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RESUMEN

Introduccion: La oclusién de una arteria coronaria lleva a la muerte celular en un
periodo de tiempo que oscila entre 4-12 horas. Este es un proceso dindmico que
puede ser modificado con la reapertura del vaso, al reducir el tamaifio del infarto
agudo de miocardio (IAM).

Objetivo: Determinar el tiempo puerta-aguja del tratamiento trombolitico de pa-
cientes con IAM y su relaciéon con la mortalidad, la funcién ventricular izquierda y
la evolucion clinica hasta el afio de ocurrido el evento.

Meétodo: Se realiz6 un estudio descriptivo longitudinal prospectivo, en el que se
incluyeron la totalidad de los pacientes con diagnéstico de IAM con elevacién del
segmento ST en el Hospital General Docente Martin Chang Puga de Nuevitas, Cu-
ba, desde enero del afio 2000 hasta diciembre de 2019.

Resultados: Predominaron los pacientes del sexo masculino (53,12%), color blan-
co de piel (52,16%) y del grupo de edad entre 56 y 65 afios (29,53%). La trombélisis
se aplicé a menos de la mitad de los pacientes. La mayor mortalidad en fase aguda
se encontré en los que tuvieron un tiempo puerta-aguja entre 6 y 12 horas, mien-
tras que fue menor entre los que recibieron la trombélisis dentro de los primeros
60 minutos. La mejor funcién del ventriculo izquierdo se encontr6 entre los pa-
cientes con un tiempo puerta-aguja menor de 30 minutos, y aquellos con mas de 6
horas fueron los que tuvieron mayor grado de disfuncién ventricular. La mejoria
de esta disfuncién ventricular al afio de seguimiento fue inversamente proporcio-
nal al tiempo puerta-aguja.

Conclusiones: La evolucion clinica fue mayoritariamente desfavorable en pacien-
tes con tiempo puerta-aguja de mas de 6 horas, donde la funcién ventricular se vio
mas afectada e influy6 en la mortalidad.

Palabras clave: Infarto de miocardio, Terapéutica, Terapia trombolitica, Tiempo
de Tratamiento, Tiempo puerta-aguja

Behavior of door-to-needle time in thrombolytic treatment of
patients with acute myocardial infarction

ABSTRACT

Introduction: Occlusion of a coronary artery leads to cell death over a period of
time ranging from 4-12 hours. This is a dynamic process that can be modified with
vessel reperfusion by reducing the size of the acute myocardial infarction (AMI).
Objective: To determine the door-to-needle time of thrombolytic treatment in
patients with AMI and its relationship with mortality, left ventricular function and
clinical outcome up to one year after the event.
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Method: A prospective longitudinal descriptive study was carried out, including
all patients diagnosed with ST-segment elevation AMI at the Hospital General Do-
cente Martin Chang Puga in Nuevitas, Cuba, from January 2000 to December 2019.
Results: Patients were predominantly male (53.12%), white (52.16%) and between
56 and 65 years of age (29.53%). Less than half underwent thrombolysis. The high-
est acute phase mortality was found in those who had a door-to-needle time be-
tween 6 and 12 hours, while it was lower among those who received thrombolysis
within the first 60 minutes. The best left ventricular function was found among
patients with a door-to-needle time of less than 30 minutes, and those with more
than 6 hours were those with the greatest degree of ventricular dysfunction. The
improvement of this ventricular dysfunction at I-year follow-up was inversely
proportional to the door-to-needle time.

Conclusions: The clinical outcome was mostly unfavorable in patients with door-
to-needle time of more than 6 hours, where ventricular function was more com-
promised and influenced mortality.

