafio de la muestra de este estudio es pequefio.Se observé una correlacion de forma
directa de el grado de flujo TIMI epicardico 3 y TMP 3 con el porcentaje de resolucion del

segmento ST.

El tiempo en que se presenta la resolucién del segmento ST al aplicar el andlisis de
modelo de efectos mixtos mostré que el efecto grupo (TNK vs. r-TPA) no ejerce ninguna

variacion sobre los cambios producidos en el tiempo.

No hubo diferencia en la mortalidad ni en eventos cardiacos mayores, con respecto al

porcentaje de resolucién del segmento ST.

Si bien, este analisis de la resolucion del segmento ST se ha efectuado a los 90 minutos
de haberse aplicado el fibrinolitico, también cabe destacar el impacto que tiene el tiempo al
aplicarse el tratamiento y su influencia en la resolucion y la mortalidad. En este estudio, el

tiempo de isquemia al aplicar el fibrinolitico TNK es menor que al aplicar r-TPA.

Luce de mayor utilidad si el enfermo tiene una ventana de menos de cuatro horas que
si el paciente acude con un tiempo de isquemia prolongado o éste es muy largo. En esta Gltima

situacion clinica, se pueden llegar a tener a los 90 minutos una arteria permeable y la falta de
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resolucion del segmento ST, misma que es producto del dafio tisular; serd el hecho y dara
como resultado una falsa negativa en cuanto a la permeabilidad de la ARI y sera una realidad
en cuanto al dafio tisular existente y al pronéstico inmediato que nos brinda el

electrocardiograma en relacién a mortalidad.

Es relevante tomar en consideracion el tiempo de accién de los diferentes fibrinoliticos;
resulta poco probable aceptar desviaciones resolutivas del segmento ST que se lleguen a
observar fuera de las ventanas angiogréaficas en las que se han documentado tradicionalmente
sus efectos liticos las diversas permeabilidades de la ARI, mismos que son minimos de 60 a 90
minutos de tiempo. En estas circunstancias es menester recordar que, el proceso de elevacién
del segmento ST abarca también aspectos atribuibles a el componente vasomotor coronario de

la propia ARI , asi como el que puede existir en las arterias distantes al territorio infartado.

En el caso del uso de fibrinoliticos fibrino-especificos se obtiene TIMI-epicardico 3 en un
54% con t-PA, el techo de reperfusion de la ARI se estima en 70%, grupo para el que la
posibilidad teérica de que el instrumento analizado a los 90 minutos tendria una mejor
oportunidad de darnos la informacién que solicitamos o que apreciamos obtener acerca de la
permeabilidad de la ARI. La mejor terapia fibrinolitica moderna no nos da una reperfusion de la
ARI en el 100% de los casos, y en la medicina cardioldgica real y universal estamos empleando
por lo general fibrinoliticos no especificos cuyo techo de reperfusion en el mejor de los casos es
de un 40- 50% y en donde es la minoria de sujetos los que llegan dentro de la ventana que

mejores resultados aporta en la reperfusion fibrinolitica.

Por los comentarios antes sefialados, para el andlisis de la resolucién del segmento ST y
su utilidad en este contexto de la permeabilidad o no de la ARI, parece menos probable, si los
enfermos acuden con retrasos de cuatro o méas horas a los departamentos de urgencias, lo que
es lastimosamente mas frecuente. En este estudio el tiempo de isquemia es en promedio de 2
horas y 45 minutos, sin diferencia significativa entre los grupos de tratamiento del presente

trabajo.

