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RESUMEN

“EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DE REPERFUSION CON TENECTEPLASE EN PACIENTES
CON INFARTO AGUDO AL MIOCARDIO”

Autores: 1Dra. Belem Cortes Rodriguez, 2Dr. Jorge Ayon Aguilar, 3Dr. Francisco Calvo Aldana, “Dr.
Fernando Genis Escamilla. Medica urgenciéloga adscrita al Hospital General de Zona numero 20.
2Coordinador Auxiliar Médico de Investigacion en Salud OOAD en Puebla. 3Médico Urgencidlogo adscrito
al Hospital General de Zona numero 20. Residente de Urgencias Médicas del Hospital General de Zona
namero 20.

Antecedentes: : El infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST) constituye una
de las principales causas de atencién medica en el servicio de urgencias, generando complicaciones a la
salud a corto, mediano y largo plazo, incluyendo pérdida de la calidad de vida con un alto impacto a nivel
econdmico, social y sanitario. Cuando el intervencionismo coronario percutaneo (ICP) no esta disponible,
el tratamiento de reperfusién farmacoldgica es una opcién viable, considerando que esta debe ser
administrada en los primeros 10 minutos tras el diagnostico de IAMCEST y dentro de las primeras 12 horas
de haber iniciado la sintomatologia. El tenecteplase (TK-tPA) posee un menor niimero de complicaciones
hemorrégicas, con la ventaja de poder ser administrado en bolo Unico. Por este motivo, evaluamos el nivel
de efectividad del tratamiento de reperfusién con tenecteplase en pacientes con infarto agudo al miocardio
en el Hospital General de Zona 20 IMSS “La Margarita”. Toda vez que no contamos con ICP disponible en
el HGZ 20, solicitandonos por parte de tercer nivel de atencién que €l paciente sea trombolizado previo a
su envio a la unidad de hemodinamia del HEP.

Objetivo: Evaluar la eficacia en el tratamiento de reperfusién con tenecteplase en pacientes con infarto
agudo al miocardio en el servicio de Urgencias del Hospital General Zona Num. 20 “La Margarita”.

Material y métodos: Se realizo un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, unicéntrico, prospectivo,
homodémico. Se ingresaron 100 pacientes, analizando 80 pacientes del HGZ 20 IMSS, quienes ingresaron
al servicio de urgencias con IAMCEST entre los meses de enero a noviembre 2021, bajo los siguientes
criterios de inclusion: mayores de 18 afios, sin distincion de género, pacientes de todos los turnos que
ingresen al area de reanimacion con IAMCEST para fibrinolisis con tenecteplase, que acepten participar
en el estudio y firmen la carta de consentimiento informado. Posterior al tratamiento de reperfusion; se
evaluaran los cambios clinicos y electrocardiogréficos durante la estancia en el area de urgencias La
recoleccion de datos se realiz6 a través de la consulta de los expedientes clinicos. Las variables a estudiar
se vaciaron en una tabla de Excel y programa estadistico informatico SPSS. Los resultados se expresaron
con estadistica descriptiva y analisis univariado e inferencial. Para comparar la efectividad del tenecteplase,
se realizd la prueba estadistica de McNemar, con una significancia estadisticamente significativa de
p<0.05, aceptando la hipétesis alterna:

Resultados. La muestra presento rango de edad de 40-90 afios con una media de 63.15. El tenecteplase
es eficaz como tratamiento de reperfusion en pacientes con infarto agudo al miocardio

Conclusiones: La relevancia de optimizar las tres demoras que se presentan al momento de abordar un
infarto agudo al miocardio seran clave fundamental para el desenlace de este. La administracion de
tratamiento fibrinolitico antes de la angioplastia primaria se realiza con la intencién de disminuir el efecto
del retraso que implica la derivacién de un paciente que llega a un centro sin hemodinamia. No obstante,
sabemos que la fibrindlisis debera completarse con una angiografia y revascularizacién en caso necesario.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES GENERALES.

El infarto agudo al miocardio (IAM) y sus complicaciones, a decir de Yang Chiu-Fen (1)
contindan siendo un problema de salud mundial, estimando que la cardiopatia isquémica
representa el 30% de las enfermedades cardiovasculares a nivel mundial. EI miocardio
posee una insignificante capacidad regenerativa ocasionando que se produzcan
cicatrices cuando se pierde una cantidad considerable de musculo cardiaco.(2) Por lo que
se considera a esta enfermedad como una muerte celular, ocasionada por isquemia
prolongada, caracterizada por ser un evento agudo que dafia al corazén a consecuencia
de la irrupcion del aporte sanguineo a las coronarias ocasionada por una oclusion que
pondrd en riesgo la vida del paciente de no recibir un tratamiento adecuado y
oportuno(3,4), siendo el infarto agudo de miocardio con o sin elevacion del segmento ST
(IAMCEST o IAMSEST) una urgencia cardiaca comun, con alta morbi-mortalidad (5)

El estudio INTERHEART demostré que la dislipidemia, el tabaquismo, hipertension
arterial, sobrepeso/obesidad, diabetes mellitus, mala alimentacion, falta de actividad
fisica sedentarismo, toxicomanias e indices psicosociales son los principales factores de
riesgo para presentar enfermedades cardiovasculares. Estos factores de riesgo son
aplicables tanto a hombres como mujeres de distintas regiones geograficas y grupos de
edad (6-7). Wenyu Wang, menciona que con base a los resultados del estudio “Strong
Heart Study” la diabetes mellitus triplica la probabilidad de desarrollar la enfermedad
cardiovascular mientras que la hipertension arterial duplica el riesgo (8)

Se ha demostrado que la poblacién mexicana tiene entre un 65 a 68% de presentar un



IAM con base a los factores de riesgo antes mencionados (9). EI IAMCEST se presenta
en varones a una edad mas joven en comparacion a las mujeres, esto es debido a las
propiedades cardio-protectoras del estrogeno en mujeres antes de la menopausia, y en
los casos en donde el IAMCEST se presenta en mujeres jévenes, este, se asocia a un
peor prondstico (10).

