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I INTRODUCCION.

A nivel mundial los sindromes coronarios agudos (SCA) son una causa de
morbilidad y mortalidad. En México, la cardiopatia isquemica constituye la
primera causa de mortalidad en personas mayores de 60 afios de edad, es la
segunda causa de muerte en la poblacién general, y ha contribuido al 10% de

todas las causas de mortalidad.

El sindrome coronario agudo es un término que incluye una constelacion de
sintomas clinicos secundarios a isquemia aguda. El espectro clinico incluye en
un extremo, a la isquemia silenciosa y en el otro, al infarto del miocardio con
elevacion del segmento ST (IAMEST), en la parte media de este espectro se
posiciona el SCA sin elevacion del segmento ST con o sin mionecrosis. Los
avances en el conocimiento de la fisiopatologia del SCA han permitido
establecer una nueva clasificacion de acuerdo a los hallazgos

electrocardiograficos del segmento ST (con o sin elevacion del ST).
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Y aunque en todos los grupos el evento inicial es la ruptura de una placa
vulnerable con formacion de un trombo, existen diferencias en la evolucion a
corto y largo plazo. Asi por ejemplo, se ha demostrado mayor mortalidad
hospitalaria en el IAMEST, mientras que en el infarto agudo del miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST) es mas frecuente el reinfarto, isquemia
recurrente y mortalidad a largo plazo. Sin embargo, la angina inestable y el
IAMSEST son sindromes clinicos estrechamente relacionados, con frecuencia
imposibles de distinguir en el momento de la presentacion y a menudo implica

un diagnostico temprano y un enfoque terapéutico similar

Por su parte, la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) es una enfermedad que
se asocia a un mal prondstico después de un infarto del miocardio (IAM) o de
intervenciones percutaneas de las arterias coronarias, con recurrencia de
eventos cardiovasculares (ECVM) luego de un IAM. La inflamacién vascular
reflejada por un incremento de los niveles de proteina C reactiva de alta

sensibilidad, disfuncion endotelial asociada con hiperglucemia e



hiperinsulinemia, la fibrinolisis alterada y mediada por hiperinsulinemia, y el
incremento de la agregacion plaquetaria ahora son reconocidos como
promotores del desarrollo de aterosclerosis en el paciente diabético. Luego
entonces, las plaquetas del paciente diabético parecen permanecer en un
estado de actividad incluso en ausencia de dafio vascular, evidenciado por una
mayor expresion del fibrinégeno unido al receptor de la glucoproteina llb/llla, el
cual constituye la via comun final de la activacion plaquetaria la cual se

continua con el atropamiento de las plaquetas por las moléculas de fibrinégeno

y la formacion de trombos. (1)

FORMACION DEL TAPON PLAQUETARIO Y TROMBOSIS.- Las
plaquetas son células pequefias o fragmentos celulares que tienen gran
importancia en la trombosis, la hemorragia e inflamacioén; éstas localizan,
amplifican y sostienen la respuesta de la coagulacion en el sitio de lesién y
liberan microparticulas procoagulantes derivadas de las plaquetas. La
secuencia de eventos en la formacion del tapdn hemostatico en sitios de lesion
vascular puede resumirse de la siguiente manera y se muestra en la figura 3.
A) Antes de la lesidon vascular, las plaquetas se encuentran en un estado de

reposo por factores inhibitorios del endotelio: prostaciclina (PGI2), 6xido

nitrico (ON) y el CD39.

B) El tapdn plaquetario se inicia por la exposicion de colagena y la generacion
local de trombina. Esto causa que las plaquetas se adhieran mediante la
colagena y factor de von Willebrand (fvW).

C) El tapdn plaquetario se incrementa conforme mas plaquetas adicionales se
activan mediante la liberacion de tromboxano A2 (TxA2), ADP vy otros
agonistas plaquetarios. La agregacion plaqueta es regulada de forma
primaria por la activacion del receptor de superficie GPlIb/llla.

D) Una red de fibrina ayuda a perpetuar y estabilizar el agregado plaquetario.

(2)

RECEPTORES DE SUPERFICIE PLAQUETARIO. El proceso de formacion
del tapdén plaquetario y trombosis funciona mejor gracias a la presencia de

receptores plaquetarios presentes en la superficie de las plaquetas. Los



receptores de superficie de la membrana plaquetaria se clasifican como
agonistas 6 adhesivos. Ellos regulan una amplia variedad de interacciones
celulares adhesivas a través de la union a ligandos especificos, y también
funcionan como receptores que pueden recibir sefales del lado externo
plaquetario, resultando en distintas respuestas plaquetarias al ambiente
externo. Dentro de los receptores mas importantes destacas los receptores de
colagena, receptores plaquetarios a trombina, receptor plaquetario de
adenosina difosfato (ADP), receptores de tromboxano A2 (TxA2), receptor
adhesivo glucoproteina Ib y glucoproteina llb/llla. Estos ultimos comparten
caracteristicas estructurales y forman el receptor que regula la interaccidn

dependiente de estrés entre las plaquetas y el factor de von Willebrand.

La GPIlIb/llla es el receptor de fibrinégeno plaquetario para la agregacion y
una de las estructuras de superficie plaquetaria principales. Como un miembro
de la familia de las proteinas integrina, la GPIlIb/llla es un heterodimero
transmembrana compuesto de 2 cadenas disulfuro unidas a la subunidad a con
4 dominios de unién cationica divalente y una subunidad (3 rica en uniones
disulfuro. La GPIIb/llla requiere calcio para mantener su complejo heterodimero
y sufrer un cambio conformacional dependiente de calcio después de la
estimulacion inducida por agonistas plaquetarios que facilita la union fuerte al
fibrinbgeno y factor de von Willebrnad. Esto resulta en la union cruzada de

moléculas GPIlIb/llla sobre las plaquetas adyacentes y la subsecuente

agregacion plaquetaria. (3, 4)
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Figura 3. Secuencia de eventos en la formacion del tapon hemostatico en

sitios de lesion vascular.

