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Registro de Alteplasa en Sindromes Coronarios Agudos
con elevacion del ST (REALSICA)
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Resumen

Objetivo: El registro pretende establecer en un
hospital de cardiologia con programa de inter-
vencién coronaria percutanea (ICP) (24 horas
al dia los 365 dias del afio), la seguridad y efec-
tividad de la alteplasa en 100 mg en 60 minutos
y de 50 mg en 30 minutos para facilitar una ICP
con las dosis actualmente recomendadas de
heparina no fraccionada y enoxaparina. Méto-
dos y resultados: REALSICA es un registro
prospectivo que incluye 103 pacientes con diag-
noéstico final de infarto con elevacion del ST en
donde se utilizaron los criterios de calidad de
Alpert. Setenta y dos recibieron 100 mg de alte-
plasa en 60 minutos y en 31 se realiz6 ICP faci-
litada con 50 mg de alteplasa en 30 minutos.
Los pacientes fueron jévenes con predominio
del sexo masculino. En ambos grupos > 50%
tuvieron un infarto extenso y 68% tuvieron una
clase Killip & Kimball I. La mayoria recibid re-
perfusiéon > 3 horas después del inicio de los
sintomas. El tratamiento hospitalario y en el se-
guimiento se apego a las guias de la Sociedad
Mexicana de Cardiologia. Se observo reperfu-
sion electrocardiografica en el 59% y en el gru-
po con ICP facilitada flujo TIMI 11l en el 19%. No
se observé ninguna hemorragia intracraneal.
La mortalidad cardiovascular global fue del
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Summary
ALTEPLASE IN ACUTE CORONARY SYNDROMES

Objective: The registry intends to establish the
safety and security of one-hour 100 mg alteplase
infusion and 50 mg in 30 minutes to facilitate
percutaneous coronary intervention (PCI) in a
cardiology hospital with primary angioplasty pro-
gram (24 hours 365 days a year) with current
doses of unfractionated heparin and enoxaparin.
Methods and results: REALSICA Il is a pro-
spective registry that included 103 patients with
final diagnosis of ST elevation myocardial inf-
arction in which Alpert’s quality criteria were
used. Seventy two patients were under one-hour
100 mg alteplase infusion and thirty one under
30 minutes 50 mg alteplase infusion to facilitate
PCI. Patients were young and predominantly
males. In both groups > 50% had extensive ST
elevation myocardial infarction and 68% were
Killip & Kimball I. The majority received reperfu-
sion > 3 hours after the onset of symptoms. In-
hospital and follow-up treatment were compli-
ant with Mexican Cardiology Society guidelines.
ECG reperfusion was observed in 59% and TIMI
Il flow in 19% of PCI group. Any intracranial
hemorrhage was observed. Global cardiovas-
cular mortality was 11%. Patients under PCI had
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11%. El grupo con ICP facilitada tuvo menor
incidencia de isquemia recurrente y reinfarto.
Conclusion: El registro REALSICA demostro en
infarto con elevacién del ST no complicado la
seguridad y efectividad de 100 mg de alteplasa
en 60 minutos con las dosis actualmente reco-
mendadas de heparina no fraccionada y enoxa-
parina. En pacientes complicados el régimen
para facilitar la ICP se asocié con mayor inci-
dencia de complicaciones hemorragicas y re-
quiere posterior investigacion.
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low incidence of recurrent ischemia and reinf-
arction. Conclusion: REALSICA registry
showed in non- complicate acute myocardial
infarction ST elevation safety and security of one
— hour 100 mg alteplase infusion with current
recommended unfractionated heparin and enox-
aparin doses in ST elevation myocardial infarc-
tion. In complicated patients the regimen to fa-
cilitate PCI was associated with increased hem-
orrhagic complications and requires further
research.

(Arch Cardiol Mex 2008; 78: 255-264)

Palabras clave: Infarto del miocardio con elevacién del ST. Terapia fibrinolitica. Reperfusion farmacolégica.
Key words: ST elevation myocardial infarction. Fibrinolytic therapy. Pharmacologic reperfusion.

oda la evidencia actual establece a la

reperfusion farmacolégica o mecénica

como el tratamiento estandar del infar-
to con elevacién del ST. Ambas alternativas son
excelentes cuando existe accesibilidad, se redu-
cen tiempos de isquemia y se elige al paciente
apropiado. En México el Registro Nacional de
Sindromes Coronarios Agudos (RENASICA) es-
tablece a la terapia fibrinolitica (TF) como la
reperfusion més accesible.!?> Un avance impor-
tante de esta forma de reperfusion ha sido facili-
tar su administracién e identificar nuevas estra-
tegias antitrombdticas adjuntas seguras y efec-
tivas.? En nuestro medio al acelerar el régimen
estandar de alteplasa (90 minutos)*> a 60 minu-
tos se demostré efectividad y seguridad® y en un
estudio de fase II este régimen a los 90 minutos
logré el mejor flujo TIMI 3 (81%) obtenido con
un fibrinolitico.” Considerando que la principal
evidencia de éste y otros regimenes emana de
estudios que no reflejan la practica médica coti-
diana®>!%y que con las nuevas estrategias anti-
trombéticas desconocemos la seguridad y efec-
tividad de 100 mg de alteplasa en 60 minutos®710
decidimos conducir un registro prospectivo para
obtener datos actuales que permitan extender el
conocimiento previo®’ e identificar su impacto
en una poblacién menos seleccionada,®’ asi
como, identificar si una ICP facilitada con 50
mg ofrece algiin beneficio® considerando que
ambas estrategias de reperfusion podrian ser im-
portantes cuando no exista accesibilidad a una
sala de hemodinamia.

