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RESUMEN

Introduccién. La angioplastia primaria (AP) es el tratamiento de eleccion para el sindro-
me coronario agudo con elevacién del segmento ST-T (SCACEST). El uso de inhibidores
IIb/llla (IGP) en infusién continua con alta carga trombdtica ha sido evaluado, sin em-
bargo, hay poca evidencia acerca de la sequridad y eficacia de dosis tnicas en bolo.
Objetivo. Conocer si una dosis tnica de IGP en bolo intracoronario es eficaz para dis-
minuir la carga trombdtica sin aumentar el sangrado hospitalario en pacientes con
SCACEST en la AP

Material y métodos. Se utilizaron los datos de todos los pacientes con SCACEST de
nuestro centro e incorporados a un registro multicéntrico del drea metropolitana de
Buenos Aires, Argentina, entre el 2016y el 2022. El andlisis incluyé a todos los pacien-
tes con SCACEST que ingresaron en el laboratorio de cateterismo cardiaco, teniendo
como criterios de exclusién la imposibilidad de realizar la cinecoronariograffa, trom-
boliticos previos y aquellos con infusién continua de IGP. Se analizaron las caracte-
risticas clinicas y angiogréficas basales. El objetivo primario de seguridad evalto el
sangrado utilizando la definicién del Academic Research Consortium. Como objeti-
vos secundarios se evaluaron la necesidad de nueva revascularizacion por trombosis
del stent y la mortalidad hospitalaria. Se discrimind por subgrupos de tromboaspira-
cién, carga trombética de acuerdo a la escala TIMI, el flujo TIMI inicial y la incidencia
de no-reflow. Las variables categoricas se expresaron como promedios (%) y se ana-
lizaron usando chi2 y las continuas (medias y desvio estandar) con test de Student
y Anova de un factor. Todos los test fueron de 2 colas y una p<0,05 fue significativa.
Resultados. De los 235 pacientes ingresados 24 fueron excluidos por no cumplir los
criterios de inclusién. De los restantes, 82 no recibieron IGP y 129 sf. La edad media
fue 65+14,9 afos. Los tiempos dolor-balén y puerta-baldn fueron 265+168 y 55451
minutos. La comparacién basal entre grupos se muestra en Tabla 1. En Tabla 2 estan
los resultados hospitalarios, sin diferencias entre grupos.

Conclusion. Nuestro estudio muestra que el uso intracoronario de IGP tanto con clo-
pidogrel como con los nuevos inhibidores 2PY12 en pacientes con infarto con eleva-
cion del segmento ST-T y revascularizados con angioplastia primaria es seguro y efi-
caz.
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ABSTRACT

Introduction. Primary angioplasty (PA) is the preferred treatment for acute coronary
syndrome with ST-segment elevation (STEMI). The use of continuous infusion I1b/llla
inhibitors (IGP) with high thrombotic load has been evaluated, however, there is little
evidence regarding the safety and efficacy of single-bolus doses.

Objective. To determine if a single intracoronary bolus dose of IGP is effective in re-
ducing thrombotic load without increasing hospital bleeding in patients with STE-
Ml undergoing PA.

Materials and Methods. Data from all patients with STEMI from our center were used
and incorporated into a multicenter registry in the Buenos Aires metropolitan area,
Argentina, between 2016 and 2022. The analysis included all patients with STEMI
who were admitted to the cardiac catheterization laboratory, with exclusion crite-
ria of the inability to perform cinecoronariography, previous thrombolytics, and tho-
se with continuous infusion of IGP. Baseline clinical and angiographic characteristics
were analyzed. The primary safety objective evaluated bleeding using the Academic
Research Consortium definition. Secondary objectives evaluated the need for new re-
vascularization due to stent thrombosis and in-hospital mortality. Subgroup analysis
was performed based on thromboaspiration, TIMI thrombotic load scale, initial TIMI
flow, and no-reflow incidence. Categorical variables were expressed as means (%)
and analyzed using chi-square tests, while continuous variables (means and standard
deviations) were analyzed using Student’s t-test and one-way ANOVA. All tests were
two-tailed, and a p-value <0.05 was considered significant.

Results. Of the 235 admitted patients, 24 were excluded for not meeting inclusion cri-
teria. Of the remaining patients, 82 did not receive IGP and 129 did. The mean age
was 65 +/- 14.9 years, 78.2% were men, and the pain-balloon and door-balloon times
were 265 +/- 168 and 55 +/- 51 minutes, respectively. The baseline comparison be-
tween groups is shown in Table 1. The hospital results are presented in Table 2, with
no differences between groups.