Keywords: Myocardial infarction, Therapeutics, Thrombolytic therapy, Time-to-

Treatment, Door-to-needle time

INTRODUCCION

Desde hace varios afios se conoce que las enferme-
dades cardiovasculares constituyen la principal cau-
sa de muerte en el mundo desarrollado y en muchos
paises en vias de desarrollo, especificamente el in-
farto agudo de miocardio (IAM) constituye el princi-
pal problema de salud en el mundo industrializado.
En Estados Unidos, cerca de 1,5 millones de perso-
nas sufren de esta afeccién cada afno (aproximada-
mente un paciente cada 20 segundos); pero lamen-
tablemente el panorama no es mas alentador en las
naciones europeas, se estima que de cada mil per-
sonas de edad media, el 10% experimentara un IAM
en el proximo decenio. Ese riesgo de padecerlo y
morir continda latente a lo largo del tiempo, de ma-
nera tal que —incluso a los 10 afios de ocurrido— el
riesgo es 3 o 4 veces mayor que en una persona
normal'?.

En Cuba las enfermedades del corazén han pa-
sado a ser la primera causa de muerte desde hace
casi tres décadas, y dentro de ellas la de mayor in-
cidencia es el IAM, lo que coincide con el compor-
tamiento mundial descrito. Nuestro pais, a pesar de
todos los logros obtenidos en el campo de la medi-
cina, no se considera una excepcién3'7. Aunque la
mortalidad por esta enfermedad disminuyé alrede-
dor de un 30% en las décadas de los ‘70 y ’80, en los
dltimos 5 afios practicamente no ha existido varia-
cién en las tasas de mortalidad por IAM, por lo que
su reduccion constituye una prioridad del sistema
de salud en Cuba, al encabezar la lista de las princi-
pales causas de muerte®”’. Esta bien identificado que
ello se debe a la demora en el empleo de las diferen-

tes técnicas de repercusién miocdrdica, que deben
aplicarse en el mas breve plazo posible desde el ini-
cio del cuadro agudoe’w.

El IAM es un proceso dindmico que puede modi-
ficarse con la repermeabilizacién del vaso, al reducir
el tamafo del infarto. Es de aceptaciéon general que
esta estrategia alcanza los mayores beneficios cuan-
do se aplica tan pronto como sea posible; mientras
mas precoz, mejor“’lz. La restitucién del flujo san-
guineo en la arteria relacionada con el infarto con-
lleva beneficios que son directamente proporciona-
les al tiempo de demora en el diagnéstico del IAM y
el tiempo transcurrido hasta el inicio de la terapia de
revascularizacién'""?

El mayor logro en la historia del tratamiento trom-
bolitico se produjo al demostrarse que el agente fi-
brinolitico, utilizado por via intravenosa, se asociaba
a un porcentaje elevado de permeabilidad precoz de
la arteria relacionada con el infarto. Esta realidad,
unida a los altos costos de la via intracoronaria y la
no disponibilidad de un acceso rapido a un labora-
torio de hemodindmica durante las 24 horas, provo-
c6 que se impusiera de una forma definitiva esta
modalidad de tratamiento®"”,

Las limitaciones fundamentales para su aplica-
cion son la llegada tardia de los pacientes al centro
hospitalario y, en ocasiones, la demora por diferen-
tes causas del diagnéstico y el inicio del tratamiento;
lo que se conoce como el tiempo puerta-aguja7’9’l4.
En Cuba existen varios estudios sobre los tiempos
de demora en el inicio del tratamiento trombolitico'™
17, pero en la provincia de Camagiiey no se ha publi-
cado ningin estudio con un gran nimero de pacien-
tes que se refiera, especificamente, al comporta-
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miento del tiempo puerta-aguja de la terapia fibrino-
litica. En el municipio Nuevitas, hace mas de una
década ocurre la misma situacion, mientras que esta
enfermedad se mantiene dentro de las tres primeras
causas de muerte en el territorio. En el Hospital Mar-
tin Chang Puga existe una vasta experiencia con el
uso de la estreptoquinasa recombinante, pues fue
parte del estudio multicéntrico realizado en Cuba
hace varias décadas para la introduccién de esta
terapéutica, razon por la cual se realiza esta investi-
gacion con el objetivo de determinar el tiempo puer-
ta-aguja del tratamiento trombolitico de pacientes
con IAM con elevacién del segmento ST y su rela-
cién con la mortalidad, la funcién ventricular iz-
quierda y la evolucién clinica hasta el afio de ocu-
rrido el evento.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo y
transversal, con los 1201 pacientes con diagnéstico
de IAM con elevacion del segmento ST, atendidos
en el Hospital General Docente Martin Chang Puga
de Nuevitas, Camagiiey, Cuba, en un periodo de 20

anos, comprendido desde enero de 2000 hasta di-

ciembre del 2019.