Diseno del REALSICA

Registro prospectivo del Servicio de Urgencias.
Objetivo: conocer la seguridad y efectividad de
100 mg de alteplasa en 60 minutos y de 50 mg en

30 minutos para facilitar una intervencién coro-
naria percutdnea (ICP) con las dosis actualmente
recomendadas de heparina no fraccionada (HNoF)
y enoxaparina.>® Inclusién: toda sospecha de in-
farto por dolor tordcico con perfil isquémico >
20 minutos o equivalente, con elevacién del ST >
0.1 mV en dos derivaciones subyacentes o blo-
queo avanzado de la rama izquierda del haz de
His (BARIHH). Exclusion: contraindicacion ab-
soluta para TF, uso de otro fibrinolitico y cuando
se decidié ICP primaria. Indicadores de seguri-
dad: hemorragia mayor y menor. Indicadores de
efectividad: reperfusion electrocardiogréfica,
angiografica y eventos cardiovasculares mayo-
res adversos (ECMA) como isquemia recurrente,
reinfarto, choque cardiogénico y mortalidad car-
diovascular. Estratificacion ecocardiografica:
como ha sido reportado previamente,'! se realizé
junto al enfermo un estudio cualitativo para ana-
lizar engrosamiento del endocardio, presencia o
no de isquemia a distancia, fraccién de expul-
sién, trastornos de movilidad y extension del
miocardio en riesgo. De acuerdo a los hallazgos
se estableci6 un riesgo comiin o alto'? y se deci-
dio reperfusion farmacoldgica (puerta aguja < 30
minutos) o ICP facilitada lo cual fue decision
absoluta del médico tratante. Tratamiento ad-
junto: se utilizé la dosis ajustada al peso de HNoF:
bolo 60 U/kg méaximo de 4,000 U, seguido de 12
U/kg maximo de 1,000 U en infusion para 24 6
48 horas hasta alcanzar TTPa 1.5 a 2.5 veces el
valor normal en relacién al testigo (50 - 70 se-
gundos).? Después de 24 horas por decisién del
médico tratante se cambi a enoxaparina 1 mg/
kg/cada 12 horas. En > 75 afos se utiliz6 0.75
mg/kg/c 12 horas, en pacientes con peso > 100
kg una dosis méxima de 100 mg/kg/c 12 horas y
en caso de disfuncién renal (creatinina anormal)
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0.50 mg/kg/c 12 horas.>® Laboratorio de hemodi-
namia: este procedimiento ha sido publicado pre-
viamente,!3 en resumen, cuando se realizé una
ICP facilitada se usé HNoF para alcanzar un tiem-
po de tromboplastina parcial activada 6 a 7 veces
el valor normal en relacién al testigo (250 a 300
segundos) y se decidié angioplastia cuando la
arteria relacionada tuvo un flujo TIMI < 3 o TIMI
3 con lesidn critica. Se colocd malla endovascu-
lar por: a) cierre agudo, (TIMI 0 6 1) b) diseccion
tipo C o F y ¢) estenosis del didmetro residual >
30%. El tratamiento para estabilizar la placa fue
decision del médico tratante y en casos con malla
endovascular se inici6 dosis de carga de 300 mg
de clopidogrel, seguido de 75 mg/cada 24. El
empleo de inhibidores IIb/Illa quedé a decision
del cardidlogo que realiz6 la ICP.13

Calidad

Para garantizar la calidad de los datos se utiliza-
ron seis de los 8 criterios de Alpert: ' a) se estan-
darizaron definiciones y todos los que partici-
paron en la recoleccion de datos estuvieron fa-
miliarizados con ellas, b) aprobacién por el
Comité de Investigacién del Hospital, ¢) se re-
port6 toda la informacién obtenida, d) analisis
estadistico por experto, e) reuniones de capaci-
tacidn con los responsables de la base de datos y
f) el investigador principal y el responsable del
proyecto (MIO y CJSD) analizaron todas las dis-
crepancias y eventos adversos serios. Se utilizé
el consentimiento informado para reperfusion
farmacoldgica y mecanica. No se utilizaron dos
criterios de Alpert (cuidadosa seleccion del hos-
pital y el envio y centralizacién de formas de
reporte de casos convencionales o electrénicas)
por no aplicar para un registro de un solo centro
realizado con recursos propios. Para el registro
se disefié una hoja de recolecciéon de datos en
Word y Excel que incluyeron noventa y cinco
variables. En una reunién semanal el investiga-
dor principal (MIO) analizaba el avance, pro-
blemas y discrepancias con el director del pro-
yecto (CJSD).

Definiciones

Seguridad

Hemorragia mayor: clasificacion TIMI: enfer-
medad vascular cerebral hemorrigica, hemorra-
gia masiva con disminucién = 5 g/dL de hemo-
globina, y hematdcrito = 15%, necesidad de
transfundir concentrados globulares tomandose
como 1 g/dL por cada paquete globular.*>!3
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Hemorragia menor: clasificacion TIMI: dismi-
nucién de hemoglobina = 3 g/dL pero <5 g/dL
o bien disminucién del hematdcrito =2 9% y <
15%.4,5,13

Hipotension secundaria a fibrinolitico: TA
< 90/60 mm Hg durante o al término de la TF
atribuida a este procedimiento y sin otro motivo
aparente.

Eficacia

Reperfusion

Electrocardiografica: disminucién del ST >
50% en la derivacién mds significativa en un
electrocardiograma tomado 90 minutos después
de la TF (grupo alteplasa 100 mg en 60 minutos)
en relacion al electrocardiograma de base.
Angiografica: flujo TIMI 3 al finalizar la reper-
fusién mecdnica (grupo ICP facilitada).'3
Apertura de la arteria relacionada con el infar-
to: en el grupo de ICP facilitada un flujo TIMI
3 al realizar la angiografia coronaria diagndsti-
ca durante el infarto agudo y para el grupo alte-
plasa en 60 minutos durante los primeros 30
dias.!3

Eventos cardiovasculares mayores
adversos

Isquemia recurrente: nuevo episodio de dolor
toracico con perfil isquémico, (tratamiento con
dos medicamentos antiisquémicos por lo me-
nos) > 5 minutos de duracion, con cambios elec-
trocardiograficos del ST reversibles y sin necro-
sis miocdrdica.!3

Reinfarto: dos o mas de los siguientes criterios.
1) dolor con perfil isquémico = 20 minutos, 2)
nueva elevacion del ST (> 0.1 mV) en dos deri-
vaciones subyacentes o presencia de nueva onda
Q, 3) nueva elevaciéon de la CK - MB > 50% del
limite superior normal alto, o = 50% del valor
basal.!?