Conclusion. Our study shows that intracoronary use of IGP, both with clopidogrel and
the new 2PY12 inhibitors, in patients with ST-segment elevation myocardial infarc-
tion who underwent primary angioplasty is safe and effective.
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INTRODUCCION

La angioplastia coronaria primaria es la estrategia de elec-
cién para los pacientes que padecen un infarto agudo de
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miocardio con elevacion del segmento ST-T en donde se bus-
ca restaurar el flujo sanguineo mediante la apertura de la ar-
teria ocluida por un trombo. La carga trombdtica se relacio-
naalaruptura de placa y activacidn plaquetaria y es un fené-
meno independiente predictor de flujo lento"?. El flujo len-
to se relaciona con embolizacién distal o de la microcircu-
lacién disminuyendo la perfusién miocérdica, ademds de
aumentar la incidencia de arritmias malignas, insuficiencia
cardfaca, reinfarto y muerte’.

El uso de inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa (IGP) se reco-
mienda en casos en donde existe alta carga trombdtica y se ha uti-
lizado en la angioplastia primaria en casos en donde no hay un
adecuado pretratamiento con antiagregantes plaquetarios poten-
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas basales de la poblacion.

Poblacién total Inhibidores 2b/3a no Inhibidores 2b/3a si Valor de p

N 21 82 129

Edad, afos 65,1+/-14,9 67,24/-14,8 63,8+/-14,8 0.10
Sexo masculino, % 78,2 73,2 814 0,15
Tiempo dolor-balén, min 265 +/- 168 269 +/- 178 263 +/- 163 0,83
Tiempo puerta-balén, min 55+/-51 54 +/-49 55+/-43 0,84
Hipertension arterial, % 51,2 53,7 49,6 0,56
Dislipemia, % 45,0 41,5 473 0,40
Tabaquismo, % 284 220 326 0,09
Diabetes, % 185 159 20,2 043
Antecedentes heredofamiliares, % 133 33 10,0 0,10
Insuficiencia renal crénica, % 4,7 73 3,1 0,14
ACV previo, % 4,7 6,1 39 033
IAM previo, % 12,8 134 124 0,83
Enfermedad vascular periférica, % 6,6 98 47 0,12
Revascularizacion previa, % 16,6 19,5 14,7 0,36
Angioplastia previa, % 17,1 19,5 15,5 0,45
CRM previa, % 24 3,7 16 0,29
FA/AA previa, % 6,6 11,0 39 0,04
Hipotiroidismo, % 8,1 938 70 031
EPOC, % 24 1,2 3,1 035
Creatinina pre, mg/d| 1,08+/-0,5 1,06+/-0,6 1,084/-0,5 0,79
Creatinina post 48-72 hs, mg/d| 1,22 4+/-0,78 1,194/-0,79 1,25+/-0,78 0,65
KK global C/D 11,7 14,6 9,7 0,27

ACV: accidente cerebrovascular. IAM: infarto agudo de miocardio. CRM: cirugia de revascularizacion miocdrdica. FA/AA: fibrilacion auricular/aleteo auricular. EPOC: enfermedad pul-

monar obstructiva cronica.

tes, con documentados beneficios clinicos pero un aumento en el
sangrado®*. Tanto el eptifibatide, el abciximab y el tirofiban, to-
dos IGP utilizados, se han probado con clopidogrel y no hay evi-
dencia de estudios clinicos randomizados con los mas potentes ti-
cagrelor o prasugrel>'. Mds atn, la evidencia se basa en la admi-
nistracién continua de los IGP tanto en la alta carga trombéti-
ca como para disminuir la incidencia de fenémeno de flujo lento,
pero existe escasa informacién acerca de sus resultados cuando es
administrado de forma intracoronaria por catéter, sean éstos de-
dicados o no, tanto en términos de seguridad como de eficacia®"'.
El objetivo del presente estudio fue el de evaluar la seguri-
dad y eficacia del uso intracoronario en bolo de tirofibdn en
pacientes sometidos a angioplastia primaria por infarto de
miocardio con elevacidon del segmento ST-T.