Por lo general, los cambios que apuntan hacia el aumento potencial
trombdtico del diabético han sido encontrados a todos los niveles relacionados
con la funcion de las plaquetas:

a) Amplificacién de la unién agonista-receptor.

b) Anomalias en el metabolismo del acido araquidénico que se
manifiesta como incremento en la formacioén del tromboxano A2 y
la prostaglandina E.

c) Disminucion de la produccién de prostaciclina por el endotelio
vascular.



d) Aumento del contenido de los granulos alfa.

e) Aumento del volumen plaquetario.

f) Incremento del numero de receptor de las glicoproteinas GPIb y
GPIIb/llla. (Figura 4).

g) Acortamiento del tiempo de supervivencia plaquetaria, o que
refleja trastornos intrinsecos de la funcion del trombocito como
consecuencia de microtrombosis asociada con la enfermedad

vascular aterosclerotica.
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Figura 4. Mecanismo mediante el cual ocurre la activacion, adhesion y agregacion
plaquetaria. Se senalan os sitios de reconocimiento a través de las secuencias de

aminoacidos para el fibrindgeno y el sitio donde actuan los inhibidores GP llb/llla.

El incremento en la expresion de la glucoproteina GPIb y la GPlIb/llla en
las plaquetas de pacientes con diabetes, podria considerarse como una
alteracion molecular para un comportamiento funcional (plaquetario)

amplificado, ya que ambas GPs actuan como receptores especificos para las

proteinas citoadhesivas en el proceso de adhesion y agregacion. (5)



La relaciéon entre diabetes y enfermedad coronaria estd marcada por 2
circunstancias: La alta incidencia de enfermedad coronaria en los pacientes
diabéticos y el mal prondstico de esta en los diabéticos en relacion a los no
diabéticos. Se estima que mas del 50% de los adultos diabéticos tiene
arterosclerosis coronaria significativa, una prevalencia 10 veces mayor que la
de la poblacion general. La diabetes esta considerada no s6lo como un factor
de riesgo, sino también como un marcador de enfermedad cardiovascular, no
s6lo aumenta la incidencia de enfermedad coronaria, sino que ademas,
determina que ésta tenga un peor prondstico. Asi, la mortalidad cardiovascular
es el doble en los varones y el cuadruple en las mujeres diabéticas y, en
general, si analizamos cualquier subgrupo de diabéticos con enfermedad
coronaria, éstos tienen una peor evolucién clinica a largo plazo en términos de
morbimortalidad cardiovascular. Estos factores, junto con la alta prevalencia de
diabetes en el mundo desarrollado, han convertido la asociacion de diabetes y
cardiopatia isquemica en un grave problema de salud publica en los paises de

ésta area, causa frecuente de invalidez entre los ciudadanos de estos paises y

de consumo de recursos sanitarios. (6)

La influencia del tipo de diabetes (tipo 1 frente a tipo 2) sobre los
resultados de la angioplastia con stent ha sido también analizada. Aunque
Schofer et al no encontraron diferencias en la incidencia de reestenosis
angiografica, el grupo de Washington, en el estudio mas ampliamente
difundido, observé que la evolucion clinica de los pacientes diabéticos no
insulinodependientes es similar a corto y mediano plazos a la de los no
diabéticos, pero no ocurre asi en los diabéticos insulinodependientes, en los

que los resultados iniciales a corto y mediano plazos son claramente peores a

los de los no diabéticos. (7,8)

Del 15 al 25% de los pacientes en los que se indica angioplastia o
cirugia coronaria son diabéticos. Las indicaciones de revascularizacion
coronaria y los resultados iniciales de ésta en los pacientes con diabetes
mellitas, no difieren sustancialmente de los no diabéticos. Sin embargo, los

resultados a largo plazo, tanto en la angioplastia coronaria como de la cirugia,



son peores en los diabéticos en términos de mortalidad y de necesidad de

nuevos procedimientos de revascularizacion.

El stent ha demostrado disminuir la incidencia de reestenosis en una
amplia variedad de lesiones y mejorar los resultados clinicos a corto, mediano y
largo plazos de la angioplastia coronaria. Asi, la angioplastia con stent se ha
convertido en la técnica de revascularizacidn coronaria percutanea mas
frecuentemente utilizada. La experiencia de diferentes autores indica que la
utilizacién del stent disminuia mas de 2 veces la incidencia de reestenosis
clinica. Sin embargo, la tasa de reestenosis en los diabéticos seguia siendo

alta en pacientes no seleccionados y la diabetes continua siendo un factor

predictor independiente de reestenosis. (9,10)

REPERFUSION EN EL IAM
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Figura 5. Estudios sefalados con acrénimos sefalando la interrelacion de diferentes

estrategias terapéuticas en la reperfusion del infarto agudo del miocardio.

El desarrollo y la difusion del uso del stent y de los farmacos que inhiben

los receptores lIb/llla de las plaquetas han mejorado la evolucién clinica de los



diabéticos tratados con angioplastia. Los datos disponibles en el momento
actual revelan que el uso de los inhibidores de la glucoproteina lib/llla en el
contexto de la angioplastia coronaria es especialmente beneficioso en los
diabéticos, mejorando los resultados a corto y largo plazos y reduciendo la
mortalidad al afio en un 45%. El stent, aunque ha mejorado los resultados a
corto y largo plazos en diabéticos, no ha podido igualar los resultados de la
angioplastia a los de los no diabéticos. La diabetes continua siendo un factor
predictor independiente de reestenosis y de acontecimientos a largo plazo tras
angioplastia con stent. El stent ha mejorado, pero no parece haber cambiado
sustancialmente los resultados de la angioplastia multivaso en los diabéticos.
Los factores determinantes de la peor evolucion post-angioplastia de los
pacientes diabéticos son la mas rapida progresion de la arteriosclerosis v,
sobre todo, la mayor tasa de reestenosis. Las nuevas técnicas de angioplastia,
como la braquiterapia o los stents liberadores de farmacos que inhiben la
hiperplasia intimal es probable que mejoren significativamente los resultados
del intervencionismo percutaneo en los diabéticos y permitan, en un futuro
préximo, la expansion de indicaciones de angioplastia en éstos. La utilizacion
de inhibidores del receptor de la glucoproteina lib/llla (i-gp llIb/llla) en éste
grupo ha mostrado reducir la morbimortalidad en pacientes sometidos a
angioplastia coronaria percutanea (ACTP) como parte de un abordaje invasivo
temprano. (11,12, 13, 14)