El pronéstico de la enfermedad estara dado por el tiempo que demore la atencion médica,
a mayor tiempo, peor prondéstico. Con base al manual para la atencion del infarto agudo
al miocardio en México, existen tres demoras que ilustran la necesidad de otorgar el
tratamiento oportuno. La primera demora ocurre cuando el paciente desconoce la
sintomatologia y este tarda o, en su defecto, no solicita la atencién médica (dejando pasar
mas de 5 horas), en esta poblacién, cerca del 50% morira en su hogar ante la falta de
una atencion oportuna. La segunda demora, se presenta en el triage o primer contacto y
el tiempo en establecer el diagnostico; se estima que, hasta un 80% de los pacientes con
infarto agudo al miocardio son valorados por médicos que fallan en la evaluacién del
paciente, ya sea por falta de recursos y/o capacitacion para integrar un diagnéstico. Con
base a la literatura médica el tiempo no debe ser mayor a 10 minutos entre el primer
contacto y el diagnostico. Por altimo, la tercera demora se presenta entre el diagnostico
y la administracion del tratamiento especializado (revascularizacién). El inicio del
tratamiento debe ser en un tiempo inferior a 30 minutos para la trombalisis y 90 minutos
para la angioplastia primaria (3,11).

La aterosclerosis es una manifestacion que pone en peligro la vida del paciente. Esta,
habitualmente se produce por una trombosis aguda ocasionada por la ruptura y/o erosion
de una placa coronaria aterosclerotica, generando una disminucion subita y critica del

flujo sanguineo coronario. Existen algunos otros casos en donde el sindrome coronario
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agudo puede tener una etiologia distinta a la aterosclerosis, por ejemplo, traumatismo,
diseccion, arteritis tromboembolia, anomalias congénitas, adiccion a la cocaina o
complicaciones de un cateterismo cardiaco (12). Battilana-Dhoedt, et al, menciona que el
proceso inflamatorio ejerce cambios en la placa ateromatosa generando una placa
vulnerable, produciendo un adelgazamiento de la capa fibrosa de la placa, un aumento
en el influjo de lipidos y a estimulacion de la angiogénesis. Estos cambios, empeoraran
el proceso inflamatorio contribuyendo a la ruptura de la placa y desencadenamiento del
SCA (13). Cuando el trombo ocluya completamente el vaso coronario, producira un rapido
descenso del ATP y un incremento en el lactato, mismos que conduciran a cambios
hidroelectroliticos, por ejemplo, presencia de potasio al espacio extracelular y una
reduccion en la duracion y amplitud del potencial de accion, traduciéndose en una
disminucién en la contractilidad miocardio. Se ha demostrado que un intervalo de
isquemia de 20 a 30 minutos es suficiente para dafiar a los cardiomiocitos. La necrosis
ocurre primero en el endocardio, que es mas distal al suministro de sangre, antes de que
progrese hacia las capas subepicardicas (10,14). La angina inestable es producida por
una trombosis coronaria parcial entre el 60 a 70% aproximadamente a diferencia del
IAMCEST donde ocurre una oclusién total aguda.(15)

En la cuarta clasificacion internacional del infarto al miocardio, Thygensen, K et al, los
clasifica como “Tipo 1. IAM espontaneo relacionado a isquemia debida a un evento
coronario primario (erosion de la placa y/o ruptura, fisura o diseccion). Tipo 2: secundario
a isquemia debida al aumento de la demanda de O2 o disminucion de su aporte por:
espasmo coronario, embolia coronaria, anemia, arritmias, hipertension e hipotension.
Tipo 3: Muerte subita inesperada, incluida parada cardiaca, frecuentemente con sintomas

sugestivos de isquemia miocardica, acompafado presumiblemente de nueva elevacion
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del ST, o bloqueo de rama izquierda (BRI) nuevo, o evidencia de trombo fresco en una
arteria coronaria por angiografia y/o autopsia, pero que la muerte haya ocurrido antes de
la toma de muestras de sangre, o que las muestras hayan sido tomadas antes para que
existan biomarcadores en sangre. Tipo 4a: IAM asociado con intervencionismo coronario
percutaneo. Tipo 4b: IAM asociado con trombosis de endoproétesis vascular (stent),
demostrado por angiografia o autopsia. Tipo 5: IAM asociado a cirugia de derivacion
aortocoronaria” (4,15)

Para efectuar el diagnostico de IAMCEST se debe correlacionar la historia clinica del
paciente, asi como con la clinica y los cambios electrocardiograficos que se presenten.
Habitualmente se presenta con dolor toracico anginoso tipico con o sin disnea, algunos
se presentan con nauseas, debilidad inexplicable, sincope, con una posibilidad de
irradiacion a zonas como cuello, mandibula, extremidades superiores, region dorsal.
(10,15) En la actualizacidon de la guia de practica clinica de infarto agudo al miocardio,
Yanier Coll, menciona que entre el 30 al 60% de los casos presentan prodromos dias o
semanas antes, algunos pueden comenzar como edema agudo de pulmaén, insuficiencia
cardiaca, choque o incluso accidente vascular cerebral (12,15)