El universo de estudio estuvo constituido por to-
dos los pacientes con el diagnéstico referido, aten-
didos en el centro, a los cuales se le aplico, o no,
tratamiento trombolitico por via sistémica con es-
treptoquinasa recombinante.

Se evaluaron las siguientes variables:

- Principales factores demograficos: edad, sexo y
color de la piel.

- Tiempo puerta-aguja y mortalidad hasta un afio.

- Evolucién clinica de los pacientes en relacién
con el tiempo puerta-aguja hasta el afio de evolu-
cion

- Funcién ventricular izquierda en relacién con el
tiempo puerta-aguja y su correspondencia con la
mortalidad hasta un afio.

Los datos se obtuvieron por el método de en-
cuesta y fueron obtenidos de las historias clinicas y
la entrevista individual con cada paciente. Toda la
informacién fue procesada mediante el paquete
estadistico Epi Info™ y los resultados, en nimeros y
pocentajes, se muestran en tablas.

Se solicité el consentimiento informado de los pa-

Tabla 1. Distribucion de pacientes con diagnostico de infarto agudo de miocardio por sexo y realizacion o no de la
trombodlisis sistémica.

Tratamiento tromboli-

. Masculino Femenino
tico
Si 294 24,48 285 23,73 579 48,21
No 344 28,64 278 23,15 622 51,79
Total 638 53,12 563 46,88 1201 100,0

Tabla 2. Distribucién de los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico segiin edad y color de la piel.

Color de la piel

Grupos de edad .

(afios) Negro Mestizo

Menos de 25 8 2,64 8 4,39 0 0,0 16 2,76
26-35 28 9,27 17 9,34 10 10,52 55 9,50
36-45 36 11,92 43 23,62 8 8,42 87 15,03
46 - 55 59 19,53 53 29,12 25 26,31 137 23,66
56 — 65 107 35,43 36 19,78 28 29,47 171 29,53
Mas de 65 64 21,19 25 13,73 24 25,26 113 19,52
Total 302 52,16 182 31,43 95 16,41 579 100,0
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cientes y familiares allegados.

RESULTADOS

La distribucién de los pacientes segin sexo y apli-
cacién del tratamiento trombolitico (Tabla 1) mues-
tra un predominio de hombres (53,12%) y que solo
se beneficié de esta terapéutica un 48,21% del total
de pacientes con IAM.

El mayor nimero de pacientes que recibi6 trata-
miento trombolitico (Tabla 2) tenia color blanco de
piel (52,16%), con predomino del grupo de edad en-
tre 56 y 65 anos (29,53%).

Al analizar la evolucién a los 7 dias de la tromb6-
lisis (Tabla 3) se aprecia que del total de tratados
(579 pacientes) 183 (31,61%) evolucionaron desfavo-

rablemente, de los cuales 64 (34,97%) tuvieron un
tiempo puerta-aguja entre 6-12 horas y 36 (19,67%),
de mas de 12 horas. En esta primera semana hubo
19 fallecidos (3,28%) y el mayor porcentaje se en-
contré entre los pacientes que recibieron la trombé-
lisis entre 6-12 horas (42,10%) y después de las 12
horas del diagnéstico (21,05%). Llama la atencién
que no falleci6 ninguno de los pacientes con un
tiempo puerta-aguja menor de 30 minutos, y solo 1
(5,26%) de los tratados en los primeros 60 minutos
de su llegada al hospital.