Choque cardiogénico: 1) TA sistélica <90 mm
Hg sin el apoyo de sustancias vasoactivas o de
100 mm Hg con el uso de vasopresores, 2) mani-
festaciones clinicas y/o radiogréficas de hiper-
tensién venocapilar pulmonar, 3) signos de hi-
poperfusion vascular periférica, 4) acidosis me-
tabdlica, 5) indice cardiaco < 2.2 L/min/m?, 6)
presion capilar pulmonar > de 18 mm Hg, y 7)
una diferencia arteriovenosa de oxigeno > 5.5
mL/dL.13

Muerte cardiovascular: secundaria al evento is-
quémico agudo coronario indice o a un nuevo
evento hospitalario o en el seguimiento.
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Seguimiento

Hospitalizacién y 30 dias después del alta
mediante revision del expediente o consulta
médica.

Disfuncion ventricular: clase Killip y Kimbal > 11
Leucocitosis: > 10,000 células/mm?
Hiperfibrinogenemia sugestiva de inflamacion:
> 350 mg/dL

Disfuncién renal: creatinina sérica > 1.5 mg/dL

Analisis estadistico

Se compararon los dos grupos para identificar
diferencias entre los pacientes llevados a reper-
fusion farmacolégica o ICP facilitada. Para ana-
lizar caracteristicas clinicas a través de varia-
bles no paramétricas se utilizaran pruebas de chi-
cuadrada y para variables paramétricas, t Student.
Se consideré como estadisticamente significati-
va una p < 0.05. Los datos se expresan en por-
centajes, media y desviacion estandar.

Resultados

De marzo de 2002 a marzo de 2005, 103 pacien-
tes con infarto y elevacion del ST fueron lleva-
dos a TF con alteplasa. Setenta y dos recibieron
100 mg en 60 minutos y en 31 se realizé ICP
facilitada con 50 mg de alteplasa en 30 minutos.
En la Tabla I se observan las caracteristicas de-
mogréficas. En ambos grupos los pacientes fue-
ron relativamente jovenes y con predominio del
sexo masculino. Los principales factores de ries-
go cardiovascular fueron tabaquismo, hiperten-
sién y diabetes. En los dos grupos > 50% tuvie-
ron un infarto extenso, la principal localizacion
fue anterior y la mayoria ingres6 sin datos clini-
cos de disfuncién ventricular. En un grupo no se
demostré en el seguimiento elevacién enzima-
tica aunque angiograficamente se confirmé en-
fermedad coronaria aterosclerosa por lo que po-
drian considerarse como infartos interrumpidos.
Un grupo reducido con disfuncién ventricular
grave recibié TF como tnico tratamiento de re-
perfusion por falta de accesibilidad al laborato-
rio de hemodinamia. Independientemente de la
estrategia de reperfusion > 70% tuvieron tiem-
pos de isquemia > 3 horas y los tiempos mas
prolongados se observaron en lo que se realizé
ICP facilitada. En la Tabla I se observa el por-
centaje de reperfusion electrocardiografica y
angiografica, asi como trastornos de conduccién
y grado de necrosis. Pacientes con BARIHH fue-
ron llevados a ICP primaria por lo que ninguno
recibié TF o ICP facilitada. En todos los pacien-
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tes se demostré un estado de inflamacion a tra-
vés de marcadores indirectos. En ambos grupos
el tratamiento antitrombdtico y antiisquémico
hospitalario y extra-hospitalario estuvo apega-
do a las recientes recomendaciones lo que nece-
sariamente influy6 en una mejor evolucién hos-
pitalaria y en el seguimiento. En los que se rea-
liz6 ICP facilitada se utilizé con mayor frecuencia
inhibidores IIb/Illa y clopidogrel (Tabla I).

En el seguimiento la angiografia coronaria se
realiz6 en el grupo llevado a TF en el 49%.
(35/72 pacientes). El nimero de vasos afecta-
dos se observan en la Tabla I1. La descenden-
te anterior fue la arteria responsable mas fre-
cuente y en ambos grupos se observé un por-
centaje alto de estenosis critica. En el grupo
llevado a TF se demostré permeabilidad epi-
céardica en el 66% y en los que se realiz6 ICP
facilitada en el 19%. Las caracteristicas de
estos pacientes con y sin flujo TIMI 3 se ob-
servan en la Tabla I11. Aunque los dos grupos
fueron homogéneos, en los que no se logré
flujo TIMI 3 se observé una tendencia para
mayor edad, grado de disfuncién ventricular
(p .06) e inflamacidn, (leucocitosis, p .06) con
menor incidencia de tabaquismo. La tdnica
diferencia estadisticamente significativa en los
que tuvieron flujo TIMI 3 fue un mayor tiem-
po de isquemia (p 0.0002). En relacién con
ECMA tampoco se demostré ninguna diferen-
cia, pero en los que fallé la reperfusién angio-
grafica existi6 mayor tendencia para reinfarto
y mortalidad cardiovascular.
Complicaciones hemorragicas. Aunque no
existio diferencia en relacion con la inciden-
cia de hemorragia mayor (Tabla 1V), fue mas
frecuente en el grupo con ICP facilitada. En el
grupo alteplasa en 60 minutos la tinica hemo-
rragia mayor fue secundaria a una puncién
vascular (marcapaso temporal). En el grupo
con ICP facilitada las principales causas fue-
ron hemorragia de tubo digestivo (1 caso),
puncién vascular (introductores arteriales y
venosos, balén de contrapulsacién, marcapa-
s0) (2 pacientes) y todas asociadas con inhibi-
dores IIb/I11a. Se identificaron siete hemorra-
gias menores, cinco en el grupo con TF (3 gas-
trointestinal, 2 por puncién e inhibidores IIb/
IIIa) y dos en el grupo ICP (puncién vascular e
inhibidores I1b/IIIa).