En Infarto agudo de miocardio: Cédigo |, Borroyo-Sanchez G et al, mencionan que con la
evaluacion clinica y el electrocardiograma se puede establecer un diagnostico rapido de
IAMCEST en mas del 80% sin necesidad de tener biomarcadores. (5,15) El
electrocardiograma (EKG) al momento del IAM presenta cambios progresivos segun
aumenta su duracion. La principal alteracion que nos hace pensar en un IAMCEST es la
elevacion del ST en al menos en dos derivaciones contiguas con la sintomatologia
clasica. Con base en la cuarta definicion de IAM, en ausencia de blogqueo de rama

izquierda o hipertrofia ventricular izquierda, sospecharemos de IAMCEST cuando
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encontremos una nueva elevacion del ST en el punto J en 2 derivaciones contiguas con
un punto de corte >1mm en todas las derivaciones excepto V2-V3 a las que se aplican
los siguientes puntos de corte >2mm para varones de edad >40 afios; >2.5 mm para
varones menores de 40 afios y >1.5mm para las mujeres sin importar la edad. Ademas,
una nueva depresion del ST horizontal o descendente >0.5mm en 2 derivaciones
contiguas o inversion de la onda T >1mm en 2 derivaciones contiguas con onda R
prominente. Cuando encontramos elevacion del ST en derivaciones precordiales
derechas (V1, V3R, V6R), y en algunos casos, en V2 y V3 es un signo sensible de infarto
ventricular derecho (4,15)

La fase aguda del infarto agudo al miocardio con elevacion del segmento ST presentara:
ondas T hiperagudas y posteriormente aparecera la elevacién del ST. En las fases
evolutivas del IAMCEST, se presentaran ondas Q patolégicas entre 6 y 9 horas posterior
a la oclusioén en las mismas derivaciones gue la elevacion del ST, después de aparecer
la onda Q, la onda T se aplana hasta invertirse, ocasionando que el ST descienda y
vuelva a la normalidad conforme avancen los dias. Es importante recordar que se
presentara una pérdida de la onda R en las mismas desviaciones afectadas 12 horas
posteriores al IAM (10,15) Ante la presencia de un IAM, al producirse una necrosis
miocardica ocasiona que se presenten en la sangre una serie de biomarcadores que
apoyan al diagnostico del IAM: mioglobina, troponinas T e |, creatinfosfoquinasa (CPK) y
lactato deshidrogenasa (LDH). Las troponinas son los biomarcadores de eleccion
recomendados para confirmar el infarto agudo al miocardio. Estas son marcadores muy
sensibles y especificas para la necrosis celular miocardica, su aparicion en sangre a 3
horas del inicio del infarto, alcanzando su concentracion maxima entre las 12 y 48 horas

permaneciendo elevadas por 7 a 10 dias. Se recomienda la toma de muestra de sangre
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en la primera evaluacion (hora 0) para medir la troponina y repetirlo a las 3-6 horas.
Cuando no se cuente con un analisis de troponinas, nuestra mejor opcion sera la
determinacién de CKMB (por arriba del percentil 99), se eleva a las 4-8 horas tras el IAM

y su normalizacion sera posterior a 2 o 3 dias. (4,10,15)

ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La fibrinolisis es una pieza clave en la atencion y tratamiento del infarto agudo al
miocardio con elevacién del ST en agudo. Bawaskar (16) menciona que entre 20,468
pacientes inscritos en el ensayo CREATE con datos de IAMCEST, la mediana del tiempo
desde que iniciaron los sintomas hasta la llegada al hospital fue de 300 minutos en los
pacientes, (el doble de retraso reportado en los paises desarrollados con un rango 140-
170 minutos). Los resultados clinicos reportados tuvieron un peor pronéstico en los
pacientes con IAMCES en comparacién con los que no presentaron la elevacién, con una
tasa de muerte de 8,6% frente a 3,7% de re-infarto (2,3% frente a 1,2%) y accidente
cerebrovascular (0,7% frente a 0,3) P <0,0001. Cerca del 59% recibi6 terapia trombolitica
y solo el 9% se someti0 a una angioplastia coronaria percutanea durante su
hospitalizacion, lo que apunta a una oportunidad para mejorar el uso de la terapia de
perfusién aguda en pacientes con IAMCEST.

La angioplastia coronaria primaria (ACP) es el método de reperfusion de eleccion. Sin
embargo, muchas veces el tratamiento con ACP es limitado por su disponibilidad o por el
tiempo en que se inicia el tratamiento; por este motivo el tratamiento con fibrinoliticos es
el tratamiento de primera linea cuando la ACP no puede realizarse dentro de los primeros
120 minutos del inicio de los sintomas, de preferencia se iniciara el tratamiento dentro de

12



los primeros 30 minutos (17). En condiciones O6ptimas, la angioplastia primaria parece ser
mas eficaz que la fibrindlisis en el objetivo de restaurar el flujo coronario y mejorar la
evolucion clinica. Sin embargo, debido a las limitaciones logisticas y técnicas este
tratamiento es solo aplicable, en condiciones éptimas, a una pequefia proporcion de
pacientes con infarto. Por el contrario, la fibrindlisis por via intravenosa reduce la
mortalidad a corto y largo plazo y puede aplicarse a la inmensa mayoria de los pacientes
con SCACEST (18).