En cuanto a la evolucién clinica al afio de los que
recibieron tratamiento trombolitico (Tabla 4), se
pudo determinar que fue favorable en el 74,96% de
los pacientes y desfavorable en un 11,57%, con 78
fallecidos (13,47%). El mayor niimero de muertes se
produjo en aquellos que tuvieron un tiempo puerta-

Tabla 3. Evolucion clinica a los siete dias de los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico segun el tiempo puerta-
aguja.

Evolucion hasta el séptimo dia de la trombdlisis

Tiempo

puerta-aguja Favorable

Ne

Desfavorable

Fallecidos
%

Menos de 15 minutos 127 33,68 2 1,09 0 0,0 129 22,28
15 - 30 minutos 103 27,32 9 4,91 0 0,0 112 19,34
31 - 60 minutos 92 24,40 7 3,82 1 5,26 100 17,27
61 — 120 minutos 24 6,36 30 16,39 3 15,78 57 9,84
Entre 2 — 6 horas 18 5,34 35 19,12 3 15,78 56 9,67
Entre 6 — 12 horas 8 2,12 64 34,97 8 42,10 80 13,82
Mas de 12 horas 5 1,32 36 19,67 4 21,05 45 7,77
Total 377 65,11 183 31,61 19 3,28 579 100,0

Tabla 4. Evolucién clinica al afio de los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico segun el tiempo puerta-aguja.

Evolucion al afio de la trombdlisis

Tiempo
Favorable

puerta-aguja

Ne

Desfavorable

Fallecidos
%

Menos de 15 minutos 125 28,80 4 5,97 0 0,0 129 22,28
15 - 30 minutos 103 23,73 9 13,43 0 0,0 112 19,34
31 - 60 minutos 88 20,28 8 11,94 4 5,13 100 17,27
61 — 120 minutos 39 8,99 8 11,94 10 12,82 57 9,84
Entre 2 — 6 horas 30 6,91 13 19,40 13 16,67 56 9,67
Entre 6 — 12 horas 32 7,37 15 22,39 33 42,31 80 13,82
Mas de 12 horas 17 3,92 10 14,92 18 23,08 45 7,77
Total 434 74,96 67 11,57 78 13,47 579 100,0
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aguja entre 6-12 horas (42,31%) y de mas de 12 horas
(23,08%. En estos dos grupos se encuentra mas de la
mitad de los decesos (65,39%).

Al relacionar la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo (FEVI) con el tiempo puerta-aguja,
transcurridos 7 dias de la aplicacién de la trombdli-
sis (Tabla 5), se encuentra que en los primeros 60
minutos solo 16 de los 579 pacientes (2,8%) tenia una
FEVI menor de 30% y ninguno, menor de 25%. Mien-
tras que en aquellos con un tiempo puerta-aguja
mayor de 6 horas el deterioro de la funcién ventricu-
lar fue mas evidente. Igual andlisis se muestra en la
(Tabla 6), pero con un tiempo de evolucién de un
ano, y los resultados son muy similares. Ademads, al
comparar ambas tablas se percibe la mejoria de la
FEVI en los pacientes que recibieron el tratamiento
trombolitico mas tempranamente.

DISCUSION

Los resultados de este estudio se corresponden con
otros similares, realizados en Cuba y en otros paises,
respecto al empleo de la trombdlisis en el tratamien-
to del IAMG'&IB’]S; pues, a pesar de que han sido de-
mostradas las ventajas del uso de este tipo de far-
macos para reducir la mortalidad, tanto en etapa
aguda como a largo plazo, y su beneficio posterior
para el paciente, atiin su empleo sigue siendo inferior
a lo esperado. No obstante, se ha visto un incremen-
to discreto del uso de los agentes tromboliticos a
medida que pasan los anos, pero por debajo de las
expectativas, sin pasar —en muchos de los casos—
del 50%.