El desarrollo y disponibilidad de los farmacos que bloquean los
receptores llIb/llla de las plaquetas han supuesto un importante avance en el
tratamiento farmacoldgico coadyuvante a al angioplastia. La administracion de
estos potentes antiagregantes plaquetarios en la angioplastia ha mejorado
sustancialmente sus resultados a corto y largo plazos, por lo que su utilizacién
en el contexto de la angioplastia es creciente. El grupo de pacientes que
probablemente mas se ha beneficiado de los inhibidores de la glucoproteina
lIb/llla son los diabéticos, tanto en los casos de angioplastia en contextos
estables como en el sindrome coronario agudo. Actualmente se utilizan 3
farmacos de este grupo: el abciximab, probablemente del que mayor

informacion se dispone y el mas usado, el eptifibatide y el tirofiban.



Se han llevado a cabo excelentes estudios cuyos resultados estan
abiertos a interpretacion y pueden no ser aplicables en todos los ambitos
clinicos. Por ejemplo, el abciximab fue el primer farmaco utilizado en el
contexto de la angioplastia coronaria y su eficacia ha sido confirmada en varios
estudios que han involucrado a un elevado numero de pacientes en diversos
escenarios de la cardiopatia isquemica. Los resultados en los pacientes
diabéticos han sido analizados en un metaanalisis de los 3 principales ensayos
clinicos (EPIC, EPILOG, EPISTENT). El estudio EPIC incluy6 a 2099 pacientes
en los que se indicé una angioplastia de alto riesgo. Se considerd la
intervencion de alto riesgo por realizarse en el contexto de una angina
inestable, un infarto agudo del miocardio en evolucién o porque las lesiones
presentaban morfolégias complejas. EI EPILOG recluté a 2792 pacientes
sometidos a angioplastia electiva o urgente y el EPISTENT a 2399 en quienes,
ademas de aleatorizarse, el tratamiento con abciximab se hizo igualmente con
la técnica de la angioplastia (stent o balén). En los 3 estudios se incluyé a 1462
diabéticos y los resultados revelaron un claro beneficio del tratamiento con
abciximab: la mortalidad a un afo fue del 4.5% en los enfermos que fueron
asignados en forma aleatoria a abciximab y del 2.5% en los asignados al grupo

control (p=0.03). Es decir, el uso de abciximab en los diabéticos de asocio a

una reduccion de la mortalidad al afio del 45%. (15, 16)

La publicacion en junio del 2002 de los resultados RAVEL abre
probablemente un nuevo capitulo en la revascularizacién coronaria percutanea
que puede ser especialmente beneficioso en los diabéticos. El stent controlod
dos de los 3 mecanismos responzables de la reestenosis (la retraccion elastica
inicial y el remodelado desfavorable tardio), pero no redujo la hiperplasia intimal
(sino mas bien la incrementd). El desarrollo de stents que liberan farmacos
(sirolimus y paclitaxel) que inhiben la hiperplasia intimal puede permitirnos

conseguir la desaparicién o la reduccién a cifras muy bajas de la principal

limitacion de la angioplastia: La reestenosis. (17, 18)
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Figura 6. Tres principales escenarios clinicos y aplicaciones de los inhibidores llb/llla
tanto en los procedimientos intervencionistas, angina inestable e infarto agudo del

miocardio.

Il DEFINICION DEL PROBLEMA.

El manejo del sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST ha
cambiado situacionalmente de manera reciente como consecuencia de la
publicacion de dos amplios ensayos clinicos que han comparado una estrategia
agresiva, consistente en coronariografia y revascularizacion temprana frente al
manejo conservador guiado por isquemia. En ambos estudios (FRISC Il y
TACTICS-TIMI-18) que una estrategia invasiva temprana en pacientes con
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST disminuye la

incidencia de acontecimientos cardiacos mayores a 1 afo y 6 meses

respectivamente. (19, 20, 21, 22)



En el Registro Nacional se Sindromes Coronarios Agudos se establecio
que en México el infarto agudo del miocardio sin elevacién del segmento ST es
una causa muy comun de admisién hospitalaria por sindromes coronarios
agudos, que es frecuente la isquemia recurrente, el reinfarto y la mortalidad a

largo plazo.

Aqui, destaca también la diabetes mellitus, una enfermedad que en la
actualidad se esta expandiendo rapidamente, constituye uno de los factores de
riesgo mas importantes de morbilidad y mortalidad cardiovascular, y se asocia
con un mal prondstico después de un infarto del miocardio. La diabetes mellitus
sola o asociada con otros estados de disfuncion endotelial crénica e
inflamacion (pacientes de edad avanzada, tabaquismo, hipertension arterial
sistémica, dislipidemia) podria explicar la elevada incidencia de sindromes

coronarios agudos.

Un aspecto que ha merecido una gran atencién en los ultimos afios es la
revascularizacién coronaria en los pacientes diabéticos. La alta incidencia de
enfermedad coronaria en los diabéticos y su mayor extension y gravedad se
traduce en que se valore en muchos de ellos la realizacién de revascularizacion
coronaria. El interés por la revascularizacion en el diabético no sélo se debe a
que es un hecho frecuente sino también a otros dos factores. El primero se
relaciona con los resultados tanto de la angioplastia como de la cirugia
coronaria, que son peores en los diabéticos, y en el segundo con la

controversia existente acerca de la revascularizacién percutanea en los

diabéticos con enfermedad multivaso. (23, 24, 25)



M. JUSTIFICACION.

El progreso continuo que se esta produciendo en el campo de la angioplastia
coronaria conlleva una mejoria de los resultados, incluso en sub-grupos poco
favorables, como en los diabéticos, asi como una expresion de las
indicaciones. Ejemplos paradigmaticos de este progreso son el desarrollo y
difusion del stent y los inhibidores de la glucoproteina lIb/llla, la disponibilidad
de técnicas que inhiben la hiperplasia intimal, principal responsable de la
reestenosis intra-stent en el diabético, como la braquiterapia intracoronaria y
mas recientemente los stents recubiertos con dispositivos liberadores de

farmacos inhibidores de la proliferacion de células musculares lisas.

