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RESUMEN

Los sindromes coronarios agudos (SCA) suelen deberse a la rotura de una placa, la activacion
plaquetaria y la formacion de un trombo que conducen a oclusion coronaria y lesion miocérdica;
el uso del &cido acetilsalicilico, clopidogrel y heparina de bajo peso molecular han reducido el
riesgo de muerte, infarto de miocardio y recurrencia de la isquemia. Se realiz6 un estudio
descriptivo, transversal, contrastado, no aleatorizado, multicéntrico en el periodo de octubre del
2012 a diciembre del 2014, en las Unidades de Cuidados Intensivos de los Hospitales
Universitarios Arnaldo Milian Castro, Celestino Hernandez Robau y Placetas, en Villa Clara, con
el objetivo de describir la evolucién clinica y beneficios de la aplicacion de la doble
antiagregacion plaquetaria asociada al tratamiento trombolitico en pacientes con infarto agudo del
miocardio con elevacion del segmento ST (IMACEST). La poblacion de estudio estuvo
conformada por 86 pacientes divididos en grupo estudio y control, que cumplieron con los
criterios de inclusion. EI IMACEST fue maés frecuente en los pacientes del sexo masculino, entre
los 70 - 75 afos. Los factores de riesgo mas frecuentes fueron el habito de fumar y la hipertension
arterial en el 57.0 % de los pacientes de ambos grupos. La localizacién de cara anterior presento6
mas complicaciones, y los pacientes con localizacion inferior del infarto fueron los mas
beneficiados con la terapia dual antiplaquetaria, constatandose en el grupo estudio que a mayor
precocidad del tratamiento mejor evolucion y menor letalidad intrahospitalaria. La doble terapia
antiplaquetaria en pacientes con IMACEST trombilizados disminuyo la frecuencia de

complicaciones isquémicas.
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INTRODUCCION

Los sindromes coronarios agudos (SCA) suelen deberse a la rotura de una placa, la activacion
plaquetaria y la formacion de un trombo que conducen a oclusién coronaria y lesién miocardica.
El conocimiento de la fisiopatologia de los SCA ha llevado al desarrollo de estrategias
antitrombdticas de gran eficacia, que han reducido el riesgo de muerte, infarto agudo de
miocardio (IMA) y recurrencia de la isquemia. La terapia antitrombdtica en el contexto del SCA
incluye 3 componentes: (1) terapia antiplaguetaria que disminuye la activacion y agregacion
plaquetaria y la formacién del trombo después de la ruptura de la placa, e incluye: la aspirina
(ASA), clopidogrel o prasugrel, o inhibidores de la glicoproteina Ilb/Illa; (2) terapia
anticoagulante que incluye la heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular; (3)
drogas fibrinoliticas que son usadas para la lisis del trombo e incluye la estreptokinasa, t-PA o
tenecteplase. Es importante tener en cuenta que los beneficios obtenidos en la terapia
fibrinolitica, estdn en muchas ocasiones limitados por una inadecuada reperfusion o las
reoclusiones que ocurren con posterioridad en estos pacientes, de alli el importante rol que juegan
los antiagregantes plaquetarios asi como los anticoagulantes, en el tratamiento del infarto, los
cuales influyen de forma mas protagOnica en la prevencién de complicaciones y la muerte

derivada de estas.

El &cido acetilsalicilico (ASA) actua sobre la ciclooxigenasa (COX-1), inhibe la formacién de
tromboxano Az e induce una inhibicion funcional permanente de las plaquetas, por lo que no sélo
resulta atil para la prevencion primaria de los episodios vasculares, sino que también es eficaz en
todo el espectro de los sindromes coronarios agudos y forma parte de la estrategia inicial de
tratamiento en pacientes con sospecha de infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST (IMACEST). Los inhibidores de los receptores plaquetarios del difosfato de adenosina
(ADP): clopidogrel, prasugrel, ticagrelol, poseen un fuerte efecto sinérgico con la aspirina. El
clopidogrel inhibe selectivamente la union del ADP al receptor plaquetario y la subsecuente

activacion del complejo GPllb-Illa, mediada por el ADP, con lo cual se inhibe la agregacion