El tenecteplase es un activador del plasmindgeno tisular (tPA) producido por tecnologia
de ADN recombinante utilizando una linea celular establecida de mamifero (células
ovaricas de hamster chino), es una variante mutante de combinacion triple del alteplase
gue da como resultado una especificidad de fibrina 15 veces mayor, una afinidad de union
reducida 80 veces al inhibidor fisioldgico del activador del plasminégeno PAI-1y una vida
media plasmatica prolongada hasta 6 veces (22 minutos frente a 35 minutos) (19). Es un
trombolitico de 3ra generacion, la tasa de aclaramiento se encuentra reducida lo que
provoca que su vida media sea mas larga, permitiendo su administracion en bolo en dosis
Gnica. Fue disefiado para aumentar la especificidad de la fibrina, una vida media
prolongada y para demostrar la resistencia al inhibidor de activador del plasminégeno; el
polipéptido pesa aproximadamente 58 742 daltons (20). Estructuralmente el tenecteplase
es una glucoproteina con 527 aminoacidos la cual se desarrolla a partir de alterar el ADN
complementario para tPA humao al sustituir los siguientes aminoacidos: la asparagina
reemplazo a la treonina en la posicion 103 en dominio kringle-1; la glutamina reemplaz6
a la asparagina en posicion 117 en el dominio kringle-1;y alanina reemplaz6 los

aminoacidos que ocupan las posiciones en el dominio proteasa (21).
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La farmacocinética del tenecteplase es que se administra en forma de un solo bolo
intravenoso. Presenta una eliminacion bifasica. La vida inicial o la fase de disposicion
inicial predomino con una vida media de 17-24 minutos, y la vida media terminal media
con 65-132 min. En el rango de dosis clinicamente relevante de 30-50 mg, el aclaramiento
medio (CL) fue de 105 ml / min. El aclaramiento plasmatico varia de 99-119 mL/min,
siendo el higado el principal érgano de depuracion (22).

Cannon CP et all, mencionan que, en comparacion con otros fibrinoliticos; el tenecteplase
demostré ser mas selectivo para la fibrina, lo que condiciona una mayor especificad de
la fibrina lo que da como resultado un aumento en la conversion de plasmindgeno a
plasmina, en su relacién con su conversion en ausencia de fibrina. En contraste, los
agentes especificos de fibrina activan el plasminégeno e inducen a lisis solo donde se
necesita. Se ha demostrado que después de la administracién de Tenecteplase de 30-
50 mg presentan disminucidbn en la concentracion circulante de fibrinbgeno y
plasminégeno. existiendo dos ventajas del tratamiento con tenecteplase; la especificad
alta de fibrina como agente trombolitico produciendo un agotamiento sistémico que
disminuye la reaccion del fibrinbgeno provocando una disminucion en la incidencia de
complicaciones hemorragicas, ademas de provocar una lisis del coagulo que mejora la
eficacia. (23) El aclaramiento reducido produce una mayor especificidad de fibrina y una
mayor resistencia a PAI-1 de tenecteplasa lo que permite concentraciones plasmaticas
mas altas y, por lo tanto, se logra una restauracion mas rapida de la permeabilidad
coronaria. (22,23) Las principales complicaciones que presentan los pacientes tratados
con fibrinoliticos son las hemorragias. Los datos disponibles indica que el riesgo de
hemorragia intracraneal en pacientes que reciben tenecteplase es similar al tratamiento

con alteplase, sin diferencia significativa. (19,23)
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Nappi NM, en “Tenecteplase for treatment of acute myocardial infarction”, realizo una
investigacion basada en articulos publicados en los afios de 1996 al 2000 sobre la
farmacologia, farmacocinética, eficacia y seguridad del tenecteplase para reducir la
mortalidad. Se observo que el tenecteplase es similar al alteplase en reduccion a las
tasas de mortalidad a los 30 dias en pacientes que han tenido un infarto agudo al
miocardio. Las ventajas del tratamiento fibrinolitico con tenecteplase demostrd tener
menos requerimientos de transfusiones sanguineas y experimentar menos episodios de
hemorragia no cerebral. (24) Goa KL, demostré que el tenecteplase y el alteplase tienen
una eficacia y tolerabilidad similar con una mortalidad comparable después de 1 afio de
seguimiento. Una de las ventajas con tenecteplase era la menor incidencia de
complicaciones hemorragias no cerebrales, asi como la dosis de administracion. (25)

Guillermin A, Yan Jun y colaboradores en 2015 realizaron un metaanalisis sobre la
seguridad y eficacia sobre el tenecteplase versus alteplasa, demostrando en un ensayo
clinico aleatorizado que un bolo Unico de tenecteplase es similar al tratamiento con
alteplasa en términos de mortalidad en 30 dias y ademas se asocié con un menor riesgo
de hemorragia no cerebral. La evidencia disponible sugiere que el peso TNK-tPA ajustado
se asocia con una reduccion riesgo de hemorragia mayor en comparacion con tPA en
pacientes con infarto agudo de miocardio y similitud en la mortalidad de 30 dias. (26)

Matthew T. R. Facc MH y colaboradores (2004), realizo un estudio en el que se realiz6
un monitoreo continuo con la resolucion del segmento ST como biomarcador cuantitativo
desarrollado para evaluar la velocidad, calidad y estabilidad de la reperfusion. Se ha
demostrado que la monitorizacion del segmento ST predice la recuperacion de la funcion
ventricular izquierdo. Sin embargo, se ha demostrado que durante el estudio se

observaron diversas limitaciones durante su realizacion como la monitorizacion que no
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se realizd en aproximadamente el 20% de los pacientes, el tiempo para iniciar el
tratamiento después de haber presentado los sintomas. El grado de elevacidon maxima
del segmento ST antes de la recuperacion puede explicar la evolucion después del insulto
isquémico inicial. (27)