Mortalidad. En los 103 pacientes la mortali-
dad por causa cardiovascular fue del 11% (Ta-
bla 1V). En el grupo de alteplasa en 60 minu-
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Tabla I. Caracteristicas demogréaficas en pacientes con SCA vy elevacion ST.

Todos Alteplasa ICP
100 mg/60 min facilitada

Variable (No 103) (No 72) (No 31)

% % % p
Edad (afios) 60 + 10 60 + 10 59+ 11 NS
> 75 afios 8 7 9 NS
Sexo masculino 75 77 73 NS
Sexo femenino 25 26 22 NS
Antecedentes
Tabaquismo 62 62 61 NS
Hipertension 51 55 42 NS
Diabetes 47 47 45 NS
Dislipidemia 32 38 16 0.04
Caracteristicas
del infarto 93 92 100 NS
Agudo
Extenso 61 58 67 NS
Anterior 50 45 61 NS
Inferior sin VD 43 44 38 NS
Inferior con VD 26 26 25 NS
Clase Killip & Kimball
| 68 70 61 NS
Il 23 22 25 NS
1 2 3 0 NS
\Y, 7 4 13 NS
Tiempo entre inicio de
sintomas y tratamiento
Horas 46+4.4 46+4.4 6.5+4.8 0.05
< 3 h de isquemia 26 32 13 NS
3 -6 h de isquemia 42 40 45 NS
> 6 h de isquemia 32 28 41 NS
Criterios de reperfusion
Regresion ST > 50% — 59 — —
Reperfusion angiografica — — 90 —
Trastornos de conduccién
BAVC 14 10 25 NS
BARIHH 0 0 0 —
Enzimas cardiacas
CK-MB 259 + 303 243 + 330 297 + 223 NS
CK total 1,797 + 1,790 1,673 + 1,918 2,138 + 1,400 NS
Marcadores indirectos
de inflamacién
Fibrin6geno mg/dL 429+ 171 439+ 136 408 + 132 NS
Leucocitos cel/mm3 10,825 + 3,571 10,814 + 3,473 10,850 * 3,849 NS
Tratamiento hospitalario
y en el seguimiento
Alteplasa 100 100 100 —
HNF 100 100 100 —
HNF bolo 4,000 Ul 100 100 100 —
HNF infusién 100 100 100 —
ASA 100 100 100 —
Nitratos 89 87 93 NS
IECA 83 85 81 NS
Enoxaparina 82 82 84 NS
Pravastatina 81 82 81 NS
Metoprolol 78 75 84 NS
Clopidogrel 69 60 90 0.004
Inhibidores llb/llla 33 15 74 < 0.001

VD: ventriculo derecho; BAVC: bloqueo atrio-ventricular completo; BARIHH: blogqueo avanzado de rama izquierda del haz de His
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Tabla Il. Caracteristicas angiograficas.

Todos Alteplasa ICP
100 mg/60 min facilitada
* (No 66) ** (No 35) (No 31)
Variable % % % p
Enfermedad coronaria 94 94 96 NS
NUmero de vasos 1.9+ 0.85 2 +0.83 1.8 +0.87 NS
Enfermedad de:
1 vaso 34 25 45 NS
2 vasos 27 31 22 NS
3 vasos 33 37 29 NS
Arteria relacionada al infarto:
Descendente anterior 65 57 74 NS
Coronaria derecha 20 23 16 NS
Circunfleja 15 20 10 NS
Estenosis critica 88 91 83 NS
Flujo TIMI
TIMI O 30 17 45 0.02
TIMI 1 12 6 19 NS
TIMI 2 13 11 16 NS
TIMI 3 44 66 19 0.004

* Todos los pacientes llevados a coronariografia en los primeros 30 dias.

** Alteplasa 100 mg/60 min llevados a angiografia en los primeros 30 dias.

M Iturbe Orbe y cols.

tos fue del 7% (3 choque cardiogénico y 2
reinfarto) y para la ICP facilitada del 19% (3
por choque cardiogénico, 1 hemorragia ma-
yor y 2 complicaciones durante una ICP). La
mayor incidencia de isquemia recurrente y re-
infarto se observo en el grupo con TF. La mor-
talidad global fue del 13% que incluy6 cau-
sas no-cardiovasculares como sepsis y com-
plicaciones durante revascularizacién
quirdrgica o mecanica.

Otras complicaciones. En 11 pacientes se ob-
servo hipotensién no cardiogénica por hipovo-
lemia y/o medicamentos (nitratos, diuréticos,
analgésicos, etcétera). En éstos un ecocardio-
grama junto al paciente demostré disfuncién
ventricular regional, datos de hipovolemia y por
transferencias prolongadas o inaccesibilidad al
laboratorio de hemodinamia se realizé TF sin
complicaciones. En un solo caso se observé hi-
potensién y alergia secundaria a alteplasa. El
paciente recibi6 la dosis completa, la infusion

Tabla Ill. Caracteristicas del grupo con ICP facilitada y su relacién con el flujo TIMI.

