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RESUMEN

Introduccion: El sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST
(SCASEST) es responsable de 2 a 2.5 millones de muertes en el mundo. El inter-
vencionismo coronario percutineo se relaciona con la mejor evolucién en pa-
cientes de moderado y alto riesgo; sin embargo, alin existe duda sobre el tiempo
6ptimo de realizacién del procedimiento.

Objetivo: ldentificar el tiempo 6ptimo para coronariografia e intervencionismo
coronario en pacientes con SCASEST de moderado-alto riesgo.

Meétodo: Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y prospectivo con 74
pacientes que ingresaron con diagnéstico de SCASEST en el Instituto de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre
de 2013.

Resultados: Se analizaron 74 pacientes con una edad media de 69,7+9,56 y predo-
minio del sexo masculino (55,4%). No existieron discrepancias entre los factores
de riesgo en cada grupo (p>0,05). El promedio TIMI fue 4,8. La mayoria de los pa-
cientes presentaron enfermedad de dos vasos. El vaso responsable fue mayor-
mente la arteria descendente anterior. Las complicaciones graves se presentaron
en 8 pacientes (10,8%), en el grupo de intervencién tardia se observé la mayor
cantidad. La complicacién menor mds frecuente fue la angina (7 pacientes), con
mayor frecuencia en el grupo de intervencioén tardia. El grupo con menor probabi-
lidad de supervivencia fue el de tratamiento tardio.

Conclusiones: Los pacientes del grupo de intervencién mediata (entre 12 y 24
horas, grupo B) mostraron los mayores beneficios de la estrategia de coronariogra-
fia y reperfusion.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo, Estrategia invasiva, Intervencionismo
coronario percutdneo

Immediate, mediate and late invasive strategy in non-ST segment
elevation acute coronary syndrome

ABSTRACT

Introduction: Non-ST segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) is
responsible for 2 to 2.5 million deaths worldwide. The percutaneous coronary
intervention is related to better evolution in patients of moderate and high risk;
however, there are still doubts about the optimal time to carry out the procedure.
Objectives: To identify the optimal time for the coronary angiography and percuta-
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neous coronary intervention in patients with NSTE-ACS of moderate-high risk.
Method: An observational, longitudinal and prospective study was conducted
with 74 patients who were admitted with a diagnosis of NSTE-ACS at the «[nstituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular», from January 1, 2011 to December 31,
2013.

Results: A total of 74 patients were analyzed, with a mean age of 69.7+9.56 and a
predominance of males (55.4%). There were no discrepancies between the risk
factors in each group (p>0.05). The TIMI average was 4.8. Most of patients present-
ed two-vessel disease. The infarctrelated artery was mostly the left anterior de-
scending artery. Major events occurred in 8 patients (10.8%), the largest number
was observed in the late intervention group. The most frequent minor event was
angina, (7 patients), most frequently in the late intervention group. The group with
the lowest probability of survival was that of late treatment

Conclusions: The patients in the intermediate intervention group (between 12 and
24 hours, group B) showed the greatest benefits of the coronary angiography and
reperfusion strategy.

Keywords: Acute coronary syndrome, Invasive strategy, Percutaneous coronary

intervention

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) prevé
que en el ano 2020 la enfermedad cardiovascular
serd responsable de 11,1 millones de muertes en el
mundo; entre ellas, la enfermedad arterial coronaria
es la manifestacién mas frecuente y tiene una alta
morbilidad y mortalidad'?.

La identificacién de los pacientes que tienen un
sindrome coronario agudo, entre los muchos con
sospecha de dolor cardiaco, supone un reto diag-
nostico sobre todo en los casos en que no hay sin-
tomas claros o hallazgos electrocardiograficos. A
pesar de los tratamientos modernos, las tasas de
muerte, infarto agudo de miocardio (IAM) y reingre-
sos contindan elevadas®”.

Las observaciones patoldgicas, angioscopicas y
biolégicas han demostrado que la rotura o la erosién
de la placa aterosclerdtica, con los distintos grados
de complicaciones trombéticas y embolizacién dis-
tal, que dan lugar a una hipoperfusién miocardica,
son el mecanismo inicial basico en la mayoria de los
pacientes4. El promedio de edad de los que presen-
tan este cuadro clinico es de 65,8 afios en los hom-
bres y 70,4 en las mujeres, y un 43% pertenecen al
sexo femenino.

El término sindrome coronario agudo es un
nombre operativo y util para referirse a una gran
constelacion de sintomas y signos que son compati-
bles con isquemia miocardica aguda y que engloba
al sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST (SCACEST) y al binomio IAM sin ele-
vacion del segmento ST y la angina inestable; estos

dos ultimos componentes, con el nombre de sin-
drome coronario agudo sin elevacién del segmento
ST (SCASEST)*".

El SCASEST constituye un conjunto de sintomas y
signos, producidos usualmente por enfermedad
aterosclerdtica y asociados con un incremento del
riesgo de muerte o IAM. Su espectro se define por
cambios electrocardiograficos consistentes en infra-
desnivel del segmento ST u ondas T prominentes o
invertidas, o biomarcadores de necrosis positivos,
en ausencia de elevacion del segmento ST y con un
cuadro clinico apropiado (dolor precordial tipico o
equivalentes isquémicos) .

El SCASEST es responsable de 3,5 a 4 millones de
ingesos hospitalarios en todo el mundo anualmen-
te™”. En Cuba ocupa la tercera posicién dentro de las
causas directas de muerte por enfermedades is-
quémicas del corazén®.

Dado que el SCASEST es un sindrome clinico mas
que una enfermedad especifica, se ha propuesto un
abordaje etiolégico. Hay cinco procesos fisiopatolé-
gicos que contribuyen a su desarrollo: 1) la rotura o
erosion de una placa aterosclerética con superposi-
cién de un trombo no oclusivo (la causa mas fre-
cuente); 2) la obstrucciéon dindmica o espasmo de
una arteria coronaria epicardica; 3) la obstruccién
mecdanica progresiva, 4) la inflamacién, infeccién o
ambas; 5) la angina inestable secundaria, debida al
incremento en la demanda miocardica de oxigeno o
a la disminucién del aporte de oxigeno al miocardio
(ejemplo, la anemia). Los pacientes pueden presen-
tar uno o simultineamente varios de estos procesos
como causa de su episodiom’11
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Los objetivos inmediatos del tratamiento de estos
pacientes, aun en la actualidad, estan dirigidos al
alivio del dolor, la prevencion del IAM y la muerte,
mediante la estabilizacion del proceso trombético y
la lesién coronaria, tratar la isquemia residual y
aplicar las medidas de prevencién secundarias. El
tratamiento antitrombético se utiliza para prevenir
una nueva trombosis, facilitar la trombdlisis endo-
gena y disminuir el grado de estenosis, y debe con-
tinuarse a largo plazo para reducir la aparicion de
complicaciones futuras y la progresiéon del cuadro
hacia una oclusién completa. La revascularizacién
coronaria se debe realizar cuando existe una este-
nosis significativa (>70%) de la arteria responsables.
Por tanto, el debate mas actual estaria centrado en
cuando trasladar al paciente para la realizacion de
cateterismo cardiaco y revascularizacion'"™.

El intervencionismo coronario temprano se rela-
ciona con una mejor evolucién en los pacientes con
SCASEST de moderado y alto riesgos; sin embargo,
alin permanece la duda sobre el tiempo 6ptimo de
realizacién de este procedimiento. Por un lado, la
realizacién de una intervencién temprana preven-
dria los episodios isquémicos que se pueden desa-
rrollar mientras el paciente se mantiene en trata-
miento con farmacos y espera por un procedimiento
tardio; por otro, mantener el tratamiento médico
intensivo, retrasando la intervencién varios dias,
puede disminuir las complicaciones relacionadas
con el procedimiento, al permitir actuar sobre una
placa y un paciente mas estable’.

Por dichas razones se decidi6 realizar esta inves-
tigacion con el objetivo de identificar el tiempo 6p-
timo para coronariografia e intervencionismo coro-
nario en pacientes con SCASEST de moderado-alto
riesgo.

METODO

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo con 74 pacientes que ingresaron con
diagndstico de SCASEST en el Instituto de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular, desde el 1 de enero de
2011 hasta el 31 de diciembre de 2013.