Ya que es menos factible que se obtenga una resolucion de las llamadas completas ya
sea analizada por la Suma de Resolucién de la elevacion del segmento ST, o por el método de
la Derivacién Unica - suma del segmento ST o por la Maxima desviacion - suma del segmento
ST, por existir mayor dafio tisular miocardico irreversible. Una forma de opacar esta limitacion
real de la cardiologia contemporanea, en parte, es a través de evaluar la resolucién del

segmento ST a los 60 minutos posterior a la fibrinolisis.
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A diferencia de lo que se observé en este estudio, Lemos JA, Braunwald E,** Purcell IF y
colaboradores, ** demostraron que una falta de resolucién del segmento ST de menos del 50%
se vio asociada a una mayor mortalidad, a volimenes ventriculares anormales y por ende, a
una fraccion de expulsion ventricular izquierda abatida. Con fundamento en sus hallazgos, los
autores consideran que el electrocardiograma adquirido en los primeros 60 minutos es de
utilidad para poder predecir el pronéstico posterior a la fibrinolisis. 2 ***! La respuesta de la
terapia fibrinolitica analizada en funcién de la magnitud de la resolucion del segmento ST vari6
de acuerdo al tiempo real de isquemia. Los enfermos en los que se notd una resolucion del
segmento ST de més del 50%, se ve acrecentada en funcion del tiempo, por lo que
electrocardiogramas mas tardios se deben de obtener para identificar a ese pequefio grupo de

enfermos que tienen un riesgo de mortalidad cardiovascular mas elevado.

En la investigacion efectuada por de Lemos JA y colaboradores, *? hecha en enfermos
del estudio TIMI — 14, el punto primario fue establecer la asociacion entre la resolucion del
segmento ST y la permeabilidad de la ARI, el objetivo secundario fue establecer la correlacion
entre la resolucién del segmento ST y la mortalidad a 30 dias. Aquellos pacientes que se les
encontrd una reduccién del segmento ST de mas del 70% a los 90 minutos, en el 94% de ellos
se demostré en el estudio angiogréafico coronario flujos epicardicos TIMI 2 y 3, de grado TIMI -

3 en el 79%, este grupo tuvo una mortalidad del 1 % a treinta dias.

En la poblacién que los autores demostraron una resolucion parcial del segmento ST
(del 30% al 70% ) o que no hubo tal cambio electrocardiografico (menos del 30%), tuvieron
una permeabilidad de la ARl en un grado mucho menor (78% y 68%, P < 0.0001 al ser
comparados con los que si la tuvieron de una manera completa), con flujos TIMI E - 3 (50% y
44%; P < 0.0001 versus los que si tuvieron de manera completa la resolucion del segmento
ST). La mortalidad cardiovascular fue mayor (4.2% y 5.9 %; p = 0.01 versus con resolucién
completa del segmento ST). Con la aplicacién solo del criterio electrocardiografico (resolucion
completa > 70% del segmento ST a los 90 minutos), al 50% de esta poblacién se le puede
considerar una alta probabilidad (94%) de tener la ARI permeable y a su vez un bajo riesgo de
mortalidad. De no ser éste el panorama electrocardiografico, los autores mencionan que aln asi
existe la probabilidad de que la ARI se encuentre permeable, pero sugieren apoyarse en
variables clinicas y en el empleo de marcadores séricos biolégicos. Por otro lado, aquellos que
muestran persistencia de la elevacion del segmento ST y en quiénes se demuestre que la ARI
estd permeable, se les adjudica un elevado riesgo de mortalidad, lo que puede ser producto de

dafio extenso microvascular y de lesion tisular miocéardica.

Nos podemos cuestionar porqué la falta de resolucion del segmento ST falla en predecir
oclusion de la ARI. Una posibilidad es que con la aplicacion de los nuevos regimenes