La diabetes mellitus destaca como uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de los sindromes coronarios agudos,
representando alrededor de la mitad de todos los casos que son admitidos al
servicio de urgencias y unidad de cuidados coronarios. En Estados Unidos de
Norteamérica los pacientes diabéticos suman alrededor del 25% de los
pacientes sometidos a revascularizacion coronaria, cuyos resultados tienen
peor prondstico que aquellos pacientes sin diabetes. (26). En nuestro medio
hospitalario, la diabetes mellitus ha sido un factor prondstico poderoso de
mortalidad en el entorno del paciente con infarto agudo del miocardio sin
elevacion del segmento ST. Lo anterior justifica un abordaje diagndstico
integral y tratamiento mas agresivo, como por ejemplo, el llevar a los pacientes
de manera temprana a intervencion coronaria percutanea y considerar el uso
de los dentro del arsenal terapéutico que mejore los resultados y prondstico a

corto plazo. (27)

En afios previos, se observé una tendencia a utilizar de manera
reservada los inhibidores del receptor de glucoproteina Ilb/llla como
tratamiento adjunto en intervencion coronaria percutanea para la resolucion de
los sindromes coronario agudos, probablemente reflejando los desalentadores
resultados de los estudios pioneros GUSTO IV y GUSTO V en los que no fue



posible establecer diferencias en los puntos finales referentes a muerte e

infarto a 30 dias o a un afio de seguimiento clinico. (28, 29, 30, 31)

La reduccion de la mortalidad con inhibidores del recetor IIb/llla fue
observada tanto en diabéticos insulinodependientes como en no
insulinodependientes, sin embargo el dato mas interesante fue que la reduccién
de la mortalidad fue especialmente importante en 2 subgrupos de diabéticos
con gran interés: los sometidos a revascularizacion percutanea con
enfermedad multivaso, y en los pacientes con sindrome de resistencia a la
insulina. Dos datos refuerzan el especial beneficio del abciximab en los
diabéticos: La mortalidad al afio se iguala a la de los no diabéticos tratados con
placebo, y si se excluye a los diabéticos del metaanalisis, la diferencia en la
mortalidad entre asignados a placebo o abciximab no es significativa. Por lo
tanto, parece que la reduccién de la mortalidad en los pacientes incluidos en el
metaanalisis tratados con abciximab se produce fundamentalmente a expensas
del beneficio que supone en los diabéticos. Otros estudios informan una mayor
incidencia de sangrados mayores como complicacién del tratamiento
antitrombdtico agresivo temprano, lo que también ha limitado tradicionalmente
el uso generalizado e indiscriminado de estos farmacos, hallazgos que pueden
ser opacados por los resultados de mejores estudios controlados, en donde los
buenos resultados del tratamiento profilactico con abciximab en los pacientes
diabéticos en el contexto de la angioplastia han sido también confirmados con
el uso de inhibidores de la glucoproteina lIb/llla de estructura diferente al

abciximab como el tirofiban o incluso el lamifiban.

No se estudiado previamente en nuestro medio hospitalario si la diabetes
mellitus esta asociada a pobres resultados de un intervencionismo coronario
percutaneo con implante de stent asociado a inhibidor de glucoproteina lib/llla
para la resolucion de un sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST. Por lo anterior, esta justificado realizar un estudio en la poblacion de
nuestro instituto, que es un centro de referencia de tercer nivel de atencion
para pacientes con cardiopatia isquémica, que nos permita contestar éstas

preguntas.



IV. HIPOTESIS.

Hipétesis Nula.- No exite mejoria en el flujo coronario después de anglioplastia
con stent asociado al uso de inhibidores lIb/llla en la poblacion de pacientes
diabéticos con infarto agudo del miocardio sin elevaciéon del segmento ST.
Independientemente de los resultados el riesgo de muerte por sangrado es

mayor cuando se utiliza inhibidores de la glucoproteina lib/llla.

Hipétesis Alterna.- Exite mejoria en el flujo coronario después de

anglioplastia con stent asociado al uso de inhibidores IIb/llla en la poblacién de
diabéticos con infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST. El
uso de inhibidores llb/llla no incrementa la morbimortalidad en diabéticos
sometidos a angioplastia como parte de la estrategia de revascularizacion

coronaria.

V. OBJETIVOS

Describir lo resultados en la reperfusion coronaria mediante angioplastia
coronaria transluminal percutanea en pacientes con diabetes mellitas tipo 2 e
infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST (IAM SEST)
utilizando inhibidores del receptor de glucoproteina llb/llla como terapia
conjunta del SCA en comparacion con aquellos pacientes diabéticos tipo 2 que

no recibieron este ultimo tratamiento.



VI. MATERIALES Y METODOS:

Estudio descriptivo, comparativo, retrolectivo y transversal que incluyé a
todos los pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 18 afos de edad que entre el
mes de Diciembre del 2002 y Noviembre del 2003 ingresaran a la unidad de
cuidados coronarios (UCC) del Instituto Nacional de Cardiologia con el
diagnostico de IAM SEST.

CRITERIOS DE INCLUSION.- Todos los pacientes A todos los pacientes
contaron con un expediente clinico con una historia clinica completa, que se
documentara un diagndstico previo de diabetes mellitas tipo 2, que contara con
una descripcion detallada de las manifestaciones de isquemia aguda del
miocardio. Todos los pacientes contaron con un electrocardiograma al ingreso
al servicio de urgencias, se seleccion6 a aquellos enfermos con SCA sin
cambios electrocardiograficos en el segmento ST o que presentaran descenso
del segmento ST o inversion de la onda T; a todos los enfermos les fue
realizada determinacién seriada de enzimas cardiacas y se consideré como

positivo un valor de troponina | mayor de 0.1

Todas las decisiones relacionadas con el tratamiento se dejaron a discrecion

del médico tratante.