La poblacién de estudio estuvo constituida por
todos los pacientes de ambos sexos y mayores de 18
anos que acudieron por dolor precordial al Servicio
de Urgencias del Instituto de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular de la Habana, Cuba, de forma conse-
cutiva. Aquellos a los que se les diagnostic6 SCA-
SEST (universo), definido segtin las guias de practica

clinica4’5, se les aplicé la escala (score) de riesgo
TIMI™, por los médicos investigadores.

Las variables estudiadas fueron: edad = 65 anos,
tres o mas factores de riesgo, uso de aspirina en los
7 dias previos, enfermedad arterial coronaria cono-
cida (estenosis = 50%), angina reciente (en las ulti-
mas 24 horas), elevacién de marcadores cardiacos y
desviacién del segmento ST = 0,5 mm.

Definicién de riesgo

Los pacientes con un score de 0 a 2 puntos se con-
sideraron de bajo riesgo; de 3 6 4 puntos moderado
riesgo y de 5 a 7 puntos, de alto riesgo.

Definicién de la muestra del estudio

La muestra estuvo constituida por los 74 pacientes
con 3 o mas puntos en la escala de riesgo TIMI o con
presencia de inestabilidad hemodinamica o eléctri-
ca, aunque la aplicacién del score de riesgo TIMI
haya sido menor de 3 puntos.

Se consideré la presencia de inestabilidad hemo-
dinamica al hallazgo de hipotension arterial sosteni-
da y de dificil control, con presién sistélica menor
de 90 mmHg o la necesidad de soporte farmacologi-
co para mantener la presion o el gasto cardiaco. Por
otro lado se tuvo en cuenta como inestabilidad eléc-
trica a la ocurrencia de alteraciones del ritmo en el
electrocardiograma que pudieron poner en peligro
la vida del paciente: taquicardias supraventricula-
res, taquicardias ventriculares sostenidas o no, y
fibrilacién ventricular.

Se realiz6 una aleatorizacién por medio de un
programa de computaciéon que dividié a los pacien-
tes en tres grupos. Un primer grupo (A, conformado
por 23 pacientes) recibi6é la estrategia intervencio-
nista lo mas pronto posible a la llegada al cuerpo de
guardia y el comienzo de los sintomas (estrategia
inmediata) y antes de las 12 horas del inicio de es-
tos. Un segundo grupo (B, 26 pacientes) fue asigna-
do a recibir la estrategia intervencionista en una
ventana de tiempo entre las 12 y 24 horas de inicia-
dos los sintomas (estrategia mediata). Al grupo asig-
nado a tratamiento intervencionista tardio (C, 25
pacientes) se le realiz6 la coronariografia diagnésti-
ca después de las 24 horas del inicio de los sintomas
y sin limite de tiempo (estrategia tardia).

Se mantuvo seguimiento por consulta externa
durante 6 meses.

Procesamiento de la informacién
El instrumento para la recogida de la informacién
fue una encuesta, confeccionada especialmente para
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la investigacion, a llenar por el médico investigador.
Los datos obtenidos mediante técnicas cuantitativas
fueron captados de los documentos de recoleccién
y transferidos a una base de datos programada en
Microsoft Excel 2010. El procesamiento se realizé
mediante el paquete estadistico SPSS versién 19.0
para Windows. Este incluyé el célculo de frecuen-
cias absolutas, relativas y otras medidas de resu-
men. La significacién estadistica se defini6 por un
valor bilateral de p<0,05.

Los recursos de la estadistica inferencial a utilizar
dependieron del tipo y nimero de variables. La
informacioén se presenté en tablas y graficos, segin
correspondio. Las variables cuantitativas se presen-
taron como media * desviaciéon estandar y fueron
analizadas mediante la técnica de andlisis de varian-
za. Las variables categoricas se compararon median-
te el Chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher.

El andlisis multivariado se realizé por el método
de regresién logistica. Se elaboraron curvas de su-
pervivencia acumulada por los métodos de Kaplan-
Meier y se compararon los grupos mediante las
pruebas de rango logaritmico (log-rank test) y la de
Breslow.

Etica

El estudio se efectué conforme a las reglamentacio-
nes y principios éticos existentes para la investiga-
cién en humanos y los estudios clinicos. No se in-
fringié ningln principio ético. Se solicité el consen-
timiento informado a todos los pacientes y cuando
esto no fue posible por su estado clinico se confirmé
por un familiar, explicAndosele los beneficios y ries-
gos de la investigacion, asi como sus propdsitos, y
se garantizé la confidencialidad de los datos. Los
pacientes pudieron realizar todas las preguntas que
consideraron necesarias y se aclararon todas sus
dudas. Ellos, a su vez, tuvieron derecho de no firmar

el consentimiento, en cuyo caso no influyé de nin-
guna manera en la selecciéon de la estrategia tera-
péutica mas apropiada.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 74 pacientes,
aleatorizados a 23 en el grupo de tratamiento inme-
diato, 26 en el grupo de tratamiento mediato y 25 en
el grupo de tratamiento tardio. La edad media fue de
69,7+9,56 aiios. Hubo predominio del sexo mascu-
lino (55,4%) y la distribucién del sexo entre los gru-
pos mediato, inmediato y tardio fue proporcional,
con una mayor representacion de hombres en los
grupos inmediato y mediato, y superioridad de las
mujeres en el grupo tardio, aunque la diferencia no
fue significativa (Tabla 1).

Los factores de riesgo mas frecuentemente en-
contrados (Tabla 2) fueron la hipertensién arterial
(89,2%), que alcanzé el 100% en el grupo de trata-
miento tardio, seguido por el tabaquismo (64,9%) y
la hiperlipidemia (51,4%). Es importante sefialar que
un 31,1% de los pacientes investigados presentaron
diabetes mellitus.

El promedio de puntaje TIMI, mediante el cual se
distribuy6 a los pacientes en cada uno de los grupos
de tratamiento, fue de 4,8+1,27 en el grupo inmedia-
to; 4,8+1,13 (grupo mediato) y 4,8+1,16 (grupo tar-
dio), con un promedio total de 4,8+1,17, semejante
para todos los grupos (Tabla 3).

Hubo un predomino de las lesiones coronarias
tipo C en los grupos inmediato (43,5%) y mediato
(38,5%), mientras que predominaron las Bl en el
grupo de tratamiento tardio (40,0%) (Tabla 4). En
todos los grupos en general predominaron las lesio-
nes tipo C (35,1%), sin encontrar diferencias estadis-
ticamente significativas.

Tabla 1. Distribucién de pacientes segin edad, sexo y tiempo de intervencion.

Tiempo de intervencion

Demografia Inmediato (n=23) Mediato (n=26) Tardio (n=25) Total (n=74)
Ne % Ne % Ne % %
Masculino 14 60,9 16 61,5 11 44,0 41 55,4
Femenino 9 39,1 10 38,5 14 56,0 33 44,6
Edad (afios, X £ DE) 70,7+9,81 68,719,56 69,9+9,57 69,7+9,56
IC 95% 66,50; 74,98 64,85; 72,61 65,93; 73,83 67,53; 71,96

F=0,268; p=0,766
DE, desviacioén estandar
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Tabla 2. Distribucion de pacientes segin tipo de factores de riesgo, antecedentes y tiempo de intervencion.

Tiempo de intervencion

Factor de riesgo / APP Inmediato (n=23) Mediato (n=26) Tardio (n=25) Total (n=74)

Ne % % N2 % %
Cardiopatia isquémica 9 39,1 14 53,8 13 52,0 36 48,6 0,541
Hipertension arterial 19 82,6 22 84,6 25 100 66 89,2 0,099
Tabaquismo 16 69,6 18 69,2 14 56,0 48 64,9 0,521
Hiperlipidemia 11 47,8 12 46,2 15 60,0 38 51,4 0,564
Diabetes mellitus 6 26,1 8 30,8 9 36,0 23 31,1 0,759
Obesidad 14 60,9 14 53,8 7 28,0 35 47,3 0,053
ICC 1 4,3 3 11,5 1 4,0 5 6,8 0,483
ACTP previa 3 13,0 5 19,2 6 24,0 14 18,9 0,617
Cirugia coronaria previa 0 0 3 11,5 2 8,0 5 6,8 0,131

ACTP, angioplastia coronaria transluminal percutanea; ICC, insuficiencia cardiaca congestiva

Tabla 3. Distribucion de pacientes segiin puntaje TIMI y tiempo de intervencion.