fibrinoliticos la posibilidad de que esta condicién de ARI permanentemente acontezca es tan
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baja como la de un 20%. cifra porcentual que luce vélida a las 24 horas de haberse efectuado
la reperfusion de la ARI, pero que no es posible aceptar para tiempos que van de 90 a 180
minutos. Las razones son que numerosos estudios han demostrado que en el escenario del 1AM
EST la situacion es totalmente opuesta en estas horas del proceso de isquemia prolongada (el
80 % o mas de los enfermos en este periodo tendran la ARI obstruida). En la mayoria de los
pacientes la ausencia de resolucion del segmento ST no se puede explicar con fundamento al
procedimiento metodolégico. En estos sujetos, la persistencia de la elevacion del segmento ST
en ausencia de obstruccion de la ARI es el reflejo o se ve asociada a dafio del territorio micro
vascular y a deterioro isquémico del miocardio. Esta elucidacién, esta apoyada por los
resultados que se han obtenido con la ecocardiografia contrastada del miocardio, con los
estudios centelleograficos nucleares, con la tomografia por emision de positrones y por los
ensayos con Doppler intracoronario, técnicas que han mostrado que la ausencia de flujo micro
vascular se ve asociado con una pobre recuperacion de la funcion ventricular. Estas
observaciones dan amplia solidez a que la ausencia de resolucién del segmento ST es también
un subgrado de la perfusion de la circulacién microscopica coronaria. ** **°! De tal manera que,
cuando acontece la resolucidon designada como "completa" del segmento ST posterior a la
fibrinolisis a los 90 minutos, es factible pensar que tanto en la arteria epicardica como en las

ubicadas en la masa del miocardio ha acontecido restauracion del flujo.

En ausencia de este cambio en el electrocardiograma, no se puede excluir que la ARI
esté permeable, mas que si que existe dafio en la circulacion distal. Es decir, no necesariamente
la reperfusién de la ARl se acompafia de la restauracion del flujo a nivel microvascular
coronario. Varios investigadores han demostrado que la persistencia de la elevacion del
segmento ST posterior a la fibrinolisis es indicativa de una pobre recuperacién de la funcién
contractil del ventriculo y de una mayor mortalidad en presencia de flujo TIMI epicardico 3

después de realizada la fibrinolisis e inclusive de la angioplastia sola o con Stent. 3+

Otro factor que influye en la magnitud de la resolucién del segmento ST es la ubicacion
del infarto del miocardio, aspecto que también ha sido analizado por de Lemos y
colaboradores® y que concuerda con los resultados obtenidos en nuestro trabajo. Estos
investigadores han demostrado que el 1AM de la cara anterior al ser comparado con el de
localizacion inferior, se ve asociado a una menor resolucion del segmento ST, observacién que
también ha sido consignada por Barbash G, * Matetzky S y asociados, “° en los afios de 1990 y
1998, mutuamente. Estas observaciones fueron independientes de la calidad del flujo TIMI-E,
hecho angiogréafico y electrocardiografico que sugiere que la resolucion del segmento ST resulta
un marcador "menos sensible” para reconocer los estados de la reperfusion epicardica en
pacientes con infarto de la cara anterior que en aquellos con este proceso ubicado en la

inferior.
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Por lo habitual, cuando a un paciente se le ha catalogado por el método
electrocardiografico como de riesgo bajo, por lo general su evolucion es la que se caracteriza
por la de un curso clinico favorable, hecho que es consonante con lo expuesto en relacion
esperada con la aplicacién de los fibrinoliticos sobre la permeabilidad de la ARI, a los 60, 90 y
180 minutos en donde los grupos o categorias de riesgo bajo incluyen cifras porcentuales del
30%, 40% y 50% de la totalidad de los pacientes, respectivamente.

Mas noétese que hasta el momento es para la minoria y no para la mayoria de los
enfermos, en donde una estrategia tipo PCl de rescate luce innecesaria en este contexto del
IAM EST. Por esta razén, Schréder R, 2 propone una evaluacién graduada o en etapas en el
tiempo de la resolucién del segmento ST con el electrocardiograma de 12 derivaciones, a los 60
minutos para aquellos enfermos que no han alcanzado los criterios de riesgo bajo y otra a los
90 minutos, ya que un segundo electrocardiograma nos puede consolidar el hecho o hacer

reconsiderar nuestra apreciacion que se ha derivado del primer estudio electrocardiografico.