.
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plaquetaria. El clopidogrel modifica irreversiblemente el receptor plaquetario al ADP, en
consecuencia, las plaquetas expuestas al farmaco son afectadas durante todo su periodo de vida.
La letalidad del IMACEST varia entre 6 y 14 por ciento y esta influenciada por muchos factores,
entre ellos: la edad, la clase Killip, el retraso en la aplicacion del tratamiento, el tipo de
tratamiento, la historia previa de infarto de miocardio, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal,
el nimero de arterias coronarias afectadas y la fraccion de eyeccion. Diversos estudios han
constatado una reduccion de la letalidad asociada al infarto miocérdico, con el uso de la doble
antiagregacion plaquetaria, por lo que hay razones sélidas para apoyar el uso rutinario de
clopidogrel afiadido a la aspirina como coadyuvante del tratamiento litico. En Villa Clara la
cardiopatia isquémica constituye la segunda causa de muerte, s6lo precedida por las neoplasias

malignas, por lo que se decidié realizar esta investigacion.
OBJETIVO

Describir la evolucién clinica y los beneficios que resultan con la aplicacién de la doble
antiagregacion plaquetaria asociada al tratamiento trombolitico en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos.

MATERIALES Y METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo y comparativo, transversal, contrastado, no aleatorizado,
multicéntrico en el periodo comprendido entre octubre del 2012 a diciembre del 2014, en las
Unidades de Cuidados Intensivos de los Hospitales Universitarios Arnaldo Milian Castro,

Celestino Hernandez Robau y de Placetas, en la provincia de Villa Clara, Cuba.

Poblacion de estudio: Se estudiaron todos los pacientes con IMACEST trombolizados ingresados
en las UCI de dichos hospitales, independientemente del lugar donde se realizé la trombolisis, a

los cuales se les selecciono segun los siguientes criterios:

todo paciente menor de 75 afios con diagnéstico inequivoco: clinico, electrocardiografico o

enzimatico de IMACEST con antiaqregacion plaquetaria.
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Se excluyeron todos aquellos con riesgo de sangrado mayor, a los pacientes con hepatopatias
cronicas, historias de diatesis hemorragicas, embarazo y puerperio, y trombolizados con mas de

12 horas para ambos grupos.

El grupo de estudio estuvo conformado por 43 pacientes, a los cuales se les administrd posterior a
la realizacion de la trombolisis, una dosis inicial de 300 mg de clopidogrel asociado a 250 mg de
aspirina, seguido de una dosis diaria de 75 mg de clopidogrel y 125 mg de aspirina, durante su
estadia hospitalaria y se les dio seguimiento electrocardiografico, clinico, enzimético y
ecocardiografico, hasta el dia del alta.

El grupo control estuvo conformado por 43 pacientes, que fueron trombolizados a los cuales se
les administrd posteriormente una dosis inicial de 250 mg de aspirina, seguido de una dosis diaria
de 125 mg de aspirina como Unico antiagregante plaquetario, que cumplieron con los criterios de
inclusion (estos datos se recogieron por una revision de historias clinicas y se enfatizd en la
evolucion clinica, enzimatica, electrocardiogréafica y ecocardiografica descrita hasta el dia del alta

hospitalaria).

Variables a utilizar: edad, sexo, factores de riesgo, localizacion del infarto (anterior e inferior),
intervalo entre aparicion de sintomas y aplicacion del tratamiento (precoz [1-3 horas],
medianamente precoz [3-6 horas] y tardio [6-12 horas]), evolucion, complicaciones (eléctricas y
mecanicas) y letalidad intrahospitalaria.