Tiempo de intervencion

Inmediato Mediato Tardio
N2 % % %
Mediano riesgo 11 47,8 10 38,5 13 52,0 34 45,9
Alto riesgo 12 52,2 16 61,5 12 48,0 40 54,1
Total 23 100 26 100 25 100 74 100
X + desviacion estandar 4,8+1,27 4,8+1,13 4,8+1,16 4,8+1,17
IC95% 4,28;5,37 4,35; 5,26 4,32;5,28 5,54, 5,08

F=0,003; p=0,997
IC, intervalo de confianza

Tabla 4. Distribucion de pacientes, segiin tipo de lesion y tiempo de intervencion.

Tiempo de intervencion

Tipo de lesion Inmediato Mediato Tardio
N2 %
A 6 26,1 3 11,5 6 24,0 15 20,3
B1 3 13,0 5 19,2 10 40,0 18 24,3
B2 4 17,4 8 30,8 3 12,0 15 20,3
C 10 43,5 10 38,5 6 24,0 26 35,1
Total 23 100 26 100 25 100 74 100
X =9,311;p = 0,157
En relacién con las complicaciones graves (even- accidente vascular encefilico se presentdé en 8 pa-
tos mayores) durante todo el seguimiento y de for- cientes (10,8% del total), en toda la evolucién del

ma general, el combinado de muerte, SCACEST y estudio (Figura 1). En el grupo de intervencion
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Inmediato Mediata Tardio
B Muerte SCACEST mAVE

Figura 1. Distribuciéon de pacientes segtin ocurrencia de complicacio-
nes graves y tiempo de intervencion (p=0,049). SCACEST, sindrome
coronario agudo con elevacion del segmento ST; AVE, accidente

pacientes en el grupo de tratamiento me-
diato (grupo B). El grupo con menor pro-
babilidad de supervivencia en la evolu-
cién fue el de tratamiento tardio, donde
se observé una caida brusca de la curva
de supervivencia en el momento del in-
greso y hasta el mes con tendencia al
aplanamiento de la curva posteriormente
en la evolucién (Figura 3).

DISCUSION

El estudio de los sindromes coronarios
agudos ha generado miiltiples investiga-
ciones que han arrojado una heteroge-

vascular encefalico.

Inmediato Mediato Tardio

| Angina Cangrado = SCASEST

Figura 2. Distribucién de pacientes, segtin ocurrencia de eventos
menores y tiempo de intervencion. SCASEST, sindrome coronario

agudo sin elevacion del segmento ST.

tardia fue donde se observé la mayor cantidad de
complicaciones (20%), mientras que fue menor en
los grupos de intervencién inmediata (8,6%) y me-
diata (3,8%), con diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p=0,049).

Los eventos menores (combinado de angina,
nuevo SCASEST y sangrado) se presentaron en un
6,1% del total de pacientes en estudio (Figura 2) y
estuvieron representados, fundamentalmente, por el
grupo de intervencion tardia, donde un 14% presen-
taron alguno de los eventos considerados menores
durante los 6 meses de seguimiento (p<0,05).

Al analizar la supervivencia del estudio en la
curva de Kaplan-Meier se obtuvo como resultado
una mayor probabilidad de supervivencia de los

@ s I'i

neidad de resultados sobre todo en cuan-
to a la forma de abordarlo y la terapéuti-
ca adecuada. No obstante, la incidencia,
caracteristicas clinicas y demograficas de
los pacientes, asi como los principales
hallazgos de laboratorio obtenidos son
bastante similares'®.

La edad es uno de los factores mas
importante para evaluar el riesgo de mor-
talidad tanto hospitalaria como en el se-
guimiento, por eso estd incluida en los
modelos de predicciéon de riesgo maés
significativos publicados y avalados co-
mo el GRACE (Global Registry of Acute
Coronary Events) y el TIMI ( Trombolitics
In Miocardial Infarcion)'""'. El riesgo de
padecer de enfermedad coronaria au-
menta exponencialmente con los afos de
vida en ambos sexos.

Segin Williams et al’, en el estudio
CURE se observé una media de edad de
64 anos y un 38,7% de los pacientes eran mujeres,
datos similares a los del estudio RITA 3° donde la
edad promedio fue 63 anos. En estudios mas recien-
tes que investigaron estrategias de tratamiento en el
SCASEST, la edad promedio ha variado en el rango
de 60 a 65 anos y en todos predominé el sexo mas-
culino, igual a esta investigacién. En el estudio ISAR-
COOL" también predominaron los hombres (66,9%)
con una edad media de los sujetos de la investiga-
cién de 70 anos, similar a la muestra de este estudio.

En el sexo masculino la aparicién de cardiopatia
manifiesta ocurre precozmente cuando se compara
con el sexo femenino, aunque en edades tardias se
equiparan, e incluso las mujeres pueden superar la
incidencia de enfermedades cardiovasculares des-
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pués de la séptima década de vida'’. Se ha '
demostrado que en este sexo se produce
un enfoque diagnéstico y un manejo tera-
péutico menos agresivolg'20

En cuanto a la edad de presentacion y
la distribucién del sexo los datos encon-
trados tienen similitud con la investigacion
realizada.

La hipertension arterial constituye por
si sola y como factor de riesgo vascular un
contribuyente a la aparicién de cardiopa-
tia isquémica como forma de presentacion
de enfermedad coronaria. A medida que
aumentan las cifras de tension arterial se
va perdiendo la capacidad vasodilatadora
y se activa la vasoconstrictora. Asi un en-
dotelio normal se transforma en uno dis-
funcional, que ademds de presentar tras-
tornos en el tono muscular va a mostrar una serie de
cambios estructurales que conducen a la hiperten-
si6én y la aterosclerosis’*’. En nuestro estudio se
observé como el factor de riesgo de mayor preva-
lencia. Otros estudios han evidenciado porcentajes
variables, en uno de ellos se encontré que el 60% de
los pacientes con SCASEST padecian de hiperten-
sion arterial (HTA)Zl, mientras que otros estudios
han encontrado una prevalencia que varia entre el
60% y el 65%, otra investigaciéon encontré una preva-
lencia del 70% entre sus pacienteszz.

Los datos de la presente investigacion muestran
una prevalencia de HTA algo maés elevada que la
mayoria de los estudios referidos, solo es compara-
ble con uno de ellos, esto pudiera estar relacionado,
en primer lugar, con que los pacientes de esta mues-
tra presentan un cuadro de enfermedad cardiovas-
cular de riesgo elevado y constituyen una poblacion
con muy alto nivel de posibilidad de presentarla; y
en segundo lugar, con que la HTA en nuestro pais se
encuentra en una prevalencia elevada de hasta 208
por 1000 habitantes’, de ahi que ocupe uno de los
primeros lugares a nivel mundial.

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo
mas importantes en la enfermedad cardiovascular,
se considera un sindrome de dafio multisistémico
progresivo y se ha definido como enfermedad cré-
nica, con tendencia a la recaida®. El monéxido de
carbono y la nicotina son los componentes mas es-
tudiados y ambos tienen efecto nocivo sobre la pre-
sion sistdlica y la frecuencia cardiaca por los efectos
simpaticos de la nicotina, lo que aumenta la deman-
da de oxigeno y, por otro lado, disminuye el trans-
porte por aumento de la carboxihemoglobinazs.

i i
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Figura 3. Probabilidad de supervivencia libre de complicaciones gra-
ves hasta los seis meses, segiin el momento de seguimiento y el tiempo

de la intervencion coronaria percutanea.

El mondxido de carbono tiene efecto aterogénico
directo, reduce la oxigenacion tisular, provoca acti-
vacion plaquetaria, aumenta su adhesién y provoca
dafio en el endotelio vascular, 1o que favorece la
aterogénesiszs’m. En este estudio se encontr6 un
elevado porcentaje de fumadores en la muestra in-
vestigada, lo que coincide con la bibliografia consul-
tada™>.

La ateroesclerosis coronaria es el elemento sub-
yacente mds frecuente de las manifestaciones clini-
cas de la cardiopatia isquémica. La etiologia de este
proceso es multifactorial, es el resultado de la inter-
accion de una carga genética predisponente y facto-
res ambientales, y se relaciona intimamente con el
estilo de vida".