Al juzgar el comportamiento del segmento ST posterior a la fibrindlisis es importante
tener en consideracién otros aspectos que van de la mano, en parte con otros factores que
pueden llegar a alterar su curso favorable o no, en la resolucién temprana del segmento ST: las
elevaciones que pueden acontecer transitorias o permanentes que se han notado en los
primeros 60 - 90 minutos posterior a la fibrindlisis, el uso concomitante de vasodilatadores
coronarios, de factores vasomotores en la propia ARI en los territorios remotos, de la aparicion
de reflejos vaso espasticos, de que el fendmeno de reperfusién es altamente dinamico (de
oclusion - reperfusién — oclusién), los significativos efectos de la circulacion colateral, que de
existir en presencia de ARI ocluida nos puede dar resolucion de la elevacion del segmento ST
en ausencia de fibrinoliticos o habiéndola aplicado, atribuirla cien por ciento a ella por error al
ignorar esta circunstancia en el escenario del IAM EST, la presencia de fendémenos de

microembolizacion, etcétera.
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XVI. CONCLUSIONES.
La resolucion del segmento ST es el elemento de mayor valor clinico junto con la
evidencia de una estabilidad hemodinamica que permita pre-suponer que se ha restablecido la

circulacion en la arteria responsable del infarto.

No hay diferencia significativa en el analisis electrocardiografico posterior al tratamiento
fibrinolitico entre r-TPA y TNK, no obstante en nuestro estudio el tiempo de isquemia al aplicar

el fibrinolitico en bolo es menor que al aplicar fibrinolitico en infusion.

El analizar la resoluciéon del segmento ST en el electrocardiograma en reposo de
superficie de manera temprana a los 90 minutos después de haberse aplicado un procedimiento
de reperfusion farmacolégica, es de tomarse en consideracién ya que provee informacion que
puede ser muy Util en cierto grupo de pacientes con 1AM EST. Juiciosamente, habra que tomar
muy en cuenta el tipo de fibrinolitico que se emplea (fibrino-especifico o no), al igual su

farmacocinética en la interpretacion del comportamiento en la resolucién del segmento ST.
Entonces, la resolucién del segmento ST predice de manera aparentemente puntual la

permeabilidad de la ARI, pero luce menos precisa o probable en su capacidad de predecir la

falta de oclusién del vaso epicardico.
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XVII. ANEXOS:

95% CI Tiempo de Isquemia (minutos)

Tabla 1. Caracteristicas de la Poblaciéon
FIBRINOLITICO
Caracteristicas TNK r—TPA Valor
(n=59) [ (n=47) p

Edad media (afios) 56 58 0.435
Hombres 51 37 0.311
Fumador activo 37 27 0.251
Hipertension Arterial Sistémica 24 23 0.435
Diabetes Mellitas 48 30 0.049
Dislipidemia 17 21 0.106
Insuficiencia Renal Crénica 2 3 0.653
Killip — Kimball

1-1l 58 42 0.086
-1 1 5 0.083
Angina al Ingreso 59 46 0.443
Tiempo de Isquemia (min.) 157 170 0.550
Tiempo Puerta — Aguja (min.) 33 26 0.023
IAM previo 9 14 0.097

FIGURA 1. Tiempo de Isquemiay Tipo de fibrinolitico
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FIGURA 2. Tiempo Puerta- Aguja - Tipo de fibrinolitico
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TABLA 2. TIEMPO DE ISQUEMIA Y PUERTA-AGUJA ENTRE TIPO DE FIBRINOLITICO

Grupo
r-TPA TNK
N Media DE Mediana N Media DE Mediana
Tiempo de
Isquemia (minutos) 47 157.89 88.661 170.00 59 170.44 | 105.587 140.00
Tiempo Puerta
. . 47 33.74 20.169 30.00 59 26.02 17.039 20.00
Aguja (minutos)
Prueba de Normalidad
Kolmogorov-Smirngv Shapiro-Wilk
Grupo | Estadistica gl Sig. Estadistica gl Sig.
Tiempo de r-TPA 121 47 .085 .962 47 125
Isquemia (minutos)  TNK 158 59 .001 .898 59 .000
Tiempo Puerta r-TPA .148 47 .011 .895 47 .000
Aguja (minutos) TNK
197 59 .000 .860 59 .000

a. Correccion de Significancia de Lilliefors
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TABLA 3. Localizacién del Infarto * Tipo de fibrinolitico