Las ventajas y desventajas de la terapia con ICP y trombdlisis han dado lugar al hecho
de que en lugar de hablar de tratamiento de reperfusiéon hablemos de estrategia de
reperfusion. Las guias sobre el SCACEST, publicadas por la Sociedad Europea de
Cardiologia, manifiestan tres requisitos a la hora de iniciar una estrategia de reperfusion.
En primer lugar, dénde ocurre la primera atencién al paciente: en un hospital con
hemodinamia, en un hospital sin esta capacidad o por los servicios de urgencias; en
segundo lugar, el tiempo de evolucion del dolor y la disponibilidad inmediata o no de
recursos de intervencionismo coronario percutaneo- (18, 28)

Los pacientes con SCACEST que acuden a un hospital con hemodinamia el tratamiento
de eleccion es la angioplastia primaria, por el contrario, los pacientes que acuden a un
hospital sin hemodinamia o son atendidos por los servicios de urgencias, deben de tener
en cuenta la disponibilidad inmediata o no de los recursos de intervencionismo coronario
percutaneo y el tiempo de evolucion. Si el tiempo entre el primer contacto médico vy el
inflado del balén sera < 2 horas, es preferible trasladar al paciente para realizar una
angioplastia primaria (de preferencia el retraso no debe superar los 90 minutos). Sin
embargo, en caso de prevenir un retraso > 2 horas se recomienda administrar fibrinolisis
y esta no es efectiva, debe contemplarse la realizacion de una angioplastia de rescate,
incluso tras la fibrindlisis efectiva, se debe considerar una angiografia coronaria durante

las primeras 24 horas e ICP si fuera necesario. (18, 29)
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Zia-Behbahani, en 2019, reporto que en él estudio ASSENT-2 no se encontraron
diferencias entre alteplasa y tenecteplasa, en el riesgo de mortalidad, ictus total, ictus
hemorragico o re-infarto, observandose un mayor riesgo de sangrado con alteplasa.
Posteriormente, en los subgrupos de analisis de la mortalidad (dentro de los 30 a 35 dias),
tenecteplasa fue mejor que alteplasa en pacientes tratados dentro de las 4 h del inicio de

los sintomas (29)

McDonald MA, Yuling Fu (2009), observo los resultados adversos en la ICP facilitada
basada en fibrinoliticos; sobre percepciones del sub-estudio electrocardiografico
ASSENT-4 PCI. concluyendo en este estudio que el tratamiento fibrinolitico en pacientes
gue tenian 3 horas con ondas Q al inicio del estudio no present6 ningun beneficio, por el
contrario, el tratamiento en pacientes que tienen 3 horas existe ausencia de ondas Q en
el ECG vy el tratamiento con ICP se prolonga, el tratamiento inicial debe de ser con
fibrinoliticos. (30)

Naini P, Punzhuri M (2019) evalué la eficacia del tenecteplase y la estreptoquinasa
basada en el criterio de reperfusion del ECG, observando que el Tenecteplase tenian
mejores resultados. (31) Adnan Khan y colaboradores, evaluaron la resolucién del
segmento ST después de 12 horas de tratamiento con trombdlisis; el 72% tuvieron una
resolucion completa de la elevacion del segmento del ST, 15% resolucion parcial y 7%
no tuvieron resolucion. Los que recibieron terapia con tromboalisis después de 12 horas
ninguno tuvo resolucion completa, 50% resolucion parcial y el otro 50% no se resolvio,
resultado contradictorio al reportado por Naini P y colaboradores (2019) en donde se
observo que los pacientes que recibieron tratamiento trombolitico las primeras 6 horas,

el 6% tenian resolucion completa, 50% resolucion parcial y 14% no resolvié. Aquellos
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gue se trombolizaron dentro de las 6-12 horas posteriores el 17% tuvieron una resolucion
completa, 33% resolucion parcial, 50% no resolvié. (31)

Nikitha G (2020) reporto en su estudio comparativo entre estreptoquinasa, reteplasa y
tenecteplase, que los pacientes que fueron tratados con estreptoquinasa en IAMCEST,
“la resolucion del ECG fue exitosa en el 57,2% de los pacientes, parcial en el 14,3% de
los pacientes y pobre en el 28,5% de los pacientes. Con respecto a las reacciones
adversas, el 14,3% de los pacientes desarrollaron hemorragia digestiva, el 85,7% de los
pacientes no desarrollaron complicaciones. En los pacientes que recibieron Reteplasa, la
resolucién del ECG fue completa en el 68,8% de los pacientes, parcial en el 12,5% de los
pacientes y nula en el 1,7% de los pacientes. Con respecto a las reacciones adversas, el
6,25% de los pacientes desarrollaron hipotension y el 87,5% de los pacientes no
desarrollaron complicaciones. En los pacientes que recibieron Tenecteplasa, la
resolucién del ECG fue completa en el 59,3% de los pacientes, parcial en el 3,7% de los
pacientes y nula en el 37% de los pacientes. Con respecto a las reacciones adversas, el
18,5% de los pacientes desarrollaron hipotension, el 3,8% de los pacientes desarrollaron
taquicardia, el 11,1% de los pacientes desarrollaron hemorragia digestiva y el 66,6% de
los pacientes no desarrollaron complicaciones” (20, 31)

La administracién de tratamiento antitrombotico y/o fibrinolitico antes de la angioplastia
primaria, se realiza con la intencion de disminuir el efecto del retraso que supone la
derivacion de un paciente que llega a un centro sin hemodinamia, sin embargo, la
fibrindlisis, aun en el caso de ser eficaz, debe completarse con una angiografia y

revascularizacion de ser necesario. (32)
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JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoc6 a estudiar la eficacia en el tratamiento de reperfusion
con tenecteplase en pacientes con infarto agudo al miocardio, esto nos permitié identificar
los factores claves que intervienen en el éxito o fracaso del tratamiento, permitiéndonos

asi, poder optimizar o implementar acciones en las deficiencias detectadas.