Limitaciones del estudio:

Entre las limitaciones del estudio se encontrd la imposibilidad para darle seguimiento por 6 a 12
meses posteriores al IMACEST al grupo estudio, para tener una idea mas completa de los
beneficios que pudieran ocurrir a largo plazo, asi como de la disminucion de la letalidad tardia en

estos pacientes.
Procesamiento estadistico:

La informacion obtenida fue procesada utilizando el software de procesamiento estadistico Pasw

Statistics (SPSS versidn 21.0) para Windows. Se organizo la informacion en tablas de frecuencias
4
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y de contingencia, se utilizaron las frecuencias absolutas (nimero de casos) y porcentajes. Los

datos fueron representados graficamente segln el tipo de informacion.

e

Para evaluar la posible asociacion entre variables cualitativas se utilizo el test de independencia

Chi Cuadrado. Con el objetivo de identificar la asociacion entre localizacion del infarto y la

presencia de complicaciones se realizo un analisis de regresion logistica binaria multivariada, asi

también se realiz6 para identificar la asociacion entre intervalo de aplicacion del tratamiento y la

presencia de complicaciones.

En todos los casos se fijé un intervalo de confianza del 95 %; y la significacion estadistica se

interpretd segun el siguiente criterio: p>0,05 no existen diferencias significativas, si p<0,05,

diferencias significativas.

Tabla. Evolucidn clinica con la aplicacion de la doble antiagregacion plagquetaria asociada al

tratamiento trombolitico en pacientes con IMACEST.

Variable

Edad (afios)

Intervalo  entre
sintomas y
tratamiento

aparicion  de
aplicacion  del

Presencia de complicaciones segun
localizacion

Letalidad
Intervalo  entre
sintomas vy
tratamiento

intrahospitalaria segun
aparicion  de
aplicacion  del

Operacionalizacion

<de 50

50 - 59

60 — 69

70-75

Precoz
Medianamente precoz

Tardia

XZ

Anterior

Inferior

XZ

Precoz
Medianamente precoz

Tardia

XZ

Grupo estudio

(n=43)

3 (7,0 %)

8 (18,6 %)
12 (27,9 %)
20 (46,5 %)
21 (48,8 %)
15 (34,9 %)
7 (16,3 %)
p=0,0295
14 (32,6 %)
12 (27,9 %)
p=0,0176

0

1(2,3 %)

3 (7,0 %)
p=0,03

Grupo control
(n=43)

8 (18,6 %)
6 (14,0 %)
13 (30,2 %)
16 (37,2 %)
13 (30,2 %)
20 (46,5 %)
10 (23,3 %)
p=0,814

18 (41,9 %)
3 (7,0 %)
p=0,1737
1(2,3 %)

3 (7,0 %)

2 (4,6 %)
p=0,501
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RESULTADOS

Con relacion a la distribucion de pacientes segun edad y sexo, no existieron diferencias
significativas entre los grupos (tabla). En ambos predominé el sexo masculino y el rango entre
70 - 75 anfos, fue el que aport6 el mayor nimero de pacientes con un 41,9 %, seguido por el rango
entre los 60 - 69 que representd el 29,1 %. Los factores de riesgo en el grupo estudio y control se
comportaron de forma parecida; solo existieron diferencias significativas en cuanto a la presencia
de diabetes mellitus, la cual fue predominante en el grupo control, con 34,9 % respecto al 16,3 %
de grupo estudio. También hubo diferencias significativas ante la presencia de estrés, que
predomind en el grupo estudio en un 16,3 % con respecto al control que presento el 2,3 %. Los
factores de riesgo que predominaron fueron el habito de fumar con 57 %, la hipertension arterial
con el 57 %, seguida por la presencia de cardiopatia isquémica previa 38,3 % y diabetes mellitus

con el 25,6 %. Siendo los dos mas representativos el habito de fumar y la hipertensién arterial.