Localizacion del Infarto
Anterior Posteroinferior Total
Grupo r-TPA 22 25 47
TNK 22 37 59
Total 44 62 106
Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintétical Sig Exacta.| Sig Exacta.
Valor gl (2-lados) (2-lados) (1-lados)
Chi-cuadrada de Pearson .977° 1 .323
Correccion por continuidad 2 624 1 430
Indice de Verosimilitud .976 .323
Prueba exacta de Fisher 428 .215
Asociacion lineal por
Lineal .967 1 .325
N de casos Validos 106
a. Realizada so6lo para tabla de 2x2

b. 0 celdas (0%)se ha esperado cuenta menor de 5. EI minimo esperado es 19.51.
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Tabla 4.-Localizacion del Infarto * Resolucion Completa del ST * Fibrinolitico

Resolucion Completa
del ST
Grupo No Si Total
r-TPA  Localizacion Anterior 13 9 22
del Infarto Postero-inferior 5 20 25
Total 18 29 47
TNK Localizacion Anterior 12 10 22
del Infarto Postero-inferior 6 31 37
Total 18 41 59
Prueba de Chi-cuadrada
Sig Asintotica | Sig Exacta | Sig Exacta
Grupo Valor gl - (2-lados) (2-lados) (1-lado)
r-TPA Chi-cuadrada de Pearson 7.567° 1 .006
Correccién por continuidad a 6.003 1 014
Indice de Verosimilitud 7.770 1 .005
Fisher's Exact Test .008 .007
Asociacion lineal por
lineal 7.406 1 .006
Numero de Casos a7
TNK Chi-cuadrada de Pearson 9.560¢ 1 .002
Correccién por continuidad a 7.838 1 .005
Indice de Verosimilitud 9.467 1 .002
Prueba exacta de Fisher .003 .003
Asociacion lineal por
lineal 9.398 1 .002
Numero de Casos 59

a. Realizada solo para tabla de 2x2

b. 0 celdas (.0%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo esperado es 8.43.

C. 0 celdas (.0%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo esperado es 6.71.
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FIGURA 3. Tiempo de Resolucién del segmento ST.
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Tabla 5. Fibrinolitico * Resolucion Completa del ST

Resolucion Completa
del ST
No Si Total
Grupo r-TPA 18 29 a7
38.3% 61.7% 100.0%
TNK 18 41 59
30.5% 69.5% 100.0%
Total 36 70 106
34.0% 66.0% 100.0%
Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintotica| Sig Exacta | Sig Exacta
Valor gl - (2-lados) (2-lados) (1-lado)
Chi-cuadrada de Pearson .708P .400
Correccion por continuidad & 403 526
Indice de Verosimilitud .706 1 401
Prueba exacta de Fisher 417 262
Asociacion lineal por
lineal .701 1 402
Numero de casos
. 106
validos

a. Realizada solo para tabla de 2x2

b. 0 celdas (.0%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo esperado es 15.96.