Los motivos que nos llevaron a investigar este tema se centran en la falta de evidencia
en nuestro de centro de trabajo sobre la eficacia del tratamiento de reperfusién con
tenecteplase en pacientes con infarto agudo al miocardio. Con lo que damos pauta a
promover revisiones en los tratamientos implementados dia a dia, con el fin de generar
una serie de mejoras continuas en nuestros algoritmos terapéuticos. Creemos que en un
hospital de segundo nivel de atencion como lo es el Hospital General de Zona 20 IMSS,
la trombdlisis con tenecteplase es necesaria, por las multiples cuestiones logisticas que
imposibilitan que un paciente llegue al hospital de atencion terciaria dentro de los marcos

de tiempo basados en la evidencia necesarios para una efectividad total.

Esta investigacion, podra servir como parte complementaria en futuras investigaciones
para la evaluacion, tratamiento y seguimiento de pacientes que presenten infarto agudo

al miocardio en el Hospital General de Zona 20 IMSS Puebla.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El conocimiento de la epidemiologia y fisiopatologia del infarto agudo al miocardio, en
especial aquellos que cursen con elevacion del segmento ST ameritando tratamiento de
reperfusion con tenecteplase, en nuestro medio, carece de datos estadisticos suficientes
para medir la efectividad de este, ya que depende de diversos factores como la edad,
tiempo de evolucién del infarto, comorbilidades y la relacion de tiempo en que se detecta
el infarto e inicia el tratamiento, siendo estos ultimos los factores mas importantes y que

determinaran el éxito de la terapia de reperfusion.

Tanto en nuestro hospital como en otros nosocomios del IMSS en Puebla, no se cuentan
con datos estadisticos sobre la eficacia del tratamiento de reperfusion con tenecteplase
en pacientes con infarto agudo al miocardio en el servicio de urgencias, por lo que
creemos conveniente la realizacion del presente estudio, para poder determinar cuales
son esos factores que pueden intervenir en el éxito del tratamiento farmacologico de
reperfusion y asi, hacer intervenciones oportunas al tratar a este tipo de pacientes, por lo

gue surge la pregunta de investigacion:

¢ Es eficaz el tratamiento de reperfusidén con tenecteplase en pacientes con infarto

agudo al miocardio?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia en el tratamiento de reperfusion con tenecteplase en pacientes con
infarto agudo al miocardio en el area de reanimacion del Hospital General de Zona 20,

Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Registrar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con IAMCEST.

2. ldentificar los factores asociados relacionados con el retraso en la administracion
del tratamiento con tenecteplase en pacientes con IAMCEST

3. Concluir si existe relacion entre los factores que retrasan la administracion de

tenecteplase y la efectividad de esta.
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HIPOTESIS

“Eficacia en el tratamiento de reperfusion con tenecteplase en pacientes con infarto
agudo al miocardio”

HO. El tenecteplase no es eficaz como tratamiento de reperfusion en pacientes con infarto

agudo al miocardio.

H1. El tenecteplase es eficaz como tratamiento de reperfusion en pacientes con infarto

agudo al miocardio.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
e Por el objetivo general: Descriptivo
e Por la maniobra: Observacional
e Por el numero de mediciones de variables: Longitudinal
e Por larecoleccion de datos en el tiempo: Prospectivo
e Por el nUmero de centros a participar: Unicéntrico

e Por la conformacion de los grupos: Homodémico

UBICACION ESPACIO-TIEMPO

Se recolectaron datos en el servicio de Reanimacion de Urgencias adultos, del Hospital

General de Zona numero 20, del Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla, de enero

a noviembre 2021.
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CRITERIOS DE UNIDAD DE POBLACION Y MUESTRA

Poblacion de estudio:

El grupo poblacional a estudiar estuvo formado por derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social que ingresen al area de reanimacion del Hospital General de
Zona 20 en la ciudad de Puebla, con diagnoéstico de Infarto agudo al miocardio, durante

el periodo de enero a noviembre 2021.

CRITERIOS DE SELECCION
De Inclusion:
e Mayores de 18 afios.
e Sin distincién de género.
e Pacientes de todos los turnos.
e Pacientes que ingresaron al area de reanimacion con IAMCEST para fibrinolisis
con tenecteplase.
e Que hayan aceptado participar en el estudio habiendo firmado la carta de
consentimiento informado.
De exclusién:
e Pacientes con alguna de las contraindicaciones para realizar fibrindlisis.
e Estado de choque.
De eliminacion:
e Paciente gque fallezca antes de los 90 minutos de EKG de control.
e Datos incompletos en la hoja de recoleccion de datos.

e Pacientes que soliciten su egreso voluntario del servicio.
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MUESTREO

TIPO DE MUESTRA.