CRITERIOS DE EXCLUSION.- Aquellos pacientes que no cumplieran con los
3 criterios diagndsticos de infarto agudo del miocardio establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud: Cuadro clinico consistente en infarto agudo
del miocardio, cambios electrocardiografico compatible con infarto agudo del
miocardio en ausencia de elevaciéon del segmento ST, que no contaran por lo
menos con un electrocardiograma, y que la determinacion seriada de
marcadores séricos (curva enzimatica) no fuera compatible con el diagndstico
de infarto agudo del miocardio). Fueron excluidos aquellos pacientes con

sintomas precipitados por anemia, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca.



La poblacién se dividioé en 2 grupos:

- Grupo 1.- Enfermos con IAM SEST y DM-2 llevados a ACTP y que
utilizaron i-gp llb/llla como parte de la terapia de reperfusion coronaria.

- Grupo 2.- Aquellos casos de DM-2 con IAM SEST en quienes no se
utilizé i-gp lib/llla como parte del tratamiento de reperfusién previa a
ACTP.

TERAPIA DE REPERFUSION.- Se consider6 a la angioplastia coronaria

transluminal percutanea como método de repercusién coronaria mecanica.

ANALISIS ESTADISTICO.- Los datos recolectados se vaciaron a una hoja de
calculo Excel, se utilizé programa estadistico SPSS para Windows version 12.0
para el analisis estadistico. Para comparar los resultados entre ambos grupos,
se utilizé prueba de chi cuadrada para variables discretas y t de student para

variables continuas considerando significancia estadistica un valor de p <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS.- Por las caracteristicas de ser un estudio con
disefo observacional y descriptivo, en este trabajo no existe trasgresiéon de los
aspectos de la ética médica. De acuerdo a los sefialamientos de la declaracion

de Helsinky y bajo toda condicion que determine el comité local de ética.

DIFUSION DE LA INVESTIGACION.- Los resultados y el analisis final del
estudio seran promovidos para su publicacién en una revista nacional y si es

posible, en una revista internacional de alto impacto e indexada.



VIl. RESULTADOS

Entre el mes de diciembre del 2002 y Noviembre del 2003, ingresaron al
servicio de urgencias y unidad de cuidados coronarios un total de 597
pacientes, de los cuales 187 presentaron un electrocardiograma con
elevacion del segmento ST al momento del ingreso; acudieron al servicio un
total de 410 pacientes que cumplieron criterios diagnodsticos definitivos de
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, de éstos ultimos
se selecciond sélo a aquellos pacientes conocidos con el diagnostico de

diabetes mellitus tipo 2.

Finalmente se seleccion6 a 21 pacientes con SCASEST, diabéticos y
que se hubiera utilizado i-gp lIb/llla de aquellos 142 pacientes diabéticos
con SCA en quienes no se haya utilizado i-gp llIb/llla; del primer grupo
fueron sometidos 15 pacientes a angioplastia coronaria y 54 pacientes del

segundo grupo respectivamente.

La distribucién de la poblacion y caracteristicas generales se

muestran a continuacion.



RESULTADOS: Distrubucion de la poblacién

INFARTO AGUDO
DEL MIOCARDIO

N =597

CON ELEVACION DEL ST
N =187

SIN ELEVACION DEL ST

N =410

IAM SEST + DM-2

N= 163

GRUPO 2: Sin ITb/IIIa
N=142

GRUPO 1: Con IIb/IIIa
N=21




CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Variable libllla Sin - libllla p
Poblacién ACTP

(n=69) n=15 n =54
Género M/F (%) |[13/2 (86.66%)| 54/0 (100%) | <0.0001
Edad (afos) 61.48 = 15.79 60.96 * 11.03 0.29
Talla ( metros) 1.68 * 0.07 1.70 * 0.39 0.81
Tabaquismo 13 (86.66%) 47 (87.03%) 0.83
Hipertencion Arterial 6 (40.0%) 27 (50%) 0.58
Angor Previo 6 (40%) 20 (37.03%) 0.94
IAM Previo 6 (40%) 24 (44.44%) 0.84
ICC Previa 1 (6.66%) 3 (5.55%) 0.39
Dislipidemia 8 (53.33%) 25 (46.29%) 0.33




CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

Tiempo de Angina (minutos) | 416.19 * 52.36 427.82 £ 47.78 0.35
Sin sintomas 0 1(1.85%) 0.58
Equivalente Anginoso 1 (6.66%) 12 (8.45%) 0.56
Angor Atipico 4 (26.66%) 2 (3.70%) <0.0001
Angor Tipico 11 (73.33%) 47.15 (87.32%) 0.171
ACTP < 6 meses 0 3 (5.55%) 0.23
CRVC Previa 3 (20.0%) 3 (5.55%) 0.01
Enf. Art. Periférica 0 1 (1.85%) 0.58
EVC Previo 0 1(1.85%) 0.58
IRC Previa 0 1(1.85%) 0.58
Tiempo de Hospitalizacién

(dias ) 12.81 £4.16 10.90 + 8.80 0.58
Estancia en UCC (dias) 6.81+0.38 49+3.10 0.2




De las tablas anteriores se observan las siguientes diferencias:
Predominé el género masculino y la edad promedio fue de 60 afios en ambos
grupos, llamé la atencién el hecho de que un mayor porcentaje de pacientes
del grupo de diabéticos en quienes fue utilizado los i-gp lIb/llla cuadro clinico
de angina de caracteristicas atipicas y también hubiera una mayor proporciéon
de cirugia de revascularizacion previa. Aunque el tiempo de presentacion de
angina fue prolongado (>400 minutos) no hubo diferencias significativas en
ambos grupos. Hubo mas casos de ACTP dentro de los 6 meses previos al
nuevo evento coronario agudo, enfermedad arterial periférica, evento vascular
cerebral e insuficiencia renal previos en el grupo de diabéticos en quienes no
fue utilizado el i-gp lIb/llla como parte de la estrategia de revascularizacion, sin
embargo tampoco hubo diferencia significativa, por lo que podemos decir que

ambos grupos fueron homogéneos.