TABLA 6. Resolucion del ST (%) * Tipo de Fibrinolitico
Resolucion del ST (%)
> 70% 50-70 % <50 % Total
Grupo r-TPA 29 9 9 47
TNK 41 9 9 59
Total 70 18 18 106

Prueba de Chi-cuadrada

Sig Asintética
Valor df - (2-lados)
Chi-cuadrada de Pearson 45448 2 797
Indice de Verosimilitud 452 2 .798
Asociacion lineal por
lineal 439 1 .508
N de casos validos 106

a. 0 celdas (0%) se ha esperado cuenta menor de 5. El

minimo esperado es 7.98.
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Tabla 7. Fibrinolitico * Flujo TIMI en la ARI

Flujo TIMI en la ARI

0 1 2 3 Total
Grupo r-TPA 0 2 8 22 32
.0% 6.3% 25.0% 68.8% 100.0%
TNK 1 3 7 36 47
2.1% 6.4% 14.9% 76.6% 100.0%
Total 1 5 15 58 79
1.3% 6.3% 19.0% 73.4% 100.0%

Prueba de Chi-Cuadrada

Valor gl Sig Asintética (2-lados)
Chi-cuadrada de Pearson 1.865° 601
Indice de Verosimilitud 2.202 .532
Asociacion lineal por
lineal .052 .819
N de casos validos 79

a. 4 celdas (50.0%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo esperado es 41.
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Tabla 8. Resolucion Completa del ST * Flujo TIMI en la ARI * Fibrinolitico

Flujo TIMI en la ARI

Grupo 0 1 2 3 Total
r-TPA  Resolucion Completa no 0 6 7 13
del ST 0% 46.2% 53.8% 100.0%
si 2 2 15 19
10.5% 10.5% 78.9% 100.0%
Total 2 8 22 32
6.3% 25.0% 68.8% 100.0%
TNK Resolucion Completa no 1 2 1 9 13
del ST 7.7% 15.4% 7.7% 69.2% 100.0%
si 0 1 6 27 34
.0% 2.9% 17.6% 79.4% 100.0%
Total 1 3 7 36 47
2.1% 6.4% 14.9% 76.6% 100.0%
Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintética
Grupo Valor o] - (2-lados)
r-TPA  Chi-cuadrada de Pearson 5.9952 .050
Indice de Verosimilitud 6.711 .035
Asociacion lineal por lineal 442 506
N de casos Validos 32
TNK Chi-cuadrada de Pearson 5.650P 130
Indice de Verosimilitud 5.384 .146
Asociacion lineal por lineal 2771 .096
N de casos Validos 47

a. 4 celdas (66.7%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo esperado es 81.

b. 5 celdas (62.5%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo esperado es 28.
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TABLA 9. Flujo TIMI- E en la ARI * Resolucion del ST (%)

Resolucion del ST (%)
Grupo <50 50-70 >70 Total
r-TPA  Flujo 1 0 0 2 2
TIMI en 2 3 3 2 8
laARl 5 2 5 15 22
Total 5 8 19 32
TNK Flujo 0 0 1 0 1
TIMI en 1 2 0 1 3
laARl 5 0 1 6 7
3 4 5 27 36
Total 6 7 34 47
Prueba de Chi-cuadrada
Sig Asintética
Grupo Valor gl 2-lados)
r-TPA Chi-cuadrada de Pearson 6.8442 4 144
Indice de Verosimilitud 7.340 4 119
Asociacion lineal por
lineal .763 1 .382
N de casos validos 32
TNK Chi-cuadrada de Pearson 14.825b 6 022
Indice de Verosimilitud 10.963 6 .090
Asociacion lineal por
lineal 2.677 1 .102
N de casos validos a7

a. 7 celdas (77.8%)se ha esperado una cuenta menor de 5.El

minimo esperado es 31.

b. 9 celdas (75.0%) se ha esperado una cuenta menor de 5.EI

minimo esperado es 13.
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Tabla 10. Fibrinolitico * Flujo TIMI perfusorio

Flujo TIMI perfusorio

1 2 3 Total
Grupo r-TPA 3 10 19 32
9.4% 31.3% 59.4% 100.0%
TNK 4 17 26 47
8.5% 36.2% 55.3% 100.0%
Total 7 27 45 79
8.9% 34.2% 57.0% 100.0%