En cuanto a la localizacion del infarto y su relacion con la presencia de complicaciones se
observo una asociacion significativa, siendo estas mas frecuentes en el infarto de cara anterior en
el 32,6 % de los pacientes contra el 7 % que no se complico en dicha localizacion. Sin embargo,
en el IMA de localizacidn inferior las complicaciones representaron el 27,9 %, frente al 32,6 %

de los que no tuvieron ninguna en el grupo de estudio.

Al relacionar el intervalo de tratamiento y la evolucion clinica de forma independiente para
ambos grupos no existieron diferencias significativas, comportandose de forma similar,
predominando la evolucion no favorable; sin embargo cuando se relacioné el intervalo de
aplicacion del tratamiento con la evolucidn de los pacientes por grupos se observo una asociacion
significativa en el grupo estudio, donde presentaron una evolucion favorable el 37,2 %; a
diferencia del grupo control donde los que presentaron una evolucion favorable fueron solo el
25,6 %. En el grupo estudio se constatd que la evolucion fue inversamente proporcional al tiempo
transcurrido para la aplicacién del tratamiento, dando como resultado que a mayor precocidad en

el tratamiento mejor evolucion y viceversa a medida que avanza el tiempo peor evolucion,



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2017; 36 (Suplemento).

representando los atendidos en un periodo medianamente precoz el 7 % de los de evolucion

favorable y los atendidos de forma tardia el 2,5 %.

Por su parte, en el grupo control no se observaron diferencias significativas en su evolucion con
relacion al tiempo de aplicacion del tratamiento, evolucionando favorablemente solo el 7 % de
los pacientes tratados precozmente; los atendidos en un tiempo medianamente precoz
representaron el 14 % de evolucion favorable, y los atendidos de forma tardia el 4,7 % en este

grupo de estudio.

Cuando se relacionaron la localizacién del infarto y las complicaciones ambos grupos se
comportaron de forma similar, no observandose diferencias significativas, siendo las
complicaciones isquémicas las més frecuentes para ambos, representando el 36 % del total de
complicaciones, seguidas por las bradiarritmias y el fallo de bomba con el 25,6 % y el 19,8 %,
respectivamente. Al relacionar de forma independiente cada grupo se observéd que en el grupo
estudio, la FARVR era mas frecuente en el infarto de localizacion anterior (14 % contra el 2,3 %
en la localizacion inferior), al igual que las complicaciones isquémicas (23,3 % en la anterior
contra 4,7 % en la inferior), diferencias que fueron significativas en este grupo. El resto de las
complicaciones se comportaron de manera similar entre ellas independientemente de la

localizacion del infarto en ambos grupos.

La asociacion de la letalidad intrahospitalaria entre ambos grupos no fue significativa. Sin
embargo, cuando se realizd la asociacion entre letalidad con intervalo de aplicacion del
tratamiento en el grupo estudio fue significativo, donde el aumento de la letalidad fue
directamente proporcional a la demora de la aplicacion del tratamiento, siendo el porciento de
fallecidos cuando se aplica la terapéutica de forma tardia el 7 % y reduciéndose cuando se aplica
de forma medianamente precoz al 2,3 %; en los pacientes a los que se les aplico de forma precoz

el tratamiento no se reportaron fallecidos en el grupo estudio.

No hubo asociacion significativa entre el intervalo de aplicacion del tratamiento y la letalidad en
el grupo control. A nivel general se observd una leve disminucion de la letalidad
intrahospitalaria, en el grupo estudio del 9,3 % (4 pacientes), frente al 14 % (6 pacientes) que

presento el grupo control.




Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2017; 36 (Suplemento).

CONCLUSIONES

La aplicacion clinica de la terapia dual antiplaquetaria reflejé una disminucion en la incidencia de
complicaciones isquémicas posteriores al infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento
ST trombolizados, siendo los més beneficiados aquellos que presentaron una localizacion del
infarto inferior. Ademas, la letalidad intrahospitalaria asociada a complicaciones propias del
infarto, se redujo en el grupo estudio influenciada principalmente por la aplicacion de forma

precoz del tratamiento.
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