Existen contradicciones®®' y coincidencias
con algunos estudios precedentes en relacion a la

19-22

Tabla 5. Relacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo con el tiempo puerta-aguja a los 7 dias de la trombélisis.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo a los 7 dias de la trombdlisis

Tiempo puerta-aguja > 45%

%

40 - 45%
N2 %

35 -39,9%

Ne

30 - 34,9%
Ne %

25 -29,9% <25%

% %

Menos de 15 minutos 78 28,36 15 15,46 18 20,45 10 21,74 8 19,04 0 0,0
15— 30 minutos 85 30,91 10 10,31 9 10,23 5 10,87 3 7,14 0 0,0
31 - 60 minutos 48 17,45 28 28,87 10,23 10 21,74 5 11,91 0 0,0
61 — 120 minutos 30 10,91 13 13,40 5,68 3 6,52 3 7,14 3 9,68
Entre 2 — 6 horas 29 10,55 14 14,43 3,41 2 4,35 7 16,67 1 3,22
Entre 6 — 12 horas 5 1,82 10 10,31 24 27,27 13 28,26 11 26,19 17 54,84
Mas de 12 horas 0 0,0 7 7,22 20 22,73 3 6,52 5 11,91 10 32,26
Total 275 100,0 97 100,0 88 100,0 46 100,0 42 100,0 31 100,0

Tabla 6. Relacion de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo con el tiempo puerta-aguja al afio de la trombodlisis.

Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo al afio de la trombdlisis

Tiempo puerta-aguja > 45%

%

40 - 45%
N2 %

35 -39,9%

Ne

30 - 34,9%
N2 %

25 -29,9%
%

Menos de 15 minutos 80 27,68 17 18,08 16 21,62 12 20,69 4 12,50 0 0,0
15 -30 minutos 91 31,49 12 12,77 4 5,40 3 5,17 2 6,25 0 0,0
31 - 60 minutos 48 16,61 26 27,66 11 14,86 10 17,24 5 15,62 0 0,0
61 —120 minutos 32 11,07 11 11,70 9,46 6,90 2 6,25 1 3,12
Entre 2 -6 horas 34 11,76 10 10,64 5,40 10,35 1 3,12 1 3,12
Entre 6 — 12 horas 3 1,04 12 12,77 20 27,03 15 25,86 12 37,50 18 56,25
Mas de 12 horas 1 0,34 6 6,38 12 16,22 8 13,79 6 18,75 12 37,50
Total 289  100,0 94 100,0 74 100,0 58 100,0 32 100,0 32 100,0
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distribucion de los pacientes segin el sexo, lo cual
denota que no se establece una clara relacién entre
los expertos en este sentido.

Sin embargo, con el color de la piel no ocurre asi;
pues los resultados de otros estudios cubanos y
extranjeros (Espaiia, Estados Unidos y otros paises
de Europa) coinciden en que predominan los pa-
cientes blancos, aunque este resultado responde al
predominio del color blanco de piel en Cuba y en el
resto de los paises mencionados *****,

En cuanto a la edad de ocurrencia del 1AM, en
toda la bibliografia revisada se describe la mayor
frecuencia de estos eventos a partir de la sexta dé-
cada de la vida, sobre todo en la séptima, lo que
coincide con las edades del mayor nimero de pa-
cientes a los que se les aplica el tratamiento trombo-
litico. La mayor edad es un aspecto a considerar
para la trombdlisis, pero no contraindica su uso,
pues se ha demostrado que produce efectos benefi-
ciosos al restaurar el flujo sanguineo en la arteria
relacionada con el IAM y preservar la funcién ven-
tricular"*®*'"**%_ Estos resultados coinciden con los
de nuestra serie, aunque hay que sefalar que pre-
dominaron los pacientes a partir de los 46 anos de
edad, que incluye parte de la quinta década de la
vida.