Prueba de Chi-Cuadrada

Sig Asintética

Valor gl . (2-lados)
Chi-cuadrada de Pearson .206 2 .902
Indice de Verosimilitud .207 .902
Asociacion lineal por
.045 .832

lineal

N de casos validos

79

a. 2 celdas (33.3%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo

esperado es 2.84.
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Tabla 11. Resolucién Completa del ST * Flujo TIMI perfusorio *

Flujo TIMI perfusorio
Grupo 1 2 3 Total
r-TPA  Resolucion Completa  No 3 4 6 13
del ST 23.1% 30.8% 46.2% |  100.0%
Si 0 6 13 19
.0% 31.6% 68.4% 100.0%
Total 3 10 19 32
9.4% 31.3% 59.4% 100.0%
TNK Resolucion Completa  No 3 4 6 13
del ST 23.1% 30.8% 46.2% |  100.0%
Si 1 13 20 34
2.9% 38.2% 58.8% 100.0%
Total 4 17 26 47
8.5% 36.2% 55.3% 100.0%
Prueba de Chi-cuadrada
Sig Asintética
Grupo Valor gl . (2-lados)
r-TPA Chi-cuadrada de Pearson 5.031 @ 081
Indice de Verosimilitud 6.071 .048
Asociacion lineal por
lineal 3.514 .061
N de casos validos 32
TNK Chi-cuadrada de Pearson 4.808 b .086
Indice de Verosimilitud 4.293 17
Asociacion lineal por
lineal 2.363 124
N de casos validos 47

a. 3 celdas (50.0%)Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo

b. 3 celdas (50.0%) Se ha esperado cuenta menor de 5. El minimo

esperado es 1.22.

esperado es 1.11.
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TABLA 12. Flujo TIMI perfusorio * Resolucién del ST (%)

Resolucion del ST (%)
Grupo > 70% 50-70 % <50 % Total
r-TPA  Flujo TIMI no aplica 10 1 4 15
perfusorio 1 0 1 2 3
2 6 3 1 10
3 13 4 2 19
Total 29 9 9 47
TNK Flujo TIMI no aplica 1 4 12
perfusorio 1 1 1 2 4
2 13 2 2 17
3 20 4 2 26
Total 41 8 10 59
Prueba de Chi-cuadrada
Sig Asintética
Grupo Valor gl - (2-lados)
r-TPA Chi-cuadrada de Pearson 0.3962 152
Indice de Verosimilitud 10.296 113
Asociacion lineal por
lineal .970 .325
N de casos validos 47
TNK Chi-cuadrada de Pearson 8.475P 205
Indice de Verosimilitud 7.867 .248
Asociacion lineal por
lineal 4.233 .040
N de casos validos 59

a. 9 celdas (75.0%) se ha esperado una cuenta menor de 5, El

minimo esperado es 57.

b. 9 celdas (75.0%) se ha esperado una cuenta menor de 5. El

minimo esperado es 54.
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TABLA 13. Mortalidad * Fibrinolitico
Muerte Relacionada al
1AM
No Si Total
Grupo r-TPA 38 9 47
TNK 57 2 59
Total 95 11 106

Prueba de Chi-Cuadrada

Sig Asintética| Sig Exacta | Sig Exacta
Valor o] - (2-lados) (2-lados) (1-lado)
Chi-cuadrada de Pearson 6.986° 1 .008
Correccién por continuidad a 5.394 1 .020
Indice de Verosimilitud 7.283 .007
Prueba exacta de Fisher .011 .010
Asociacion lineal por
lineal 6.920 1 .009
N de casos validos 106

a. Realizada so6lo para tabla de 2x2

b. 1 celda (25.0%)se esperado una cuenta menor de 5. El minimo esperado es 4.88.