Todos Flujo TIMI 3 Sin flujo TIMI 3

(No 31) (No 6) (No 25)
Variable % % % p
Edad (afios) 59+ 11 52+ 7 61+11.4 NS
Sexo masculino 73 83 76 NS
Sexo femenino 22 17 24 NS
Tabaquismo 61 83 NS
Hipertension 42 50 40 NS
Dislipidemia 16 33 12 NS
Infarto anterior 61 50 64 NS
Infarto inferior sin VD 38 50 36 NS
Infarto inferior con VD 25 0 23 NS
Killip & Kimball | 61 100 13 NS
Killip & Kimball 11 25 0 23 NS
Killip & Kimball 111 0 0 0 —
Killip & Kimball IV 13 0 16 NS
Tiempo de inicio
Sintomas y Tx (h) 6.5+48 8+9 6.1+3.3 0.0002
< 3 h de isquemia 13 7 7 NS
3-6 h de isquemia 45 19 25 NS
> 6 h de isquemia 41 19 22 NS
BAVC 25 0 23 NS
BARIHH 0 0 0 —
CK-MB 297 + 223 232 £ 176 315+ 234 NS
CK total 2,138 + 1,400 1,398 + 1,554 2,372 + 1,416 NS
Fibrinbgeno 408 + 132 423 + 107 404 + 139 NS
Leucocitos/uL 10,850 * 3,849 9,266 + 2,314 11,230 + 4,077 NS
lb/llla 74 83 72 NS
Eventos cardiovasculares mayores adversos
Isquemia recurrente 10 17 8 NS
Infarto recurrente 3 0 4 NS
Mortalidad cardiovascular 19 0 24 NS
Suma de ECMA 29 17 32 NS

Tx: tratamiento; h: horas; ECMA: eventos cardiovasculares mayores adversos.
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Tabla IV. Eventos adversos.

Todos Alteplasa ICP
100 mg/60 min facilitada

(No 103) (No 72) (No 31)
Variable % % % p
Complicaciones
hemorragicas
Hemorragia mayor 4 1 10 NS
Hemorragia intracraneal 0 0 0 —
Hemorragia menor 7 7 6 NS
Eventos cardiovasculares
mayores adversos
Mortalidad CV 11 7 19 NS
Isquemia recurrente 15 18 10 NS
Reinfarto 5 7 3 NS
Mortalidad global 13 11 19 NS
Total ECMA 27 25 29 NS
Otros
Hipotension
Secundaria TF 4 6 0 —
Alergia 1 1 0 NS

CV: cardiovascular; ECMA: eventos cardiovasculares mayores adversos; TF: terapia

fibrinolitica

no se suspendié y los sintomas se resolvieron
con medidas conservadoras.

Discusion

El registro REALSICA demuestra en una po-
blacién menos seleccionada en comparacion a
los estudios previos® 7 que en pacientes con
infarto no complicado alteplasa en 60 minutos
con las dosis actualmente recomendadas de
HNOoF y enoxaparina como tratamiento adjun-
to fue segura y efectiva por un indice bajo de
complicaciones hemorragicas y mortalidad car-
diovascular (Tabla IV).%7 En un grupo de ma-
yor riesgo el régimen en 30 minutos para facili-
tar una ICP se asocié a mayores complicacio-
nes hemorragicas y fue menos efectivo. En
nuestro medio éste podria ser el primer registro
prospectivo en infarto con elevacién del ST
que evalda dos estrategias de reperfusion alter-
nas en un hospital con facilidades para realizar
ICP primaria durante 24 horas del dia los 365
dias del afio.

El prondstico de un infarto con elevacién del
ST depende de la calidad y rapidez de reperfu-
sidén en la arteria culpable para limitar la exten-
sién y conservar funcién ventricular. En térmi-
nos de reperfusion la calidad de la ICP supera a
la TF, pero la reperfusion farmacolégica es su-
perior en rapidez y accesibilidad.'’ Por otra par-
te, la ICP facilitada al reunir las ventajas de am-
bas estrategias podria reducir el tiempo de is-
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quemia y mejorar la evolucién cuando el trasla-
do a hemodinamia es > 60 minutos.'® En nuestro
medio datos del RENASICA demuestran que la
mayoria sélo recibe tratamiento médico, que la
ICP en cualquier modalidad tiene accesibilidad
limitada y que la TF a pesar de estar subutiliza-
da (50%" y 37%?) es la principal estrategia de
reperfusion.!:> También establecen tiempos in-
aceptables entre el inicio de los sintomas y cual-
quier forma de reperfusién.!?

Alteplasa 100 mg en 60 minutos
Seguridad

El indice de complicaciones hemorragicas no fue
diferente a lo reportado en pacientes con simila-
res caracterfsticas (< 75 afios) en quienes se utili-
z6 la dosis de carga o reducida de aspirina y la
dosis estandar de HNoF.®7'7 La ausencia de he-
morragia intracraneal y la baja incidencia de otras
hemorragias mayores pueden atribuirse a que
la mayoria de los pacientes eran de riesgo bajo
(< 75 afios), a la tendencia para no invadir a los
pacientes y a la dosis reducida de HNoF en las
primeras 24 horas que es el lapso critico para com-
plicaciones hemorragicas. La dosis ajustada al
peso de HNoF histéricamente ha demostrado
menor incidencia de este tipo de complicaciones
y sus principales ventajas son una vida media
corta, depuracion hepdtica, prueba accesible para
conocer su actividad (TTPa) y un antidoto efecti-
vo.>18 Ademds, en ese lapso es posible estratifi-
car la funcién renal para iniciar la dosis estandar
o reducida de enoxaparina con lo que es posible
reducir la incidencia de complicaciones hemo-
rragicas.’ Recientemente en pacientes llevados a
TF una estrategia similar con la dosis estdndar de
HNOoF por 48 horas seguida de enoxaparina de-
mostré una seguridad y efectividad similar.! Por
otra parte los resultados enfatizan la necesidad
de evitar —hasta donde es posible— accesos vas-
culares e inhibidores IIb/Illa y confirman eviden-
cias y recomendaciones previas.>>!8 La minima
incidencia de efectos secundarios atribuidos a
alteplasa incrementa su perfil de seguridad y lo
extiende a subgrupos con hipotensiéon no — car-
diogénica en donde el uso de estreptoquinasa seria
una decision dificil, sin embargo, para tomar esta
decision es imprescindible junto al paciente una
estratificacién ecocardiografica.!!