Entre los diabéticos, las complicaciones macro-
vasculares, que incluyen cardiopatia isquémica,
infarto cerebral y enfermedad vascular periférica,
son las causas principales de morbilidad y mortali-
dad®?. La diabetes tipo 2 produce una serie de
trastornos metabolicos que apoyan un desequilibrio
en el sistema coagulacién/fibrinolisis que provocan
la formacion de codagulos y su estabilidad®**’. Los
enfermos diabéticos tienen altos niveles de fibriné6-
geno27 y del inhibidor de la activacion del plasminé-
geno de tipo I, tanto en el plasma como en lesiones
cutdneas, ademas tienen una funcién plaquetaria
anormal. Estas anomalias pueden contribuir a darle
mas peso al riesgo de las complicaciones produci-
das por la ateroesclerosis®™

Dos estudios mostraron un resultado semejante
de hasta un 22% de presencia de diabetes mellitus
en sus resultados™?°. En otros estudios se ha encon-
trado este factor de riesgo entre 23% y 25%. El Euro
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Heart 5urvey3 * ha revelado que el 37% de los pacien-
tes con SCASEST tenia diabetes conocida o de re-
ciente diagnéstico. Como se puede observar, los
hallazgos de esta investigacion no estan en discor-
dancia con la bibliografia revisada.

El modelo GRACE" es el que proporciona mayor
fidelidad en cuanto a la prediccién de eventos en el
momento de evaluar el riesgo cardiovascular para
indicar el tratamiento, pero su uso es mds complejo
pues requiere para su implementacién de un orde-
nador, mientras que el TIMI'" se puede usar facil-
mente en la cabecera del paciente. Este fue derivado
del andlisis multivariado en el TIMI 11B. Ademas de
estratificar el riesgo de estos pacientes, predice el
beneficio del uso temprano de medidas terapéuticas
como: heparina de bajo peso molecular, bloqueado-
res IIb/Illa y la realizacién de una estrategia invasiva
temprana en aquellos de alto riesgo3l. En este estu-
dio el promedio de puntaje de TIMI fue similar para
todos los grupos, es decir que hubo homogeneidad
entre ellos, lo que es relevante a la hora del analisis
de los resultados alcanzados; sin embargo, en el
estudio TIMI 18°** se mostr6 que un 60% de los
pacientes se encontraron en una escala de riesgo
intermedio segin esta puntuacion.

El andlisis de las variables consideradas como
complicaciones graves en la investigacion realizada
encontré una mortalidad neta de un 2,7% (4 pacien-
tes). El estudio TRUCS" distribuyé pacientes para
recibir una estrategia intervencionista dentro de las
primeras 24 horas o a tratamiento médico y corona-
riografia e intervencionismo coronario después de 6
dias. La diferencia de resultados entre los dos gru-
pos fue significativa a favor del intervencionismo
temprano. Los eventos de la variable de terminacion
en los grupos a los doce meses de seguimiento fue
de 7,9% para intervencionismo temprano y 16,7 %
los de intervencionismo tardio. Esta investigacion
demostré que la realizacién de intervencionismo
coronario relativamente temprano ofrece importan-
tes ventajas a los pacientes.

Es interesante mostrar que el beneficio de la es-
trategia invasiva es mas evidente en los pacientes de
mayor riesgo. En cambio, los de bajo riesgo no mos-
traron beneficio con este tipo de estrategia. Estos
datos coinciden con la investigacion llevada a cabo,
donde se observé beneficio de la estrategia invasiva
temprana en los pacientes de alto riesgo, pero el
tiempo de realizacién del procedimiento temprano
no coincide con el del estudio TACTICS-TIMI''.

En nuestro estudio, que coincide con los resulta-
dos anteriormente expuestos, las complicaciones

graves y las menores ocurrieron con mayor fre-
cuencia en el grupo C, seguido del grupo A; se pien-
sa que esto pueda suceder porque los pacientes de
esta investigacién fueron todos considerados de alto
y moderado riesgo, con una puntuacién del score
TIMI, como promedio, alta. No existian pacientes de
bajo riesgo, a diferencia del resto de las investiga-
ciones analizadas'"*; por tanto, eran pacientes con
una alta probabilidad de complicaciones isquémi-
cas. En el grupo C los pacientes estuvieron esperan-
do un tiempo mayor de 24 horas para la realizacién
del procedimiento intervencionista, que si bien esta
dentro de los tiempos analizados, en gran parte de la
bibliografia revisada ain se considera largo y dio la
posibilidad del aumento de observacién de aconte-
cimientos adversos.

Aunque las complicaciones graves quedaron en
el limite de la posibilidad de significacién estadistica,
se consideré que existe una tendencia a la diferen-
cia significativa. Por otra parte, los autores reflexio-
nan que aun cuando la significacién estadistica es
importante se pudiera tomar en cuenta en este caso
la significacion clinica, porque muestra la produc-
cién de complicaciones graves mas numerosas en el
grupo tardio, aunque el nimero de pacientes en esta
investigacion se considera pequefio y quizds esta
diferencia sea mds visible con un incremento de la
cantidad de pacientes.

Por otra parte, el combinado de eventos menores
mostré gran significacion estadistica, con la mayoria
de episodios encontrados en el grupo C, seguido del
grupo A, lo cual fortalece la idea de que en el grupo
C el tiempo de espera para la realizacién de un pro-
cedimiento angiografico y revascularizador fue per-
judicial.

El beneficio de la intervencién temprana en el
SCASEST esta relacionado directamente con la eva-
luacién del riesgo y la magnitud del beneficio clini-
co, con diferencia en los tiempos de cateterizacion
en las diferentes estrategias, de acuerdo con varios
estudios™. El intervencionismo temprano no es me-
jor que el tardio en prevenir la muerte, tiene un pe-
queiio efecto en la reduccién de infarto y una mo-
desta reduccion de los episodios de isquemiazz’sl;
pero la intervencién urgente parece ser preferible
en los pacientes de muy alto riesgo, mientras que en
otras situaciones debe ser valorado individualmente
para cada caso.

Estos datos coinciden con la investigacion reali-
zada donde la demora en la aplicaciéon del trata-
miento intervencionista trajo aparejada la presencia
de complicaciones, mientras que una intervencion
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muy rapida, aunque fue mejor que una tardia, no
mostré diferencias significativas con la aplicacién de
la terapia intervencionista en un periodo intermedio.

CONCLUSIONES

Los pacientes del grupo de intervenciéon mediata
(entre 12 y 24 horas, grupo B) mostraron los mayo-
res beneficios de la estrategia de coronariografia y
reperfusion.

Nota del Editor

* Invasiva, este término viene del inglés invasive, cuya
traduccién directa es “invasiva/o”. Siempre que se refiera
a un procedimiento diagnéstico o terapéutico, es un an-
glicismo. La RAE acepta este vocablo solamente como ad-
jetivo derivado del verbo invadir. A su vez se refiere a la
penetracién en el organismo s6lo de agentes patégenos,
por lo que no parece razonable aplicarlo a procedimien-
tos diagnésticos o técnicas de tratamiento. La traduccién
mas correcta, aunque no perfecta, es cruenta, que provo-
ca efusiéon de sangre, también pueden ser agresiva, pe-
netrante. No obstante, CorSalud ha decidido aceptar
invasivo/a debido a su alta frecuencia de uso y de que
ademads, creemos no es razonable sustituir por otros tér-
minos que quizds no expresen con claridad la compleji-
dad de este tipo de procedimiento.
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ABSTRACT

Introduction: Non-ST segment elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS) is
responsible for 2 to 2.5 million deaths worldwide. The percutaneous coronary
intervention is related to better evolution in patients of moderate and high risk;
however, there are still doubts about the optimal time to carry out the procedure.
Objectives: To identify the optimal time for the coronary angiography and percuta-
neous coronary intervention in patients with NSTE-ACS of moderate-high risk.
Method: An observational, longitudinal and prospective study was conducted
with 74 patients who were admitted with a diagnosis of NSTE-ACS at the «Instituto
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular», from January 1, 2011 to December 31,
2013.

Results: A total of 74 patients were analyzed, with a mean age of 69.7£9.56 and a
predominance of males (55.4%). There were no discrepancies between the risk
factors in each group (p>0.05). The TIMI average was 4.8. Most of patients present-
ed two-vessel disease. The infarctrelated artery was mostly the left anterior de-
scending artery. Major events occurred in 8 patients (10.8%), the largest number
was observed in the late intervention group. The most frequent minor event was
angina, (7 patients), most frequently in the late intervention group. The group with
the lowest probability of survival was that of late treatment.