Muestreo no probabilistico de tipo intencional.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

De acuerdo con el censo de pacientes con IAMCEST en el afio 2019, fueron un total de

88, por lo que se calculara el tamafio de la muestra para poblacién finita, asi, se

desarrollaréa la siguiente formula:

I

_?‘1.;"- * Z'.—r.'-‘.: * pﬁ‘ g

CdPE(N-1)+ Z_ ' *p*g

Donde:

n: tamano total de la muestra.

N: tamafio de la poblacion: 100

1-a: 0.95.
Z: valor critico: 1.96.

p: proporcién: 0.20.

g: complemento de la proporcién: 0.80.

d?: precision: 0.05.

Total, del tamafio de la muestra: 80 pacientes.
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PROCEDIMIENTO

El presente estudio fue sometido a la aprobacion del comité local de investigacion
obteniendo folio F-2021-2108-045 y registro R-2021-2108-021. Una vez aprobado, se
obtuvo el consentimiento y autorizacion de los participantes, asi como de los familiares
responsables de los pacientes que ingresaron al area de reanimacion del Hospital
General de Zona 20 IMSS en la ciudad de Puebla.

Se emplearon fichas para recabar los datos obtenidos de la historia clinica y de los
componentes relacionados al infarto agudo al miocardio con criterios para reperfusion de
los participantes, la cual fue requisitado por el personal en turno, previa valoracion de
criterios de inclusion.

- Se les atendid y se les invito a ingresar al protocolo de estudio, previa explicaciéon
clara y detallada.

- Una vez aceptada su participacion en dicho estudio, se les dio a leer y firmar la
Carta de Consentimiento Informado, tanto al paciente como a su acompafante
responsable.

Se identificaron pardmetros electrocardiogréficos, clinicos y bioquimicos al momento de
presentar el infarto agudo al miocardio con elevacion del ST, y posterior a la
administracion del tratamiento fibrinolitico con tenecteplase, se observé y reporté el
tiempo en que se presentaron cambios electrocardiograficos, bioquimicos y disminucion
de la sintomatologia asociada al IAMCEST, realizando un nuevo electrocardiograma a
los 90 minutos de iniciado el tratamiento de reperfusion farmacoldgico. Asi mismo, se
realizO una comparacion entre los factores que pudieran intervenir en la eficacia del

tratamiento de reperfusién con tenecteplase.
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Los datos obtenidos por historia clinica y por valoracion del paciente con IAMCEST que
cumpla con los criterios de inclusiéon al momento de su arribo al area de reanimacion se
sé vaciaron en el instrumento de recoleccion de datos. Realizando una base de datos en

Programa Excel 2010 asi como en el programa SPSS.

Se realiz06 estadistica descriptiva en las variables que incluyeron promedios, porcentajes,

rangos y desviaciones estandar.
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VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

L L . TIPO DE ESCALA DE VALOR O
VARIABLE Definicion conceptual Definicion operacional VARIABLE MEDICION INDICADOR MEDIDA
Es la condicién orgéanica que Nominal 1. Hombre
distingue al hombre de la mujer | Identificacion del sexo por - Expediente
Sexo - - Cualitativa P
y puede ser femenino o familiar a cargo Dicotémica clinico 2. Mujer
masculino )
Tiempo transcurrido desde el
nacimiento de un ser vivo hasta Ndmero de afios cumplidos Expediente
Edad ellmomento en que se hace el seg(n fecha de nacimiento. Cuantitativa Discreta clinico 1. Afios
célculo o hasta la fecha de su
fallecimiento si fuera el caso
1. <6 horas
) Conjunto de cambios mas o
Tiempo de menos graduales y continuos
evolucién de inicio gradu Y . Tiempo de evolucion de .
. . | de las especies de organismos | . .". p . o : Expediente
de la sintomatologia | _.”. inicio de la sintomatologia Cuantitativa Continua o 2.6-12horas
vivientes que han dado por ; clinico
hasta su llegada a o hasta su llegada a urgencias
urgencias resultado la aparicion de formas
9 nuevas.
3.>12 horas.
Angina tipica: Cumple 3 de .
las siguientes: Malestar l __ Angina
retroesternal de duracion y tipica
tipo caracteristicos causado
. . Alteracion del organismo que por ejercicio o estrés 2. Angina
Sintomatologia d . | . . ional d di -
clinica asociada a pone de manifiesto la existencia | emocional. Cede con reposo Cualitativo Nominal E>,<p_e iente atipica.
IAM de una enfermedad y sirve para | y/o nitroglicerina. clinico
determinar su naturaleza. Angina atipica: Cumple con
2 criterios de los anteriores. 3. ) Dolor
Dolor precordial no cardiaco: toracico no
Cumple con una o ninguna cardiaco.
de las caracteristicas
Gréfico en el que se registran 1. < 10
. los movimientos del corazény | Tiempo de toma de EKG a o . Expediente minutos.
Electrocardiograma. ) h . Cualitativa Nominal o
es obtenido por un su ingreso a triage. clinico 2. > 10
electrocardiografo. minutos.
Nueva elevacion del ST en
el punto J en 2 derivaciones 1 Si
contiguas con un punto de '
corte 2 1 mm en todas las
Conecta el complejo QRS y la | derivaciones excepto V2-V3,
onda Ty tiene una duracion de | a las que se aplican los
Elevacién segmento | 0.005 a 0.150 segundos. siguientes puntos de corte: = - . Expediente
- Cualitativo Nominal A
ST en el EKG Comienza en el punto J y 2 mm para varones de edad clinico
termina al comienzo de la onda | = 40 afios; = 2,5 mm para
2. No
T. varones menores de 40
afios y 2 1,5 mm para las
mujeres
independientemente de la
edad
Activador del plasminégeno Tiempo que transcurre entre
Administracion de recombinantepes ecificgo ara la el inicio de los sintomas Cuantitativa Continua Expediente 1. Horas:
Tenecteplase fibrina P P hasta la administracion del clinico minutos
' medicamento.