Efectividad
El REALSICA reproduce resultados de estudios
controlados previos con este mismo régimen®7-17
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y extiende su uso a un espectro clinico mas am-
plio. A pesar de los tiempos de isquemia y el
grado de disfuncién ventricular la mortalidad
cardiovascular fue menor (7%) a la reportada
por el RENASICA!? y un poco mayor a la del
ASSENT - 3.3 Esta mortalidad y la incidencia
de ECMA hospitalarios y en el seguimiento se
puede atribuir al indice de reperfusién subendo-
cérdica (59%) y al tratamiento antitrombodtico
(Tabla I) en donde una heparina de bajo peso
molecular, enoxaparina por su mayor vida me-
dia, efecto sostenido, mayor accién sobre factor
Xa, menor interaccidn plaquetaria, antigenici-
dad, efecto de rebote y facilidad de aplicacion
pudo inducir una prevencién secundaria mas
sostenida y efectiva.>%1%18 Ademds, el sinergis-
mo entre las dosis de carga y estandar de aspiri-
na con la dosis estandar de clopidogrel (60%)
pudo mejorar la reperfusion electrocardiografi-
ca y reducir incidencia de retrombosis tanto en
el evento indice?*?! como en el seguimiento.??
Otro elemento a considerar es la ausencia de
pacientes con trastornos avanzados de conduc-
cién de la rama derecha o izquierda® que posi-
blemente fueron llevados a ICP primaria o con-
siderados sindromes coronarios agudos sin ele-
vacion del ST. Ademds, el apego terapéutico
hospitalario y en el seguimiento acorde con las
recomendaciones de las guias mexicanas,'® —
mds completo que en el RENASICA-!2 influy6
necesariamente en la evolucién.

En presencia de un primer evento complicado
con edema agudo pulmonar mejoré la evolucion,
pero no se observé ningtin beneficio cuando exis-
tieron tiempos de isquemia largos y choque car-
diogénico como ha sido reportado con estrepto-
quinasa.*? Esto puede atribuirse a que los fibrino
— especificos requieren perfusién sistémica y co-
ronaria para inducir lisis a diferencia de la estrep-
toquinasa, la cual induce lisis sistémica lo que
podria explicar el beneficio marginal observado
en pacientes con grave disfuncién ventricular.?
En los que se realiz6 una estratificacién angio-
grafica (Tabla II) se demostré que el infarto fue
expresion de una enfermedad coronaria comple-
jay critica y que el alto indice de permeabilidad
coronaria podria atribuirse a la fibrindlisis (ex6-
gena y endégena) y al uso de clopidogrel.?%-?!

ICP facilitada con 50 mg de alteplasa
en 30 minutos

Aunque en teoria siempre ha sido atractivo el
principio de combinar la reperfusién farmacol6-
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gica con la mecdnica, la evidencia demuestra
que con esta asociacién sé6lo se obtiene un me-
jor flujo TIMI 3.3%13.17.23 gin ningiin beneficio
en términos de mortalidad.? Este procedimiento
se realiz6 en pacientes de mayor riesgo (Tabla
III) al no poder realizar una ICP primaria en un
tiempo 6ptimo para lograr una reperfusién mas
rapida y reducir el tiempo de isquemia. Ademas,
si finalmente este procedimiento era inaccesi-
ble existia la posibilidad razonable de comple-
tar el régimen fibrinolitico. La necesidad de es-
trategias alternas de reperfusion a pesar de con-
tar con un programa de ICP primaria (24 horas
del dia, 365 dias del afio) emerge de la comple-
jidad de este proceso, ya que a pesar de contar
con personal experto y estrategias dindmicas
para mantener y mejorar la calidad pueden ob-
servarse inconsistencias derivadas del equipo
multidisciplinario que limitan el acceso (urgen-
cias, UCIC, hemodinamia, residentes, enferme-
ria, técnicos, transporte, recursos, etcétera).?*

Seguridad

Los pacientes con infarto de menor riesgo tuvie-
ron un indice de complicaciones hemorragicas
acorde con la literatura, sin embargo, en pacien-
tes criticos la incidencia fue mayor. No obstan-
te, es importante mencionar que en este grupo la
evidencia es limitada, ya que generalmente son
excluidos de los grandes estudios multicéntri-
cos.>13:25:26 Bn éstos las complicaciones hemo-
rrigicas se asociaron con multiples accesos
vasculares y uso de inhibidores IIb/IIla. Este
abordaje inherente a los procesos mecdnicos de
revascularizacién, mds una estrategia antitrom-
bética intensa y un estado critico parecen cons-
tituir el modelo ideal para complicaciones he-
morrigicas. Considerando que no se ingresaron
pacientes de riesgo alto para hemorragia intra-
craneal (> 75 afios) si esta estrategia es segura en
este grupo permanece como una interrogante
abierta.

Efectividad

En estos términos el éxito angiografico fue muy
reducido (19%). El grupo con mejor evolucién
clinica y angiografica tuvo caracteristicas que
sugieren una menor disfuncién endotelial (me-
nor edad), inflamacién, (leucocitos) y disfun-
cién ventricular pero mayor tabaquismo (7a-
bla III). Estas caracteristicas son similares a lo
reportado con otras estrategias antitrombdticas
asociadas a éxito angiografico.” 132526 No exis-
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te una clara explicacién para establecer por qué
existié mayor tiempo de isquemia y mejor flu-
jo TIMI, pero la participacién de la lisis end6-
gena no puede ser excluida. En los que no se
logré reperfusién epicardica (Tabla I11) el ries-
go fue alto y la incidencia de EMCA fue ma-
yor. Si una estrategia antiplaquetaria mas in-
tensa pudiera haber mejorado la evolucién an-
giogrifica y clinica, y si esto hubiera
incrementado la incidencia de complicaciones
hemorrdgicas es otra interrogante abier-
ta.>132326 La mortalidad cardiovascular tam-
bién fue dependiente de tiempos de isquemia
prolongados y estadios avanzados de disfun-
cién ventricular lo cual constituye un reto a
vencer para cualquier estrategia de reperfusion.