Con respecto a la realizacion de coronariografia diagndstica, en el grupo
1 fue realizado en una mayor proporcion 15/21 (71.43%) contra 54/142
(38.03%) del grupo 2I. De los hallazgos de la coronariografia destaca la
siguiente observacion: En ambos grupos existe una mayor proporcion de casos
con enfermedad de dos vasos (26.6% vs 25.9%) y predominantemente
enfermedad trivascular (33.3% vs 38.8%) respectivamente sin poder alcanzar

diferencias significativas entre ambos grupos.



Realizacion de Coronariografia en la Poblacion
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NUMERO DE ARTERIAS CORONARIAS AFECTADAS POR

GRUPO
Numero de vasos con lIb-llla Sin - libllla
lesion 2 50% n=15 n=54
1 1 (6.66 %) 9 (16.66 %) NS
2 4 (26.66 %) | 14 (25.92 %) | NS
3 5(33.33 %) | 21 (38.88 %) | NS
4 2 (13.33 %) 5 (9.25 %) NS
5 3 (20.0 %) 5 (9.25 %) NS

Total: 15 54

Casos sin lesiones coronarias significativas
- Grupo 1: 2/15 (13.33 %)
- Grupo 2: 6/54 (11.11 %) p=0.06




En 15/15 pacientes del grupo 1 se realiz6 ACTP (100%) contra 39/54
(72.22%) del grupo 2 obteniendo diferencia significativa entre ambos. La arteria
coronaria descendente anterior fue la arteria que mas fue sometida a
angioplastia en ambos grupos sin haber diferencia estadistica. Hubo un mayor
numero de angioplastias en la coronaria derecha (30.7% vs 26.4%) y del injerto
de revascularizacion coronaria (11.54% vs 1.88%) encontrando diferencia
estadistica. Respecto a la colocacion de stents durante la angioplastia
podemos observar que la relacién de utilizacion de los mismos en el grupo 1

fue de 1:1.7 comparado contra 1:1.3 del grupo 2 (p=0.0001).

Se consideré que la angioplastia exitosa fue mas frecuente en el grupo 1
que en grupo 2 (86.6% vs 76.9%) sin encontrar diferentas significativas,
p=0.04. Tampoco hubo diferencia estadistica entre la proporcion de casos de
angioplastia fallida (13.3% vs 23.0%), p=0.04.

Previo a la realizacion de angioplastia el porcentaje de casos con flujo
TIMI 3 fue similar, observando de manera sobresaliente que posterior a la
realizacion de angioplastia, hubo un incremento significativo del flujo TIMI 3 en
los 2 grupos; sin embargo, cuando se comparan ambos grupos entre si
después de la realizacion del intervencionismo tenemos que existe un mayor
porcentaje de flujo TIMI 3 en el grupo tratado con inhibidores de la

glucoproteina lIb/llla (p=0.01).



Realizacion de ACTP con STENT
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NUMERO DE VASOS TRATADOS

n=15 n=39
Tronco Coronaria lzquierda 0 0 -
Descendente Anterior 10 (38.46%) | 26 (49.06%) 0.08
Circunfleja 5(19.23%) | 12 (22.64%) | 0.166
Coronaria Derecha 8 (30.77%) | 14 (26.42%) | 0.003
Injerto 3 (11.54%) | 1(1.88%) 0.005
Total Angioplastias n=26 n=>53




NUMERO DE STENTS COLOCADOS DURANTE LA
ANGIOPLASTIA

N olocados por libllla Sin — libllla
paciente n =26 n=>53
1 8 (53.33 %) | 27 (69.23 %) | <0.0001
2 5(33.33 %) | 11 (28.21 %) | <0.0001
3 1(6.67 %) 0 NS
4 0 1(2.56 %) NS
5 1(6.67 %) 0 NS




Resultados de Angioplastia con Stent
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VALOR TIMI ANTES Y DESPUES DE ACTP EN AMBOS GRUPOS

0 1 (6.66 %) 13(33.33%) | <0.0001
1 5 (33.33 %) 0 "

2 2 (13.33 %) 8 (20.51 %) "

3 7 (46.66 %) 18 (46.15 %) NS

0 2 (13.33 %) 9 (23.08 %) 0.002
1 0 0 -

2 0 0 -

3 13 (86.67 %) | 30 (76.92 %) 0.01




Los 2 casos de ACTP no exitosa en el grupo 1 se atribuy6 a fenémeno
de no reflujo (p=0.05), no hubo diferencias entre los grupos de estudio respecto
a otras complicaciones: diseccion (p=0.44), ruptura (p=NS), trombosis aguda

(p=NS) e insuficiencia renal aguda (p=0.32).

Se presenté un caso de sangrado mayor 1/15 (6.6%) en el grupo 1
contra 1 de 39 pacientes (2.56%) del grupo 2 sin poder alcanzar diferencia
estadistica significativa (p=0.32), misma observacion hecha para el caso de

sangrados menores [1/15 (6.65) vs 0/39 (0%), p=0.05] respectivamente.

Finalmente, se registraron una muerte en el grupo 1 (1/15, 6.67%) contra
2 casos en el grupo 2 menores [1/15 (6.65) vs 2/39 (5.13%), p=0.87] atribuidos
a choque cardiogenico refractario y arritmias ventriculares malignas. Ninguna

muerte estuvo relacionada con sangrados.



Complicaciones durante ACTP
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Sangrados en pacientes con ACTP
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Muerte en Poblacion con ACTP
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Vill. DISCUSION.

En el registro Mexicano de Sindromes Coronarios Agudos (RENASICA II),
registro mas grande de SCA en Latinoamérica, se establece que la mayor
mortalidad se asoci® con la enfermedad de tronco (como hallazgo
angiografico), edad avanzada, sexo femenino, asi como cualquier grado de
disfuncioén ventricular, miocardio extenso en riesgo, anormalidades graves del
sistema de conduccion, arritmias ventriculares, complicaciones mecanicas y

evento vascular cerebral. Y el fracaso de la angioplastia coronaria percutanea

se relaciond estrechamente con un mal resultado. (32)

En el RENASICA se hace la observacion de que a pesar de que el 90% de
los hospitales participantes tenian la capacidad para realizar repercusion
farmacolégica y/o mecéanica, menos de la mitad de los pacientes recibieron
este beneficio. Y en el 70% de los casos se emple6 un tratamiento
antitrombinico y antiplaquetario estandar y en una menor proporciéon heparina

de bajo peso molecular y antagonistas de los receptores de superficie

plaquetaria llb/llla. (32)

La angioplastia coronaria con colocacion de stent combinada con
infusion de inhibidor de receptor de glucoproteina IIB/llla y tratamiento
hipolipemiante, forman parte de una estrategia terapéutica en pacientes
diabéticos con enfermedad arterial coronaria y se asocia a buenos resultados a

corto y largo plazo comparados con aquellos pacientes que no son diabéticos.