Conclusions: The patients in the intermediate intervention group (between 12 and
24 hours, group B) showed the greatest benefits of the coronary angiography and
reperfusion strategy.

Keywords: Acute coronary syndrome, Invasive strategy, Percutaneous coronary
intervention

Estrategia invasiva, inmediata, mediata y tardia en el sindrome
coronario agudo sin elevacion del segmento ST

RESUMEN

Introduccion: FEl sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST
(SCASEST) es responsable de 2 a 2.5 millones de muertes en el mundo. El inter-
vencionismo coronario percutineo se relaciona con la mejor evolucion en pa-
cientes de moderado y alto riesgo; sin embargo, aun existe duda sobre el tiempo
optimo de realizacion del procedimiento.

Objetivo: Identificar el tiempo Optimo para coronariografia e intervencionismo
coronario en pacientes con SCASEST de moderado-alto riesgo.
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Meétodo: Se realizo un estudio observacional, longitudinal y prospectivo con 74
pacientes que ingresaron con diagnostico de SCASEST en el Instituto de Cardiolo-
gia y Cirugia Cardiovascular, desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre
de 2013.

Resultados: Se analizaron 74 pacientes con una edad media de 69,7+9,56 y predo-
minio del sexo masculino (554%). No existieron discrepancias entre los factores
de riesgo en cada grupo (p>0,05). El promedio TIMI fue 4,8. La mayoria de los pa-
cientes presentaron enfermedad de dos vasos. El vaso responsable fue mayor-
mente la arteria descendente anterior. Las complicaciones graves se presentaron
en 8 pacientes (10,8%), en el grupo de intervencion tardia se observo la mayor
cantidad. La complicacion menor mds frecuente fue la angina (7 pacientes), con
mayor frecuencia en el grupo de intervencion tardia. El grupo con menor probabi-
lidad de supervivencia fue el de tratamiento tardio.

Conclusiones. Los pacientes del grupo de intervencion mediata (entre 12 y 24
horas, grupo B) mostraron los mayores beneficios de la estrategia de coronariogra-
fia y reperfusion.

Palabras clave: Sindrome coronario agudo, Estrategia invasiva, Intervencionismo
coronario percutineo

INTRODUCTION

The World Health Organization (WHO) predicts that,
by 2020, cardiovascular diseases will be responsible
for 11.1 million deaths worldwide; among them, the
coronary artery disease is the most common mani-
festation and has a high morbidity and mortalityl’z.

Identifying patients who have an acute coronary
syndrome, including many with suspected cardiac
pain, poses a diagnostic challenge, especially in cas-
es where there are no clear symptoms or electro-
cardiographic findings. Despite modern treatments,
the rates of death, acute myocardial infarction (AMI)
and re-admissions continue to be high3’4.

Pathological, angioscopic and biological observa-
tions have shown that the breakdown or erosion of
the atherosclerotic plaque, with varying degrees of
thrombotic complications and distal embolization,
leading to a myocardial hypoperfusion, are the basic
initial mechanism in most patients4. The average age
of those who present this clinical picture is 65.8
years in men and 70.4 in women, and 43% belong to
the female sex.

The term “acute coronary syndrome” is an oper-
ational and useful name to refer to a group of symp-
toms and signs that are compatible with the acute
myocardial ischemia and includes the ST segment
elevation acute coronary syndrome (STE-ACS) and
the binomial, AMI without ST segment elevation and
unstable angina; these last two components, with the
name: non-ST segment elevation acute coronary
syndrome (NSTE-ACS)™".

The NSTE-ACS represents a set of symptoms and

signs, usually produced by the atherosclerotic dis-
ease and associated with an increased risk of death
or AML. Its spectrum is defined by consistent elec-
trocardiographic changes in the ST segment depres-
sion or prominent or inverted T waves, or positive
necrosis biomarkers in the absence of ST segment
elevation and with an appropriate clinical picture
(typical chest pain or ischemic equivalents)g.

The NSTE-ACS is responsible for 3.5 to 4 million
hospital admissions worldwide annuallyg’g. In Cuba,
it occupies the third position in the direct causes of
death due to ischemic heart diseases’.

Since the NSTE-ACS is a clinical syndrome rather
than a specific disease, an etiological approach has
been proposed. There are five pathophysiological
processes that contribute to its development: 1) rup-
ture or erosion of an atherosclerotic plaque with
superposition of a non-occlusive thrombus (the most
frequent cause); 2) dynamic obstruction or spasm of
an epicardial coronary artery; 3) progressive me-
chanical obstruction, 4) inflammation, infection or
both; 5) secondary unstable angina, due to the in-
creased myocardial oxygen demand or decreased of
oxygen supply to the myocardium (e.g., anemia).
Patients may present one, or simultaneously, several
of these processes as the cause of their event' ™',

The immediate objectives of the treatment of
these patients, even nowadays, are aimed at pain
relief, prevention of AMI and death, by stabilizing
the thrombotic process and coronary lesion, treating
residual ischemia and applying preventive second-
ary measures. The antithrombotic therapy is used to
prevent a new thrombosis, for facilitating endoge-
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nous thrombosis and decrease the degree of steno-
sis, and it should be continued long term to reduce
the occurrence of future complications and progres-
sion to complete occlusion. The coronary revascu-
larization should be performed when there is signifi-
cant stenosis (>70%) of the responsible arterys.
Therefore, the current debate would focus on when
to perform cardiac catheterization y revasculariza-
tion to the patient”'15.

Early coronary intervention relates to improved
outcomes in patients with moderate and high risk
NSTE-ACSS; however, there still remains the ques-
tion about the optimal time for performing this pro-
cedure. On one hand, the realization of early inter-
vention and will prevent the ischemic events that
may develop while the patient is treated with drugs
and waits for late procedure; secondly, maintaining
intensive medical treatment, delaying the interven-
tion days can decrease complications related to the
procedure, by allowing to act on a plate and a stable
patient’.

For these reasons, it was decided to conduct this
research in order to identify the optimal time for
coronary angiography and coronary intervention in
patients with NSTE-ACS of moderate-high risk.

METHOD

An observational, longitudinal and prospective
study was conducted with 74 patients, who were
admitted with a diagnosis of NSTE-ACS at the /nsti-
tuto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, from
January 1, 2011 to December 31, 2013.

The study population consisted of all patients of
both sexes and over 18 years of age, who came with
precordial pain to the Emergency Department of the
Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular of
Havana, Cuba, consecutively. Those who were diag-
nosed with NSTE-ACS (population), defined accord-
ing to the clinical practice guidelines4’5, were applied
the TIMI risk score "' by medical researchers.

The variables studied were: age > 65 years, three
or more risk factors, aspirin use in the previous sev-
en days, known coronary artery disease (stenosis =
50%), recent angina (in the last 24 hours), elevated
cardiac markers and ST segment deviation = (0.5 mm.

Definition of risk

Patients with a score of 0 to 2 points were consid-
ered low risk; of 3 or 4 points at risk, and 5 to 7
points high risk.

Definition of the study sample

The sample consisted of 74 patients with 3 or more
points on the TIMI risk score or presence of hemo-
dynamic or electrical instability, although the appli-
cation of the TIMI risk score was lower than 3 points.

The presence of hemodynamic instability was
considered to the finding of sustained arterial hypo-
tension and of difficult control, with systolic pres-
sure less than 90 mmHg or the need for pharmaco-
logical support to maintain the pressure or the car-
diac output. Moreover, the occurrence of rhythm
disturbances in the electrocardiogram, that might
endanger the patient's life, was taken into account as
electrical instability: supraventricular tachycardia,
sustained ventricular tachycardia or not, and ven-
tricular fibrillation.

A randomization was performed through a com-
puter program, which divided the patients into three
groups. A first group (A, comprised of 23 patients)
received the interventionist strategy as soon as pos-
sible upon arrival at the emergency department and
the onset of symptoms (immediate strategy) and
before 12 hours of the onset. A second group (B, 26
patients) was assigned to receive the interventional
strategy in a time window between 12 and 24 hours
from the onset of symptoms (mediate strategy). The
group assigned to late interventional treatment (C, 25
patients) underwent diagnostic coronary angi-
ography after 24 hours of the onset of symptoms and
no time limit (late strategy).