Limitaciones

Por el programa de ICP primaria y la evaluacion
ecocardiografica junto al paciente existe un ses-
go natural para llevar a TF pacientes con infar-
tos menos extensos, con menor riesgo para com-
plicaciones hemorragicas y menor comorbilidad.
Por lo tanto estas estrategias de reperfusion de-
ben utilizarse con precaucién en poblacién ge-
neral. Por el tamafio de la muestra las diferencias
de p no-significativas necesitarian confirmarse
con un mayor nimero de pacientes. Ademads, la
evolucidén de la enfermedad coronaria no puede
limitarse a 30 dias, por lo que se requieren se-
guimientos largos que permitan conocer el im-
pacto real de estas estrategias de reperfusion.

Consideraciones
Independientemente de la estrategia el objetivo
moderno de la reperfusion es reducir tiempo de
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isquemia, lograr flujo 6ptimo y sostenido en la
macro y microcirculacion y evitar complicaciones
hemorragicas, elementos que integran lo que no-
sotros llamamos “la triada dorada de la reperfu-
sion”. Si cualquiera de estos elementos falla pode-
mos considerar que la reperfusién mecanica, far-
macoldgica o combinada fracasé. Por otra parte, si
en los diferentes sistemas y niveles de atencién no
se establecen estrategias que impacten en la comu-
nidad para reducir el tiempo de isquemia y mejorar
la atencion del infarto con elevacion del ST, nin-
guna estrategia de reperfusién va a modificar su
evolucién. En nuestro medio por evidencias pre-
vias® y los resultados del REALSICA, podemos
considerar a la infusién de 100 mg de alteplasa en
60 minutos como un régimen fibrinolitico alterno
y accesible en nuestro medio. Ademas, los resulta-
dos extienden nuestro conocimiento sobre el per-
fil clinico, evolucién, dreas de oportunidad y es-
trategias de reperfusion alternas en un hospital con
programa de ICP primaria de 24 horas. También
confirman la necesidad de reducir tiempos de is-
quemia'? para que la reperfusién en la practica
médica cotidiana de México pueda modificar el
curso del infarto con elevacion del ST.

Conclusién

El registro REALSICA demostré en infarto con
elevacion del ST no complicado la seguridad y
efectividad de 100 mg de alteplasa en 60 minu-
tos con las dosis actualmente recomendadas de
heparina no fraccionada y enoxaparina. En pa-
cientes mas complicados el régimen para facili-
tar la ICP se asocié con mayor incidencia de
complicaciones hemorrigicas y requiere poste-
rior investigacion.

Referencias

1. Por el Grupo Cooperativo RENASICA. El Re-
gistro Nacional de los Sindromes Isquémicos Co-
ronarios Agudos. (RENASICA) Sociedad Mexi-
cana de Cardiologia. Arch Cardiol Mex 2002;
72: S45-S64.

2. GarciA A, JERIES-SANCHEZ C, MARTINEZ BP, Azpi-
RI-LoPEZ JR, AUTREY CA, MARTINEZ SC, ET AL, por
los Investigadores del Registro Nacional de Sin-
dromes Coronarios Agudos II: Renasica 1I. Un
registro Mexicano de sindromes coronarios agu-
dos. Arch Cardiol Mex 2005; 75(Supl 2): S6-S19.

3. JeriEs-SANcHEz C, DEL ANGEL SE, GARcia SA,
ReYEs CE, Garza RA: Estrategias para mejorar
la reperfusion con terapia fibrinolitica en infarto

con elevacion del ST. Arch Cardiol Mex 2003;
73: 46-58

4. JErRIES-SANCHEZ C, GARZA-RUIZ A, GUTIERREZ-FA-
JARDO: Trombdlisis farmacoldégica en el infarto
agudo del miocardio: lecciones aprendidas des-
pués del ISIS-2 y GUSTO 1. (Parte I). Arch Inst
Cardiol Mex 1999; 69: 478-487.

5. JErIES-SANCHEZ C, GARzA-RUIZ A, GUTIERREZ-FA-
JARDO: Trombdlisis farmacoldgica en el infarto
agudo del miocardio: lecciones aprendidas des-
pués del ISIS-2 y GUSTO I. (Parte II). Arch Inst
Cardiol Mex 1999; 69: 570-579.

6. MarTINEZ SC, DoMINGUEZ JL, AGUIRRE SJ, CARRI-
LLo J, CHUQUIURE VE, FraNCO J, ET AL: Tratamien-

Vol. 78 Numero 3/Julio-Septiembre 2008:255-264



264

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

to del infarto agudo al miocardio con rt-PA en 60
minutos. Estudio Cooperativo. Arch Inst Cardiol
Mex 1997; 67: 126-131.

GuLBa DC, TANSWELL P, DECHEND R, Sosapa M,
WEIs A, WAIGAND J, ET AL: Sixty-minute alteplase
protocol: a new accelerated recombinant tissue-
type plasminogen activator regimen for thrombo-
lysis in acute myocardial infarction. J Am Coll
Cardiol 1997; 30: 1611-1617.

Assessment of the safety and efficacy of a new
treatment strategy with percutaneous coronary in-
tervention investigators. Primary versus tenecte-
plasa — facilitated percutaneous coronary inter-
vention in patients with ST- segment elevation acute
myocardial infarction (ASSENT — 4 PCI): rando-
mized trial. Lancet 2006; 367: 569-578.