En la medida que transcurre el tiempo de evolu-
cion hasta el afio del evento inicial se aprecia que la
mortalidad fue ascendente; de igual manera, existie-
ron mas pacientes con evolucién desfavorable con
el paso del tiempo entre aquellos que recibieron la
trombdlisis después de las seis horas del arribo al
hospital. Por otra parte, en la investigaciéon que se
presenta, la evolucién favorable fue ostensible y la
mortalidad reducida entre los pacientes con un
tiempo puerta-aguja menor de 60 minutos. Estos
resultados coinciden con los de otros estudios revi-
sados que plantean que la reperfusién miocdardica
precoz es de vital importancia para reducir de la
mortalidad por IAM y la incidencia de complicacio-
nes, porque mientras mas temprano se logre, mayo-
res seran los beneficios'*"**'. En ese sentido se
destaca que la mortalidad es inversamente propor-
cional al tiempo de empleo de la trombdlisis y que
los mayores beneficiosos se obtienen al aplicar este
tipo de tratamiento en la primera hora de iniciados
los sintomas, razén por la que se considera «la hora
de oro»; no obstante, también pueden obtenerse
buenos resultados en las primeras seis horas, mo-
mento a partir del cual los beneficios son casi nulos
y no se ha demostrado ninguno después de 12 horas
de iniciados los sintomas"*"*%".

La aplicacién tardia del tratamiento trombolitico
en muchos pacientes de nuestro estudio coincide
con lo encontrado en otros trabajos realizados en
Cuba™?, Aunque se ha planteado que su adminis-
tracion después de 6-12 horas puede aportar algunos
beneficios en relacién con la disminucién de la vis-
cosidad de la sangre, aumento del flujo dentro de los
vasos miocdrdicos, efecto estabilizador de la mem-
brana que reduce la incidencia de arritmias, mejor
cicatrizacién de la zona infartada por estar mejor
perfundida, reduccién del area necrética con la
disminucion consecuente de la dilatacion y la remo-
delacién ventriculares, y mejoria del prondsti-
c0"# han sido aspectos no demostrados en nues-
tro estudio, pues no hubo ninguna evidencia de ello
en la evolucién de los pacientes con tiempos puerta-
aguja mayores de 6 horas.

Por su parte, la funcién del ventriculo izquierdo,
determinada por su fraccién de eyeccion, también
fue inferior a lo deseado en la evolucion hasta el afio
de los pacientes con un tiempo puerta-aguja de mas
de 6 horas, sin obtenerse un beneficio evidente —
mas bien fue discreto— en las evaluaciones sucesi-
vas y, en algunos casos, se demostr6 empeoramien-
to, sobre todo en los que recibieron el tratamiento
trombolitico después de 12 horas de su arribo al
hospital. En cambio, entre los pacientes con un
tiempo puerta-aguja de hasta 60 minutos, fue eviden-
te la mejoria progresiva de la funciéon ventricular.
Estos resultados se corresponden con lo descrito en
la bibliografia Consultada22’24’27’29'32, donde se ratifica
que la mejoria de la funcién ventricular izquierda, a
corto y largo plazo, depende del tiempo de restaura-
cion del flujo en la arteria relacionada con el infarto;
pues, mientras menor sea el tiempo puerta-aguja,
mayores seran el drea de miocardio salvado y los
efectos beneficioso el remodelado ventricular, lo
que se traduce en una clara mejoria de dicha fun-
cion ventricular y, en consecuencia, en reduccién
de la mortalidad y en mejores condiciones de vida
para los pacientesgo’m.

CONCLUSIONES

La trombdlisis sistémica con estreptoquinasa re-
combinante se aplic6 a menos de la mitad de los
pacientes con diagnéstico de infarto agudo de mio-
cardio. La mayor mortalidad en fase aguda se encon-
tré en los pacientes que tuvieron un tiempo puerta-
aguja entre 6 y 12 horas, mientras que fue menor
entre los que recibieron la trombdlisis dentro de los
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primeros 60 minutos desde su arribo al hospital. La
mejor funcién del ventriculo izquierdo se encontré
en los pacientes con un tiempo puerta-aguja menor
de 30 minutos, y aquellos con mas de 6 horas fueron
los que tuvieron mayor grado de disfuncién ventri-
cular. La mejorfa de esta disfuncién al afio de se-
guimiento fue inversamente proporcional al tiempo
puerta-aguja.
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