MATERIALY METODOS

Poblacién del estudio

El estudio se basé en los datos de nuestro centro como par-
te del registro multicéntrico del Centro de Estudios en Car-
diologfa Intervencionista (CECI), el cual es un registro pros-
pectivo, observacional, de pacientes consecutivos, abierto y en
curso y que contine una red de diferentes servicios de Cardio-
logfa con sala de cateterismo cardfaco y capacidad de realizar
angioplastia primaria en el 4rea metropolitana de Buenos Ai-
res, Argentina. El andlisis abarcé a todos los pacientes que in-
gresaron a la sala de cateterismo cardfaco con diagndstico de
sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST-T
del Sanatorio Otamendi durante los afos 2016 a 2022, inclu-
sive, teniendo como tnicos criterios de exclusion la imposi-
bilidad de realizarse la cinecoronariografia al ingreso, el uso
previo de tromboliticos (angioplastia facilitada o de rescate) y
aquellos que recibieron IGP (tirofiban) en infusién continua.

Objetivo del estudio y definiciones
Se dividieron los pacientes entre aquellos que recibieron IGP
intracoronario y los que no lo hicieron. La dosis intracoro-

naria de IGP fue de 25 ug/kg en bolo. El objetivo primario
de seguridad fue el de conocer si el uso intracoronario de la
droga aumentaba el sangrado al ser utilizado junto con los
nuevos inhibidores 2pY12 siguiendo la tltima definicién del
Bleeding Academic Consortium (BARC)'?. Ademds se eva-
lué el sangrado total y el relacionado al sitio de puncién. El
objetivo primario de eficacia fue la mortalidad hospitalaria.
Como objetivo secundario se analizé la necesidad de nueva
revascularizacién por trombosis del szenz. Se analizaron las
caracteristicas clinicas y angiogréficas basales, y se analiza-
ron ademds los subgrupos de tromboaspiracién concomitan-
te, la carga trombética de acuerdo a la escala TIMI, el flujo
TIMI inicial y la incidencia de fendmeno de zo-reflow.

Para realizar la escala TIMI de trombo se utilizé la presen-
tada por el grupo del Thoraxcenter de Rotterdam (Sianos G,
Papafaklis MI, Daemen J, et al. Angiographic stent throm-
bosis after routine use of drug cluting stents in ST-segment
clevation myocardial infarction. Theimportance of throm-
bus burden. ] Am Coll Cardiol 2007;50:572-83). En resu-
men, el método consiste en utilizar una gufa o un balén 1,5
mm para cruzar o recanalizar la lesién en caso de TIMI 5
(oclusién total aguda), permitiendo establecer cierto grado
de flujo anterégrado para exponer el trombo y reclasificar-
lo en un trombo pequeno (grados 1 a 3) o grandes (grado 4).
El registro siguid los lincamientos de las Buenas Pricticas
Clinicasy la normativa local.

Analisis estadistico

La muestra se dividié en dos grupos, aquellos que recibie-
ron ¢l IGP y los que no lo hicieron. Las variables categéri-
cas se expresaron como promedios (%) y las variables conti-
nuas como medias con su desvio estdndar. Las variables cate-
gdricas se analizaron visualmente y todas tuvieron una dis-
tribucién normal y se realizé test de Student y Anova de un
factor. Las variables categéricas se compararon utilizando
test de chi2 y test exacto de Fisher cuando fuera adecuado.
Todos los test fueron de 2 colas y una p<0.05 fue considera-
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Poblacién total Inhibidores 2b/3a no Inhibidores 2b/3a si Valor de p
N° pacientes 21N 82 129
Sitio de puncion femoral, % 87,7 87,8 87,6 0,96
Tronco coronario izquierdo, % 52 6,1 4,7 043
Descendente anterior, % 49,3 415 54,3 0,07
Enfermedad de multiples vasos, % 62,9 64,2 62,0 0.75
Circulacion colateral, % 16,3 17,5 156 0,72
Stent trombosis, % 11,2 12,3 104 0,70
N stents implantados por paciente 1,714/-08 1,80+/-0,9 1,66 +/-0,8 0,30
Contraste, ml 197 +/-60,8 190 +/- 62 201 +/-59 0,22
Carga iP2Y12
Clopidogrel, % 43,1 452 415 0,56
Prasugrel, % 41,7 40,2 426 0,73
Ticagrelor, % 12,8 12,2 132 0.96
TIMI0-1, % 76,7% 60,3 86,7 <0.001
TIMI thrombus grado 4-5, % 744 61,9 813 0,02
Tromboaspiracion, % 19,0 8,5 256 0,002
No-reflow, % 16 00 2,7 0,20

235 pacientes con diagnastico
presuntivo de infarto agudo con
elevacion del segmento ST-T
pasibles de ir a sala de cateterismo
enfre 2016 y 2022 en un centro de
CABA ingresaron al registro CECI

Excluidos del analisis

+ G pacientes con diagndstico de Takotsubo

* 3 pacientes con diagndstico de diseccidn
coronana espontanea

* 15 pacientes recategorizados como infartos

definitivo de SCACEST

211 pacientes con diagnastico

evolucionados.