The follow-up was maintained by external consul-
tation for six months.

Processing of information

The instrument for collecting the information was a
survey, specially prepared for the research, to be
filled out by the medical researcher. The data ob-
tained by quantitative techniques were captured
from the collection documents and transferred to a
database programmed in Microsoft Excel 2010. The
processing was developed using the statistical pack-
age SPSS version 19.0 for Windows. This included
the calculation of absolute, relative frequencies and
other summary measures. The statistical significance
was defined by a bilateral value of p <0.05.

The resources of the inferential statistics to be
used depended on the type and number of varia-
bles. The information was presented in tables and
graphs, as applicable. The quantitative variables
were presented as mean * standard deviation and
were analyzed by the variance analysis technique.
The categorical variables were compared using the
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Chi squared and the Fisher's exact test.

The multivariate analysis was performed trough
the logistic regression method. Cumulative survival
curves, through the Kaplan-Meier methods, were
developed and the groups were compared using the
log-rank tests and the Breslow's.

Ethics

The study was carried out in accordance with exist-
ing regulations and ethical principles for human
research and clinical studies. No ethical principle
was infringed. Informed consent was requested from
all patients and when this was not possible due to
their clinical state, it was confirmed by a family
member, always explaining to him/her the benefits
and risks of the research, as well as its purposes;
data confidentiality is guaranteed. Patients were able
to ask all the questions they considered necessary
and all their doubts were clarified. They, in turn, had
the right not to sign the consent, in which case it did
not influence in any way the selection of the most
appropriate therapeutic strategy.

RESULTS

The study included a total of 74 patients, random-
ized to 23 in the immediate treatment group, 26 in
the medium treatment group and 25 in the late
treatment group. The mean age was 69.7£9.56 years.
There was a predominance of males (55.4%) and the
distribution of sex between the mediate, immediate
and late groups was proportional, with a greater
representation of men in the immediate and mediate
groups, and superiority of women in the late group,

although the difference was not significant (Table
1.

The most frequently risk factors found (Table 2)
were high blood pressure (89.2%), which reached
100% in the late treatment group, followed by smok-
ing (64.9%) and hyperlipidemia (51.4%). It is im-
portant to note that 31.1% of these researched pa-
tients had diabetes mellitus.

The average TIMI score, through which patients
were distributed into each of the treatment groups,
was 4.8+1.27 in the immediate group; 4.8+1.13 in the
mediate group and 4.8+1.16 in the late group, with a
total average of 4.8+£1.17, similar for all groups
(Table 3).

There was a predominance of type C coronary
lesions (43.5%) and the immediate and mediate
(38.5%) groups, while the Bl predominated in the
late treatment group (40.0%) (Table 4). Type C le-
sions were predominant in all groups (35.1%), with-
out finding statistically significant differences.

Regarding major adverse events throughout the
follow-up and in general, the combination of death,
NSTE-ACS and stroke occurred in eight patients
(10.8% of the total), throughout the evolution of the
study (Figure 1). The late intervention group was
the one with most complications (20%), while they
were lower in the immediate (8.6%) and mediate
(3.8%)intervention groups, with statistically signifi-
cant difference (p=0.049).

The minor events (combined angina, new NSTE-
ACS and bleeding) took place in 6.1% of patients in
the study (Figure 2) and they were represented
mainly by the late intervention group, where 14%
presented some of the events considered minor
during the 6 months of follow-up (p<0.05).

Table 1. Distribution of patients according to age, sex and intervention time.

Intervention time

Total (n=74
Demography Immediate (n=23) Maediate (n=26) Late (n=25) otal (n=74)
Male 14 60.9 16 61.5 11 44.0 41 55.4
Female 9 39.1 10 38.5 14 56.0 33 44.6
Age (years, X + SD) 70.749.81 68.719.56 69.9+9.57 69.7+9.56
IC 95% 66.50; 74.98 64.85; 72.61 65.93; 73.83 67.53;71.96

F=0.268; p=0.766
SD, standard deviation
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Table 2. Distribution of patients according to type of risk factors, history and intervention time.

Intervention time

Risk factor/PPB Immediate(n=23) Mediate (n=26) Late (n=25) Total (n=74)

Ne % Ne % N2 % %
Ischemic heart disease 9 39.1 14 53.8 13 52.0 36 48.6 0.541
High blood pressure 19 82.6 22 84.6 25 100 66 89.2 0.099
Smoking 16 69.6 18 69.2 14 56.0 48 64.9 0.521
Hyperlipidemia 11 47.8 12 46.2 15 60.0 38 51.4 0.564
Diabetes mellitus 6 26.1 8 30.8 9 36.0 23 311 0.759
Obesity 14 60.9 14 53.8 7 28.0 35 47.3 0.053
CHF 1 4.3 3 11.5 1 4.0 5 6.8 0.483
Previous PTCA 3 13.0 5 19.2 6 24.0 14 18.9 0.617
Previous coronary surgery 0 0 3 11.5 2 8.0 5 6.8 0.131

CHF, congestive heart failure; PPB, personal pathological background; PTCA, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty

Table 3. Distribution of patients according to TIMI score and intervention time.

Intervention time

Immediate Mediate
Ne % %
Medium risk 11 47.8 10 38.5 13 52.0 34 45.9
High risk 12 52.2 16 61.5 12 48.0 40 54.1
Total 23 100 26 100 25 100 74 100
X  standard deviation 4.8+1.27 4.8+1.13 4.8+1.16 4.8+1.17
IC95% 4.28;5.37 4.35;5.26 4.32;5.28 5.54;5.08

F=0.003; p=0.997
CI, confidence interval

Table 4. Distribution of patients according to type of lesion and intervention time.

Intervention time

Type of lesion Immediate Mediate
Ne % %
A 6 26.1 3 11.5 6 24.0 15 20.3
B1 3 13.0 5 19.2 10 40.0 18 243
B2 4 17.4 8 30.8 3 12.0 15 20.3
C 10 435 10 38.5 6 24.0 26 35.1
Total 23 100 26 100 25 100 74 100

X =9.311; p=0.157
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Immecsate: Mediate
® Death STEMI = MCE

Figure 1. Distribution of patients by occurrence of major adverse
events and intervention time (p=0,049). MCE, major cerebrovascular
event; STEMI, ST segment elevation myocardial infarction.

ated multiple research that have led to a
heterogeneity of results, especially in
terms of the way to approach it and the
appropriate therapy. However, the inci-
dence, clinical and demographic charac-
teristics of the patients and the principal
laboratory findings are quite similar'®.
Age is one of the most important fac-
tors for assessing the risk of both hospital
mortality and follow-up, which is why it is
included in the most significant risk pre-
diction models published and endorsed,
such as GRACE (Global Registry or Acute
Coronary Events) and the TIMI (Throm-
bolysis in Myocardial Infarction)'”"". The
risk of coronary heart disease increases

Immediate Mediale
mAngina © Bleeding = NSTE-ACS

Figure 2. Distribution of patients according to the occurrence of
minor events and intervention time. NSTE-ACS, Non-ST segment

elevation acute coronary syndrome.

When analyzing the survival of the study in the
Kaplan-Meier curve, a higher probability of survival
of the patients was obtained in the group of mediate
treatment (group B). The group with the lowest
probability of survival in the evolution was the one
of late treatment, where an abrupt drop in the sur-
vival curve was observed at the time of admission
and after a month, with a tendency to flatten the
curve later in the evolution (Figure 3).

DISCUSSION

The study of acute coronary syndromes has gener-

lin h

exponentially with the years of life in
both sexes.

According to Williams et al , and in the
CURE study, was observed an average
age of 64 years and 38.7% of patients were
women, similar to the RITA 3 study,
where the average age was 63 years. In
more recent studies that researched
treatment strategies in NSTE-ACS, the
average age has varied in the range from
60 to 65 years and in all, the male sex
predominated, the same result as in this
research. In the ISAR-COOL" study, men
also predominated (66.9%) with an aver-
age age of the research subjects of 70
years, similar to the sample of this study.

In men, the occurrence of manifest
heart disease takes place early, when
compared to women, although in later
ages they are equated, and even women
can overcome the incidence of cardio-
vascular diseases after the seventh dec-
ade of life'". It has been demonstrated that in this
sex, there is a diagnostic approach and a less ag-
gressive therapeutic managementlg'20

Regarding the age of presentation and the distri-
bution of sex, the data found are similar to the pre-
sent research.