TABLA 14. - Recurrencia del IAM * Fibrinolitico

Grupo
r-TPA TNK Total

Recurrencia No 43 57 100

del IAM Si 4 2 6

Total 47 59 106

Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintética | Sig Exacta | Sig Exacta
Valor gl (2-lados) (2-lados) (1-lado)

Chi-cuadrada de Pearson 1.285P 1 257
Correccioén por continuidad & 505 1 477
Indice de Verosimilitud 1.285 1 .257
Prueba exacta de Fisher .403 .238
Asociacion lineal por
lineal 1.273 1 .259
N de casos validos 106

a. Realizada so6lo para tabla de 2x2

b. 2 celdas (50.0%) se ha esperado uan cuenta menor de 5. El minimo esperado es 2.

66.
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TABLA 15. Recurrencia de la Angina* Fibrinolitico

Grupo
r-TPA TNK Total

Recurrencia No 40 57 97

de la Angina  gj 7 2 9

Total 47 59 106

Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintética| Sig Exacta | Sig Exacta
Valor gl (2-lados) (2-lados) -(1-lado)

Chi-cuadrada de Pearson 4.456° 1 .035
Correccioén por continuidad & 3.098 1 078
Indice de Verosimilitud 4575 1 .032
Prueba exacta de Fisher 074 .039
Asociacion lineal por
lineal 4,414 1 .036
N de casos validos 106

a. Realizada sélo para tabla de 2 x 2

b. 1 celda (25.0%) Se ha esperado una cuenta menor de 5. El minimo esperado es

3.99.

TABLA 16 Insuficiencia Cardiaca Severa * Fibrinolotico

Grupo
r-TPA TNK Total
Insuficiencia no 47 59 106
Cardiaca Severa
Total 47 59 108
Riesgo Estimado
Valor

Razon de Momios
para Grupo (r-TPA/
TNK)

a. No existen estadisticas por
que la IC es una constante.

41



Tabla 17. Taquicardia /Fibrilacion Ventricular* Fibrinolitico

Grupo
r-TPA TNK Total
TV/FEV No 45 57 102
Si 2 2 4
Total a7 59 106
Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintética| Sig Exacta | Sig Exacta
Valor gl (2-lados) (2-lados) (1-lado)

Chi-cuadrada de Pearson .054P 1 .816
Correccion or continuidad ¢ 000 1 1.000
Indice de Verosimilitud .054 .817
Prueba exacta de Fisher 1.000 601
Asociacion lineal por
Lineal .053 1 .817
N de casos validos 106

a. Realizado so6lo para tabla de 2x2

b. 2 celdas (50.0%) se ha esperado una cuenta menor de 5. El minimo esperado es

1.77.
TABLA 18. Pacientes llevados a CRVC* Fibrinolitico
Grupo
r-TPA TNK Total
Pacientes llevados No 43 57 100
aCRVC Si 4 2 6
Total 47 59 106
Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintética| Sig Exacta | Sig Exacta
Valor o] (2-lados) (2-lados) (1-lado)
Chi-cuadrada de Pearson 1.285P 1 257
Correccién por continuidad 505 1 A77
Indice de Verosimilitud 1.285 .257
Prueba exacta de Fisher 403 .238
Asociacion lineal por
Lineal 1.273 1 .259
N de casos validos 106

a. Realizada sélo para tabla de 2x2

b. 2 celdas (50.0%) se ha esperado una cuenta menor de 5. El minimo esperado es

2.66.
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TABLA 19. Hemorragia Mayor * Fibrinolitico

Hemorragia Mayor

No Si Total
Grupo r-TPA 46 1 47
TNK 59 0 59
Total 105 1 106
Prueba de Chi-Cuadrada
Sig Asintética| Sig Exacta | Sig Exacta
Valor gl (2-lados) (2-lados) (1-lado)

Chi-cuadrada de Pearson 1.267° 1 .260
Correccion por continuidad 013 1 909
Indice de Verosimilitud 1.639 1 .201
Prueba exacta de Fisher 443 443
Asociacion lineal por
Lineal 1.255 1 .263
N de casos Validos 106

a. Realizada so6lo para tabla de 2 x 2

b. 2 celdas (50.0%) se ha esperado una cuenta menor de 5.El minimo esperado es

44.
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