82 pacientes no recibieron

inhibidores 2b/3a intracoronarios

129 pacientes si recibieron
inhibidores 2b'3a intracoronarios

Figura 1. Diseno del estudio. CECI: Centro de Estudios en Cardiologia Intervencionista. SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST-T.

da como significativa. Se utilizé el paquete estadistico SPSS
v.22.0,1BM, USA.

RESULTADOS

De los 235 pacientes incluidos al registro CECI desde el cen-
tro, 24 fueron excluidos para realizar el anélisis (Figura 1),
siendo finalmente incluidos al anilisis 211 pacientes con
diagnéstico definitivo de sindrome coronario agudo con ele-
vacién del segmento ST-T, 82 no recibieron IGP y 129 si lo
hicieron.

La Tabla 1 resume las caracteristicas clinicas de la poblacién
estudiada. La edad media fue de 65+14,9 afnos, siendo mas
joven el grupo que recibié IGP, sin significancia estadisti-
ca (67,2+14,8 vs. 63,8+14,8; p=0,10); 78,2% eran hombres.
Los tiempos dolor-balén y puerta-balén fueron de 265+168
y 55451 minutos, respectivamente, similar en ambos gru-

pos, tal cual se muestra en la Tabla 1. Ademas de ser més jo-
venes, los pacientes que recibieron IGP tuvieron una tenden-
cia a ser mas fumadores (32,6 vs. 22,0; p=0,09).

No hubo diferencias entre el tipo de antiagregante utilizado
para la carga al paciente y si se utilizé o no IGP intracorona-
rio, pero si existi6 una diferencia significativa cuando el pa-
ciente estaba anticoagulado previamente a su ingreso hospi-
talario por otra condicién preexistente, en cuyo caso se prefi-
rié no utilizar IGP (11,0% vs. 3,9%, p=0.04).

El sitio de acceso preferente fue el femoral, sin presentar di-
ferencias significativas entre ambos grupos, y hubo una ten-
dencia a que la arteria culpable fuera la descendente ante-
rior (DA) en el grupo que recibié IGP (54,3% vs. 41,5%;
p=0,07). Ademds, el flujo TIMI 0-1 en la cinecoronario-
graffa fue mas frecuente en el grupo IGP (86,7% vs. 60,5%;
p<0,001), lo mismo que el uso de tromboaspiracién manual

(25,6% vs. 8,5%; p=0,002), tal como se puede ver en la Tabla
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TABLA 3. Resultados clinicos durante la internacion.

Poblacién total Inhibidores 2b/3a no Inhibidores 2b/3a si Valor de p
N° pacientes 21 82 129
Injuria renal aguda (Clasificacién AKI), % 17,7 18,0 17,6 0,95
Taponamiento cardiaco, % 0,5 1,2 0,0 0,39
Requerimiento de marcapaso transitorio, % 47 49 4,7 0,59
Requerimiento de marcapaso definitivo, % 14 0,0 23 0,22
TV/FVen sala, % 43 37 4,7 051
Fibrilacién auricular en sala, % 38 6,1 23 0,15
Shock cardiogénico, % 57 73 4,7 0,30
BCPIAO, % 29 1,2 39 0,24
Stent trombosis aguda, % 28 3,7 23 043
FEVI<40% en internacion, % 16,7 73 22,8 0,003
Muerte global, % 28 3,7 23 043
10
0
0.37 0.40 051 038 0.40 017
= 7.3%
7 5%
8 5 4%
B 5,0%
4 3
s 2,5% 2,5%
2 1,6% 1,6%
1 I 0,8%
5 0,0% 0.0% .
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lotales cilio de puncidén | intracraneal Hb mgidl HD intenvancion profngar Sang rade qus no
internaciin cumpla los

Chtenios previos

m|GP No mIGP Si

Figura 2. Incidencia de sangrado durante la internacion. En el recuadro se distingue la definicién BARC de sangrado. IGP: Inhibidores de la glicoproteina llb/llia;

Hb: Hemoglobina.

2 junto con el resto de las caracteristicas angiograficas y del
procedimiento.