Simmons ML, KrRzZEMINSKA-PAKULA M, ALONSO A,
GoobMAN SG, KaLt A, Loss U, et AL, for the AMI-
SK investigators: Improved reperfusion and cli-
nical outcome with enoxaparin as an adjunct to
streptokinase thrombolysis in acute myocardial
infarction. Eur Heart J 2002; 23: 1282-1290.
ANTMAN EM, MorrOW DA, McCaBE CH, MURHPY
SA,Rupa M, Sabpowski Z, T AL, for the EXTRACT
— TIMI 25 Investigators: Enoxaparin versus un-
fractionated heparin with fibrinolysis for ST — ele-
vation myocardial infarction. N Engl J Med 2006;
354: 1-12.

JERIES-SANCHEZ C, GARZA-RUIZ A, GUTIERREZ-FA-
JARDO P, VILLARREAL CG: Nuevas estrategias para
la estratificacion y tratamiento de los sindromes
isquémicos coronarios agudos. Una propuesta.
Arch Inst Cardiol Mex 1999; 69: 163-175.
JERIES-SANCHEZ C, COMPARAN A, CANSECO-AVILA
LM, Garza-Ruiz A, Garcia-Sosa A, REYES-CERE-
70 E: Marcadores en la estratificacion de los sin-
dromes coronarios agudos. Arch Cardiol Mex
2006; 76: S2, 241-248.

CoMmPARAN A, PaLAcios JM, JERIES-SANCHEZ C: Leu-
cocitos'y su asociacion con eventos cardiovascu-
lares adversos en infarto con elevacion del ST
sometidos a intervencion coronaria percutdnea.
Arch Cardiol Mex 2005; 75(Supl 3): S61-S68.
ALPERT JS: Are data from clinical registries of any
value ? Eur Heart J 2000; 21: 1399-1401.
BerTRAND ME, McFADDEN EP: Late is perhaps
not....too late for primary PCI in acute myocar-
dial infarction. Eur Heart J 2002; 23: 550-557.
NaLLamoTHU BK, BaTES ER: Percutaneous co-
ronary intervention versus fibrinolytic thera-
py in acute myocardial infarction: is timing
(almost) everything? Am J Cardiol 2003; 92:
824-826.

MarTiNEZ-Rios M, Rosas M, GonzALEzZ H, PERA-
DuqQuE MA, MARTINEZ-SANCHEZ C, GASPAR J, ET
AL, for the SASTRE Investigators: Comparison of
reperfusion regimens with or without tirofiban in
ST elevation acute myocardial infarction. Am J
Cardiol 2004; 93: 280-287.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

M Iturbe Orbe y cols.

GARciA A, JERIES-SANCHEZ C, MARTINEZ SC, LLA-
MAs EG, CarpoNA E, BARRAGAN R, ET AL, por el
Grupo de Trabajo de la Sociedad Mexicana de
Cardiologia y la Asociacién de Cardi6logos de
México: Guias clinicas para el manejo del infarto
agudo del miocardio con elevacion del segmento
ST. Arch Cardiol Mex 2006; 76(S3): 1-113.
Foussas SG, Zaris MN, LYras AG, PATSOURAKOS
NG, Tsirimpis VG, Katsaros K, ET AL: Early prog-
nostic usefulness of C-reactive protein added to
the thrombolysis in myocardial infarction risk sco-
re in acute coronary syndromes. Am J Cardiol
2005; 96: 533-537.

SABATINE MS, CannoN CP, GiBsoN CM, LoPEZ-SEN-
poN JL, MoNTALESco G, THEROUX P, ET AL: Addition
of clopidogrel to aspirin and fibrinolytic therapy
for myocardial infarction with ST- segment eleva-
tion. N Engl J Med 2005; 352: 1179-1189.
Scirica BN, SABATINE MC, Morrow DA, GIBSON
MC, MurpHY SA, WiviorT SD, ET AL: The role of
clopidogrel in early and sustained arterial paten-
cy after fibrinolysis for ST segment elevation myo-
cardial infarction. The ECG CLARITY — TIMI 28
study.J Am Coll Cardiol 2006; 48: 37-42.
ZEYMER U, GitT AK, JUNGER C, HEER T, WIENBER-
GER H, KoeTH O, ET AL: Effect of clopidogrel on 1-
year mortality in hospital survivors of acute ST —
segment elevation myocardial infarction in clini-
cal practice. Eur Heart J 2006; 27: 2661-2666.
Woneg CK, STEWART RAH, Gao W, FrencH JK,
RarreL C, WHITE HD, for the hirulog and early
reperfusion or Occlusion (HERO - 2) trial inves-
tigators: Prognostic differences between different
types of bundle branch block during early phase
of acute myocardial infarction: insights from the
Hirulog and Early Reperfusion or Occlusion
(HERO - 2) trial. Eur Heart J 2006; 27: 21-28.
AVERSANO T, AVERSANO LT, Passamant E, KNAT-
TERUD GL, TERRIN ML, WiLLiamMs DO, Et AL, for
the Atlantic Cardiovascular Patient Outcomes Re-
search Team: Thrombolytic therapy vs primary
percutaneous coronary intervention for myocar-
dial infarction in patients presenting to hospi-
tals without on-site cardiac surgery: A randomi-
zed controlled trial. JAMA 2002;287: 1943-1951.
ZEYMER U, ZAHN R, ScHIELE R, JANSEN W, GIRTH E,
GItT A, ET AL: Early eptifibatide improves TIMI 3
patency before primary percutaneous coronary
intervention for acute ST elevation myocardial in-
Jarction: results of the randomized integrilin in
acute myocardial infarction (INTAMI) pilot trial.
Eur Heart J 2005; 27: 1971-1977.

TuieLe H, ENGELMANN L, ELSNER K, KaprpL MJ,
StorcH WH, Ranvi K, ET AL, for the Leipzig Pre-
hospital Fibrinolysis Group: Comparison of pre-
hospital combination -fibrinolysis plus conven-
tional care with pre-hospital combination-fibri-
nolysis plus facilitated percutaneous coronary
intervention in acute myocardial infarction. Eur
Heart J 2005; 26: 1956-1963.

www.archcardiolmex.org.mx