(33)

En el estudio FRISC Il, 2457 pacientes con sindrome coronario agudo
sin elevacion del segmento ST o aumento de la CK-MB, o de la Troponina T (>
0.10ng/ml) fueron asignados de forma aleatoria a una estrategia invasiva (1222

pacientes), que consistia en cateterismo y revascularizacion en los primeros 7



dias, 0 a un manejo no invasivo en que la revazcularizacion se indicaba en
caso de angina refractaria o isquemia en la prueba de esfuerzo. La estrategia
invasiva se asocié a una reduccién de la mortalidad del 43%. La estrategia
invasiva redujo al ano la mortalidad en los diabéticos en un 38% vy la incidencia
de muerte o infarto en un 30%, cifras similares a las de los no diabéticos. Los
datos de ese estudio son congruentes con la idea de que un manejo invasivo
que incluye la revascularizacion, en los pacientes con sindromes coronarios
agudos de alto riesgo es mas beneficioso clinicamente que la estrategia clasica

conservadora guiada por la presencia de isquemia, incluso en los pacientes

diabéticos. (19, 21)

Por su parte, en el estudio TACTICS se incluyé a 2220 pacientes con
sindrome coronario agudo (angina inestable o infarto agudo del miocardio sin
elevacion del segmento ST) de alto riesgo (marcadores de dafio miocardico
positivos, cambios en el segmento ST o en la onda T o historia previa de
enfermedad coronaria). Todos fueron tratados con el inhibidor de la
glucoprotina llb/llla tirofiban y posteriormente designados de forma aleatoria
como el FRISC II, a una estrategia no invasiva guiada por el desarrollo o
deteccion de isquemia a un manejo invasivo consistente en cateterismo y
revascularizacién en las primeras 48 horas. De los 1114 pacientes asignados al
grupo intervencionista, el 41% fue sometido a angioplastia y el 20% a cirugia
coronaria. La incidencia de muerte o reinfarto a los 6 meses se redujo en un
26% y la tasa de ocurrencia del parametro de valoracion principal (muerte o
reinfarto o necesidad de reingreso por sindrome coronario agudo) se redujo
también en un 22%; el 28% era diabético y, en éstos re dedujo la incidencia de
muerte, reinfarto o reingreso por sindrome coronario agudo un 28% en aquellos
asignados a la estrategia intervencionista (28% en el grupo invasivo y 20% en
el grupo no invasivo; p<0.05). En los pacientes no diabéticos, la reduccion no
fue significativa (16.4% frente a 14.2%). Es decir, el beneficio del estudio se
produjo fundamentalmente a expensas de los pacientes diabéticos. Las
conclusiones de este estudio confirman el beneficio que obtienen los diabéticos

con sindrome coronario agudo de una estrategia que incluya una

revascularizacion apropiada temprana. (22)



Como ha sido comentado en lineas previas, se estima que alrededor del
15-25% de los pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea son
diabéticos. Las indicaciones para la revascularizacién y los resultados iniciales
del procedimiento no difieren sustancialmente entre los pacientes diabéticos y
no diabéticos. Sin embargo, los resultados a largo plazo de una
revascularizacion tanto por angioplastia o mediante cirugia son menos
favorables en diabéticos en términos de mortalidad y la necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizacion. Actualmente el uso generalizado de
farmacos inhibidores llb/llla ha mejorado la evolucién clinica de los diabéticos
tratados con angioplastia, disminuyendo la mortalidad anual hasta de un 45%,
incluyendo aquellos casos considerados de alto riesgo para el desarrollo de
eventos cardiacos adversos. La incidencia de acontecimientos en una serie de
casos fue de un 39% superior en los diabéticos y, la diabetes era, junto a la

hipertension y la enfermedad multivaso, predoctora independiente de la

evolucion a largo plazo. (34, 35)

En el estudio ESPRIT (Enhanced Supresion of the Platelet llb/llla
Receptor with Integrilin Therapy) ha demostrado la eficacia del eptifibatide en
reducir los acontecimientos a 48 horas, 30 dias, 6 meses y un afo. Los
resultados fueron concordantes con los estudios mencionados previamente, de
forma que la incidencia de muerte o reinfarto disminuyd en los tratados con
eptifibatide en un 37%. Esta reduccion en los acontecimientos fue mayor en los
diabéticos (32% de reduccion al afio de la incidencia de muerte o reinfarto en
los no diabéticos y 42% de reduccion en los diabéticos), aunque por razones de

tamafo de la muestra (sélo 419 pacientes fueron diabéticos) la diferencia no

fue estadisticamente significativa. (36)



IX.

LIMITACIONES.

Es posible que no se hayan incluido algunos de los pacientes que por
causas extramédicas fueran referidos a otras instituciones del Sistema
Nacional de Salud, o que hayan solicitado su alta voluntaria al momento
de haber establecido el diagndstico o durante el seguimiento, y que en
conjunto con la naturaleza retrolectiva del estudio, explique el hecho de

que la muestra sea pequena.

El uso de farmacos inhibidores del receptor de glucoproteina llb/llla fue
utilizado en una menor proporcion de enfermos con infarto agudo del
miocardio sin elevaciéon del segmento ST, atribuido principalmente a la
utilizacion en los de casos de mayor complejidad clinica y angiografica al
momento de realizar la repercusion mecanica por parte del cardidlogo
que realiza el procedimiento en la sala de hemodinamica. Esto ultimo
trae como consecuencia que exista un sesgo en la poblacién inclinando
la balanza hacia una mayor proporcion de casos en el grupo de
pacientes con infarto agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST

sin haber utilizado inhibidores de la glucoproteina llb/llla.