Con respecto al sangrado, no hubo diferencias entre grupos al
comparar sangrado global, sangrado del sitio de puncién o en
ninguna de las categorfas de la clasificacién BARC, tal como
muestra la Figura 2. Tampoco existieron diferencias cuando se
discriming entre sitio de puncién femoral o radial. Cuando se
compard el uso de IGP y los nuevos inhibidores 2PY12 tampo-
co existieron diferencias, ni cuando se comparé entre estos y el
clopidogrel, tal como se muestra en la Tabla 2.

En la Tabla 3 se pueden ver los resultados en el hospital,
donde no hubo diferencias en cuanto a taponamiento car-
diaco, injuria renal aguda o shock cardiogénico. Es intere-
sante sefialar que durante la internacidn se realiza de for-
ma rutinaria un ecocardiograma Doppler color posterior
al procedimiento, y se encontrd una relacién entre la mala
funcién ventricular medida por método de Simpson y el
uso previo de IGP (7,3% vs. 22,8%; p=0,003). Scis pacien-
tes murieron en el procedimiento o durante la estadia hos-
pitalaria, 2 de los cuales ingresaron a sala en shock cardiogé-
nico y otros 2 evolucionaron con KK D. De los 2 restantes,
uno hizo TV/FV en sala de cateterismo y el segundo fue
un paciente COVID-19 positivo que ingresd con un infar-
to anterior extenso y una isquemia arterial aguda bilateral
que evoluciond con injuria renal aguda y shock distributivo
posterior. Es de interés destacar que ninguno de los pacien-
tes fallecidos sufri6 una trombosis aguda del szens durante
la internacién.

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que el uso intracoronario de IGP
en pacientes con SCACEST y revascularizados con angio-
plastia primaria no se asocié a una mayor incidencia de san-
grado, independientemente de los inhibidores 2PY12 utili-
zados o el sitio de acceso elegido. En nuestra poblacién el uso
de IGP fue del 61,1%, un porcentaje similar al presentado en
el TRITON-TIMI 38 STEMI (64%) y por encima de otras
series, como un registro de Blanchart et al. (41%) y los estu-
dios PLATO-STEMI (37%) y ATLANTIC (43%)"3'°.

El uso de IGP no estd difundido en nuestro pais, tanto por
cuestiones operativas o de costos, y la evidencia acerca de su se-
guridad en cuanto a su uso intracoronario utilizado junto a los
mds potentes inhibidores 2PY12 es escasa'”. Nuestro estudio
es el primero en nuestro pais que permite conocer esta infor-
macidn, en donde mostramos que el uso exclusivo intracoro-
nario de los IGP no aument6 la incidencia de ningtin tipo de
sangrado, sin importar la eleccién de la doble antiagregacion
plaquetaria de carga. Un estudio randomizado evalué el uso
de abciximab en bolo mds infusién vs. solo infusién y demos-
tré una superioridad del primero en términos de tamano del
infarto y funcién ventricular a los 6 meses, sin clarificar acerca
delaincidencia de sangrado'®". Un registrd hindu evalué una
unica dosis de abciximab en bolo vs. la terapia estdndar con-
cluyendo que habia un aumento del sangrado con la infusién
continua, sin diferencias en cuanto a eventos isquémicoszo.



Subestudios post hoc de estudios randomizados pivotales
mostraron un aumento en la incidencia de sangrado cuan-
do se combinaron los mds potentes antiagregantes (prasu-
grel o ticagrelor) con IGP; sin embargo, en estos estudios los
IGP fueron utilizados mayormente en infusién continua. El
registro francés de Blanchart et al. mostré hallazgos simila-
res a los nuestros, sin aumento del sangrado'>. Una revi-
sién publicada en 2021 se refirié al uso de catéteres dedica-
dos para la administracién en bolo de los IGP, pero no hay
resultados concluyentes al respecto?.

Con respecto a los eventos clinicos, no existié asociacion en-
tre el uso de IGP y la mortalidad hospitalaria. Tampoco exis-
ti6 una relacién entre la trombosis temprana del stent y el uso
de IGP. Las gufas actuales recomiendan el uso de IGP en pa-
cientes seleccionados con SCACEST y que no recibieron
carga de inhibidores 2PY12, aunque nuestro estudio no eva-
lué el momento de administracién de estos tltimos.

Este fue un andlisis exploratorio y no deben realizarse con-
clusiones definitivas al respecto debido a su cardcter no alea-
torizado; sin embargo, permite conocer la seguridad en el
uso de estas drogas con respecto tanto a eventos hemorrgi-
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