The high blood pressure represents, by itself, a
vascular risk factor, a contributor to the appearance
of ischemic heart disease as a form of coronary
heart disease. As the blood pressure levels increase,
the vasodilator capacity is lost and the vasoconstric-
tor is activated. Thus, a normal endothelium be-
comes a dysfunctional one, which above having
abnormal muscle tone will show a series of structur-
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al changes that lead to high blood pres-
sure and atherosclerosis’*. In our study,

it was observed as the risk factor with the o8

highest prevalence. Other studies have
evidenced variable percentages, in one of
them was found that 60% of patients with
NSTE-ACS suffered from high blood pres-
sure (HBP)Zl; while other studies have
found prevalence ranging between 60%
and 65%, another research found a preva-
lence of 70% among their patientszz.

The data of the present research show
a somewhat higher prevalence of HBP
than most of the referred studies; it is only
comparable with one of them, this could
be related, first of all, to the fact that the
patients of this sample present a picture of
cardiovascular disease of high risk and
represent a population with a very high level of pos-
sibility of presenting it; and secondly, that the HBP
in our country is in a high prevalence up to 208 per 1
000 inhabitantsG, hence, it occupies one of the first
places worldwide.

Smoking is one of the most important risk factors
in cardiovascular disease, it is considered a progres-
sive multisystem damage syndrome and it has been
defined as a chronic disease, with a tendency to
relapsezg. Carbon monoxide and nicotine compo-
nents are the most studied and both have deleteri-
ous effect on systolic pressure and heart rate by
sympathetic effects of nicotine, which increases the
oxygen demand and, on the other hand, it decreases
transport due to increased carboxyhemoglobinzg.

The carbon monoxide has a direct atherogenic ef-
fect, reduces tissue oxygenation, triggers platelet
activation, increases the adhesion and causes dam-
age to the vascular endothelium, which promotes
atherogenesiszg‘m. In this study, a high percentage of
smokers was found in the sample, which coincides
with the bibliography consulted™™.

The coronary atherosclerosis is the most fre-
quent underlying element of the clinical manifesta-
tions of ischemic heart disease. The etiology of this
process is multifactorial, it is the result of the interac-
tion of a predisposing genetic load and environmen-
tal factors, and it is intimately related to lifestylel's.

Among diabetics, macrovascular complications,
which include ischemic heart disease, stroke and
peripheral vascular disease are major causes of
morbidity and mortality 26 The type 2 diabetes
produces a series of metabolic disorders supporting
an imbalance in the coagulation/fibrinolysis system

Cumulative probability

1 month 3 months & months

—|mmediate =——bhiediate Late

Admission

Figura 3. Probability of survival free of major adverse events up to
six months, depending on the moment of follow-up and time of

percutaneous coronary intervention.

causing the formation of clots and their stability24‘27.

Diabetic patients have high levels of fibrinogen27 and
the plasminogen activator inhibitor-type 1, both in
plasma and in skin lesions; they also have an ab-
normal platelet function. These anomalies can con-
tribute to giving more weight to the risk of complica-
tions caused by atherosclerosis™*

Two studies showed a similar result of up to 22%
of the presence of diabetes mellitus in their re-
sults®?®. In other studies, this risk factor has been
found between 23% and 25%”. The Euro Heart Sur-
vey30 has revealed that 37% of patients with NSTE-
ACS had known or recently diagnosed diabetes. As
can be observed, the findings of this research are
not in disagreement with the literature reviewed.

The GRACE' model is the one that provides the
greatest fidelity in the prediction of events at the
time of evaluating cardiovascular risk to indicate
treatment, but its use is more complex since it re-
quires the implementation of a computer, while the
TIMI'"! can be easily used at the bedside of the
patient. This was derived from the multivariate anal-
ysis in TIMI 11B. Besides the risk stratification of
these patients, it predicts the benefit of early use of
therapeutic measures such as: low molecular weight
heparin, blockers IIb/Illa and performing invasive
approach in those at high risk’’. In this study, the
average of the TIMI score was similar for all groups,
that is, there was homogeneity among them, which
is relevant when analyzing the results achieved;
however, the TIMI 18°1% study showed that 60% of
patients were in a scale according to this intermedi-
ate risk of this score.

The analysis of the variables considered as seri-
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ous complications in the research conducted found
a net mortality of 2.7% (4 patients). The TRUCS"
study distributed patients to receive an interven-
tional strategy within the first 24 hours or to medical
treatment and coronary angiography and coronary
intervention after six days. The difference in results
between the two groups was significant in favor of
early interventionism. The events of the termination
variable in the groups at twelve months of follow-up
were 7.9% for early interventionism and 16.7% for
late interventionism. This research showed that the
performance of relatively early coronary interven-
tionism offers important advantages to patients.

It is interesting to show that the benefit of the in-
vasive strategy is more evident in patients at higher
risk. On the other hand, those with low risk showed
no benefit with this type of strategy. These data are
consistent with the research conducted, where a
benefit of early invasive strategy in patients at high
risk was observed, but the completion time of early
procedure does not match the TACTICS-TIMI"
study.

In our study, which coincides with the above re-
sults, severe and minor complications take place
more often in group C, followed by group A; it is
thought that this could happen because the patients
in this study were all considered at high and moder-
ate risk, with a TIMI score, on average, high. There
were no low risk patients, unlike the rest of the re-
search analyzed“’zz; therefore, they were patients
with a high probability of ischemic complications. In
group C, patients were expecting more than 24 hours
for conducting the interventional procedure, that
although it is within the times discussed in much of
the bibliography reviewed, it is still considered long
and gave the possibility of increasing the observa-
tion of adverse events.

Although severe complications are left on the
edge of the possibility of statistical significance, it
was considered that there is a trend towards signifi-
cant difference. Moreover, the authors reflect about
that, although the statistical significance is important,
the clinical significance could be taken into account
in this case, because it shows the occurrence of
more severe complications in the late group, alt-
hough the number of patients in this study is con-
sidered small and perhaps this difference is more
visible with an increase in the number of patients.

Likewise, the combination of minor events
showed great statistical significance, with most
events found in group C, followed by group A, which
strengthens the idea that in group C, the waiting time

for the realization of angiographic and revasculariza-
tion procedure was harmful.

According to several studies”, the benefit of early
intervention in NSTE-ACS is directly related to the
risk assessment and the magnitude of the clinical
benefit, with difference in catheterization times in
the different strategies. The early interventionism is
not better than late one in preventing death, it has a
small effect in the reduction of infarction and a mod-
est reduction in episodes of ischemia22’3l; but the
urgent intervention appears to be preferable in pa-
tients at very high risk, while in other situations, it
must be evaluated individually for each case.

These data coincide with the research carried
out, where the delay in the application of the inter-
ventionist treatment brought with it the presence of
complications, while a very rapid intervention, alt-
hough it was better than a delayed one, did not
show significant differences with the application of
the interventional therapy in an intermediate period.

CONCLUSIONS

The patients of the intermediate intervention group
(between 12 and 24 hours, group B) showed the
greatest benefits of the coronary angiography and
reperfusion strategy.

REFERENCES

1. Gaziano TA, Gaziano JM. Repercusién global de
las enfermedades cardiovasculares. En: Bonow
RO, Mann DL, Zipes DP, Libby P, Braunwald E,
eds. Braunwald Tratado de Cardiologia: Texto de
Medicina Cardiovascular. 9na ed. Barcelona: Else-
vier Espafia, SL; 2012. p. 1-20.

2. Doval HC, Tajer CD. Evidencias en Cardiologia. 52
ed. Buenos Aires: Editorial GEDIC; 2008.

3. Rosamond W, Flegal K, Friday G, Furie K, Go A,
Greenlund K, et al. Heart disease and stroke sta-
tistics — 2007 update: A report from the American
Heart Association Statistics Committee and Stroke
Statistics Subcommittee. Circulation. 2007;115(5):
e69-171.

4. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges
CR, Califf RM, Casey DE, et al ACC/AHA 2007
guidelines for the management of patients with
unstable angina/non-ST-Elevation myocardial in-
farction: a report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force

CorSalud 2018 Jul-Sep;10(3):192-201 199



Invasive strategy in non-ST segment elevation acute coronary syndrome

on Practice Guidelines (Writing Committee to Re-
vise the 2002 Guidelines for the Management of
Patients With Unstable Angina/Non-ST-Elevation
Myocardial Infarction) developed in collabora-
tion with the American College of Emergency
Physicians, the Society for Cardiovascular Angi-
ography and Interventions, and the Society of
Thoracic Surgeons endorsed by the American
Association of Cardiovascular and Pulmonary
Rehabilitation and the Society for Academic
Emergency Medicine. J Am Coll Cardiol. 2007,
50(7).el-el57.

5. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges
CR, Califf RM, Casey DE, et al 2011 ACCF/AHA
Focused Update Incorporated Into the ACC/AHA
2007 Guidelines for the Management of Patients
With Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocar-
dial Infarction: a report of the American College
of Cardiology Foundation/American Heart Asso-
ciation Task Force on Practice Guidelines. Circu-
lation. 2011;123(18):e426-e579.

6. Ministerio de Salud Publica. Anuario Estadistico
de Salud 2012. La Habana: Direccién Nacional de
Registros Médicos y Estadisticas de Salud; 2013.

7. Braunwald E. Unstable angina: An etiologic ap-
proach to management. Circulation. 1998;98(21):
2219-22.

8. Williams DO, Abbott JD, Kip KE; DEScover Inves-
tigators. Outcomes of 6906 patients undergoing
percutaneous coronary intervention in the era of
drug-eluting stents: report of the DEScover Regis-
try. Circulation. 2011;114(20):2154-62.

9. Fox KA, Poole-Wilson P, Clayton TC, Henderson
RA, Shaw TR, Wheatley DJ, et al. 5-year outcome
of an interventional strategy in non-ST-elevation
acute coronary syndrome: the British Heart Foun-
dation RITA 3 randomised trial. Lancet. 2005;
366(9489):914-20.

10.Aragam KG, Tamhane UU, Kline-Rogers E, Li J,
Fox KA, Goodman SG, et al. Does simplicity com-
promise accuracy in ACS risk prediction? A retro-
spective analysis of the TIMI and GRACE risk
scores. PLoS One [Internet]. 2009 [citado 18 Abr
2017];4(11):e7947. Available at:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC
2776353/pdf/pone.0007947.pdf

11. Antman EM, Cohen M, Bernink PJ, McCabe CH,
Horacek T, Papuchis G, ef al. The TIMI risk score
for unstable angina/non-ST elevation MI: A meth-
od for prognostication and therapeutic decision
making. JAMA. 2000;284(7):835-42.

12.Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S, Tog-

noni G, Fox KK, et al Effects of clopidogrel in ad-
dition to aspirin in patients with acute coronary
syndromes without ST-segment elevation. N Engl
J Med. 2001;345(7):494-502.

13.Fox KA, Poole-Wilson PA, Henderson RA, Clayton
TC, Chamberlain DA, Shaw TR. Interventional
versus conservative treatment for patients with
unstable angina or non-ST-elevation myocardial
infarction: the British Heart Foundation RITA 3
randomised trial. Randomized Intervention Trial
of unstable Angina. Lancet. 2002;360(9335):743-51.

14.Michalis LK, Stroumbis CS, Pappas K, Sourla E,
Niokou D, Goudevenos JA, et al. Treatment of re-
fractory unstable angina in geographically isolat-
ed areas without cardiac surgery. Invasive versus
conservative strategy (TRUCS study). Eur Heart J.
2000;21(23):1954-9.

15.Neumann FJ, Kastrati A, Pogatsa-Murray G, Mehil-
li J, Bollwein H, Bestehorn HP, et al. Evaluation of
prolonged antithrombotic pretreatment (“cooling-
off” strategy) before intervention in patients with
unstable coronary syndromes: a randomized con-
trolled trial. JAMA. 2003;290(12):1593-9.

16.Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, Benjamin EJ,
Berry JD, Borden WB, et al Heart disease and
stroke statistics — 2012 update: A report from the
American Heart Association. Circulation. 2012;
125(1):e2-220.

17.Heras M. Cardiopatia isquémica en la mujer: Pre-
sentacion clinica, pruebas diagndsticas y trata-
miento de los sindromes coronarios agudos. Rev
Esp Cardiol. 2006;59(4):371-81.

18. Alfredsson J, Stenestrand U, Wallentin L, Swahn
E. Gender differences in management and out-
come in non-ST-elevation acute coronary syn-
drome. Heart. 2012;93(11):1357-62.

19.Mosca L, Barrett-Connor E, Wenger NK. Sex/gen-
der differences in cardiovascular disease preven-
tion: What a difference a decade makes. Circula-
tion. 2011;124(19):2145-54.

20.Filgueiras Frias CE, Laria Menchaca S, Cruz Pan-
toja M, Lopez Pérez JE, Torres Pérez JA, Lépez
Ferrero L, et al. La coronariografia diagnostica
desde la perspectiva del sexo. Rev Cuban Cardiol
[Internet]. 2011 [citado 15 Oct 2017];17(1):18-26.
Available at:
http://www.bvs.sld.cu/revistas/car/voll7_1_11/c
ar04111.pdf

21.Bendersky M. Asociaciones de drogas en hiper-
tensién arterial. Rev Fed Arg Cardiol. 2010;39(1):
16-21.

22.MacMahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P,

200 CorSalud 2018 Jul-Sep;10(3):192-201


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2776353/pdf/pone.0007947.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2776353/pdf/pone.0007947.pdf
http://www.bvs.sld.cu/revistas/car/vol17_1_11/car04111.pdf
http://www.bvs.sld.cu/revistas/car/vol17_1_11/car04111.pdf

Caraballoso Garcia L, et al.

Neaton J, et al. Blood pressure, stroke, and coro-
nary heart disease. Part 1 - Prolonged differences
in blood pressure: prospective observational
studies corrected for the regression dilution bias.
Lancet. 1990;335(8692):765-74.

23.Samet JM. Los riesgos del tabaquismo activo y
pasivo. Salud Publica Méx. 2002;44(Supl. 1):144-
60.

24.Badimén L, Vilahur G, Padré T. Lipoproteinas,
plaquetas y aterotrombosis. Rev Esp Cardiol.
2009;62(10):1161-78.

25.Testamariam B, Cohen RA. Free radicals mediate
endothelial cell dysfunction caused by elevated
glucose. Am J Physiol. 1992;263(2 Pt 2):H321-6.

26.Inzucchi SE. Diagnosis of diabetes. N Engl J Med.
2012;367(6):542-50.

27.Imperatore G, Riccardi G, lovine C, Rivellese AA,
Vaccaro O. Plasma fibrinogen: A new factor of the
metabolic syndrome. A population-based study.
Diabetes Care. 1998;21(4):649-54.

28.Reaven GM, Lithell H, Landsberg L. Hypertension
and associated metabolic abnormalities - The role
of insulin resistance and the sympathoadrenal
system. N Engl J Med. 1996;334(6):374-81.

29.Centers for Disease Control and Prevention. Na-
tional Diabetes Fact Sheet [Internet], 2011 [citado
10 Oct 2017]. Available at:
https://www.cdc.gov/diabetes/pubs/pdf/ndfs_201
1.pdf

30.Dotevall A, Hasdai D, Wallentin L, Battler A,
Rosengren A. Diabetes mellitus: clinical presenta-
tion and outcome in men and women with acute
coronary syndromes. Data from the Euro Heart
Survey ACS. Diabet Med. 2005;22(11):1542-50.

31.Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, Vi-
cari R, Frey MJ, Lakkis N, et al Comparison of
early invasive and conservative strategies in pa-
tients with unstable coronary syndromes treated
with the glycoprotein IIb/Illa inhibitor tirofiban. N
Engl J Med. 2001;344(25):1879-87.

32.0'Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, Casey DE,
Chung MK, de Lemos JA, et al. 2013 ACCF/AHA
guideline for the management of ST-elevation
myocardial infarction: a report of the American
College of Cardiology Foundation/American
Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines. Circulation. 2013;127(4):e362-425.

CorSalud 2018 Jul-Sep;10(3):192-201 201


https://www.cdc.gov/diabetes/pubs/pdf/ndfs_2011.pdf
https://www.cdc.gov/diabetes/pubs/pdf/ndfs_2011.pdf

	estrategia-sca-1
	estrategia-sca-2
	cor183c.pdf
	strategy-acs-1
	strategy-acs-2