El uso asociado de inhibidores de la glucoproteina lIb/llla en diabéticos
con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST tratados
con angioplastia coronaria coronaria disminuyd la mortalidad y no se

asoci6 a sangrados mayores significativos.



X. UTILIDAD Y PERSPECTIVAS

El establecimiento de registros de alta calidad pueden ayudar a entender si
los conocimientos que derivan de los estudios clinicos se aplican
apropiadamente y si los resultados se reproducen en la practica clinica

cotidiana.

El presente trabajo forma parte de un paso importante de la experiencia
clinica institucional que permitira tener una visibn mas real de la
morbimortalidad, y en este escenario, los conceptos aprendidos y los que
tenemos que mejorar, sobre todo identificar a los pacientes con caracteristicas
clinicas de alto riesgo, establecer prioridades terapéuticas y estandarizar la

atencion médica, lo que permitiria reducir el tiempo de hospitalizacion.

Los datos disponibles hasta el momento demuestran que el uso de los une
una angioplastia coronaria es especialmente beneficioso en los pacientes
diabéticos, mejorando los resultados clinicos a corto, mediano y largo plazos.
En los diabéticos reducen la incidencia de acontecimientos al afio de la
angioplastia casi el doble (>75%) que en los no diabéticos, de forma que
actualmente no parece haber dudas acerca de la necesidad de su uso rutinario

en el paciente diabético.

La aplicacién y difusion de estos farmacos sin duda ha puesto uno de los
avances mas importantes que han ayudado a mejorar los resultados de la

revascularizacion percutanea en los diabéticos.



XI.

CONCLUSIONES:

Es frecuente encontrar una mayor proporcion de casos de enfermedad
trivascular en los pacientes diabéticos que se presentan con infarto

agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST.

El uso de i-gp llb/llla se utilizé en una baja proporcion de pacientes
diabéticos con IAM SEST como tratamiento adjunto a una terapia de
reperfusion mecanica debido a que el farmaco se utilizé preferentemente

en los casos mas complejos.

Posterior a la realizacion de angioplastia, hubo un incremento
significativo del flujo TIMI 3 en los 2 grupos; sin embargo, cuando se
comparan ambos grupos entre si después de la realizacion del
intervencionismo tenemos que existe un mayor porcentaje de flujo TIMI

3 en el grupo tratado con inhibidores de la glucoproteina llb/llla.

Fue posible obtener un porcentaje mayor de éxito en reperfusion
coronaria mediante ACTP en diabéticos con IAM SEST utilizando i-gp
lIb/llla, lo cual no necesariamente debera ser atribuido a la terapia
farmacolégica, sino mas bien habria que determinar si el éxito es debido

a que fue utilizado una mayor proporcion de stents por grupo.

La frecuencia de complicaciones asociadas a intervencionismo coronario

percutaneo es semejante en ambos grupos.
La presencia de sangrado mayor fue mas alto en el grupo tratado con
inhibidores de gp lIb/llla sin haber gran diferencia con respecto al grupo

no tratado con i-gp llb/llla.

Ninguna muerte estuvo relacionada con sangrados.



La indicacién de cualquier intervencion se debe basar en el analisis de la
evidencia existente en relacién con la influencia de ésta sobe la

mortalidad, la evolucion clinica y la calidad de vida a corto y largo plazo.

La revascularizacion coronaria ha demostrado ser util en términos de
mortalidad y calidad de vida en un amplio grupo de situaciones clinicas y

en diversos contextos angiograficos.

La diabetes sigue siendo el predictor clinico independiente de

reestenosis mas potente.
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Xlll. DEFINICIONES OPERACIONALES

DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES A ESTUDIAR.

Angina estable (categdrica, nominal, dicotomica): dolor toracico asociado a

esfuerzo, que cede con el reposo, secundario a isquemia miocardica.

Colesterol (numérica, continua): alcohol esteroidico que participa en la
estructura de membranas celulares, hormonas esteroideas y algunas

lipoproteinas, en mg/dL.

Diabetes mellitus (categdrica, nominal, dicotémica): mediciéon de glucosa en
ayunas > 126 mg/dL de acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (AAD)
0 glucosa > 200 mg/dL de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

Edad (numérica, continua): el numero de afios de vida de una persona.

Episodios aterotrombéticos recurrentes (nominal, dicotdmica): sindromes
coronarios agudos, evento vascular cerebral, trombosis arterial o venosa, que

se presentan después de un episodio previo.

Glucosa (numérica, continua): monosacarido formado por 6 atomos de

carbono, en mg/dL.

Hipertension arterial sistémica (categdrica, nominal, dicotdmica): medicién
de cifras de presion arterial sistolica > 140 mmHg y/6 presion arterial diastélica
> 90 mmHg, de acuerdo con el Séptimo Reporte del Comité Nacional para la
Prevencion, Diagnéstico, Evaluacion y Tratamiento de la Presién Sanguinea
Elevada (JNC 7 report).



indice de masa corporal (numérica, continua): relacién del peso sobre el valor

de la talla al cuadrado.

Peso (numérica, continua): magnitud de la fuerza gravitacional ejercida sobre

una persona, en kilogramos.

Sexo (categorica, nominal, dicotémica): condicion que distingue a los machos
de las hembras en los seres humanos. Conjunto de seres que pertenecen a un

mismo sexo. Sexo masculino, sexo femenino.

Sindromes coronarios agudos (nominal, dicotémica): angina inestable, infarto
del miocardio sin elevacion del segmento ST e infarto del miocardio con
elevacién del segmento ST. De acuerdo con los criterios de la American Heart

Association y American College of Cardiology (AHA/ACC).

Tabaquismo (nominal, dicotémica): intoxicacion cronica producida por el

consumo de tabaco.

Talla (numérica, continua): estatura o altura de las personas , en metros.

Triglicéridos (numérica, continua): molécula formada por un alcohol (glicerol) y

tres moléculas de acidos grasos libres, medicién en sangre en mg/dL.
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