28




Criterios
reperfusion

de

Definen si la fibrinolisis
efectuada fue exitosa

clinico:
Mejora del dolor.
Reflejo cardio inhibitorio.

electrocardiografico.
Resolucién del ST (50%
anterior, 70% inferior)

Configuracion de la onda T.

Cambios en el QRS.
Arritmias de reperfusion
(ritmo idioventricular
acelerado)

Biomarcadores cardiacos

Cualitativo

Nominal

Expediente
clinico

. Si

. No

Efectos
secundarios

Son efectos no deseados
causados por las medicinas.

Hipotension, shock
anafilactico, reacciones
alérgicas, hemorragias
minimas (hemoptisis,
hematomas superficiales y
hematuria), hemorragia
intracraneal, hemorragia
gastrointestinal.

Cualitativo

Nominal

Expediente
clinico

. Si

. No

Eficacia del
tratamiento

La capacidad de alcanzar el efecto
que espera o se desea tras la

administracion de
medicamento.

un

Tras la administracion de
tenecteplase se observa
mejoria / ausencia de dolor
precordial, disminucién en
voltaje del ST, presencia de
criterios de reperfusion.

Cualitativo

Nominal

Expediente
clinico

. Si

. No
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ANALISIS ESTADISTICO

Métodos de recoleccion de datos:

A través del expediente clinico, la informacion obtenida mediante el instrumento de
recoleccion se vacio a un documento de Excel ® y programa estadistico SPSS ®, donde
fueron codificados los datos. La informacion registrada fue procesada e interpretada en

cuadros y graficos para una mejor presentacion e interpretacion de esta.

Técnicas y procedimientos:
Consulta del expediente clinico, especialmente de la hoja de referencia 4-30-8 y analisis
de los datos obtenidos. Complementando la informacion de la referencia con los datos

plasmados en el expediente.

Anélisis de datos:

Estadistica descriptiva.

El andlisis de los datos se realizd mediante estadistica descriptiva mediante
cuantificacion de medias, desviacién estandar para las variables cuantitativas, asi como
proporciones y frecuencia para las cualitativas, las cuales se registraron en un documento
de Excel ® y programa estadistico SPSS, para su interpretacion. Para determinar la
eficacia del tratamiento, se realizara prueba estadistica de McNemar Bowker con un valor

de p< 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

La bioética, ha sido considerada por diversos autores como el estudio sistematico
del comportamiento y conducta humana en el entorno de la vida y preservacion de la
salud, que se rige por valores y principios morales. Este estudio, se adhiere a principios
éticos que promueven el respeto a los seres humanos, con el fin de proteger su salud y
sus derechos. En el caso de grupos o poblaciones vulnerables, que por diversas causas
son o seran sometidos a investigacion, requieren de proteccion especial; incluyendo a los
gue no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos o a los que pueden
ser vulnerables a coercion o influencia indebida.

Nuestro estudio, se enfoca en los principios enmarcados en la declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM), que fue adoptada por la 182 Asamblea
General de la AMM, Helsinki, Finlandia, en junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea de la AMM, Tokio, Japdn, octubre 1975, 352 Asamblea de la AMM, Venecia,
Italia, octubre 1983, 412 Asamblea general de la AMM, Hong Kong, septiembre 1989, 482
Asamblea Somerset West, Africa, octubre 1996, 522 asamblea de la AMM, Edimburgo,
Escocia, octubre 2000; 532 asamblea general de la WMA, Washington 2002 (nota
aclaratoria agregada en el parrafo 29); 552 asamblea General de la AMM, Tokio, Japén
2004 (nota aclaratoria agregada en el parrafo 30), 592 Asamblea General de la AMM,
Sell, octubre 2008. Donde se proponen los principios éticos que sirven para orientar a
los médicos y a otras personas que realizan investigacion médica en seres humanos y
estableciendo que el deber médico es fomentar y salvaguardar la salud de las personas,
promoviendo que los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al

cumplimiento de ese deber. De la misma forma, se adhiere a los principios y normas
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éticas que se proponen en el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su Titulo Primero (Disposiciones Generales) articulo 3°,
apartado Il, al tener en consciencia los vinculos entre las causas de enfermedad, la
practica meédica y la estructura social, Titulo Segundo (de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos), Capitulo I, articulo 13° (en toda investigacion en la que
el ser humano sea sujeto de estudio, deberd mantenerse el criterio del respeto a la
dignidad y la proteccidn de su bienestar y derechos); ademas de que el articulo 16, donde
se enmarca que en las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del
sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados sean estrictamente
necesario y este, o su tutor lo autorice.

REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE
INVESTIGACION PARA LA SALUD: con base a este reglamento, titulos del primero al
sexto y noveno de 1987. Norma Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e
informes técnicos de investigacion en las Instituciones de Atencién a la Salud. En el
Articulo 17: Se define como un riesgo de la investigacion a la posibilidad de que el
individuo de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio. Nuestro estudio considera que es una investigacién con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos de rutina en
examenes fisicos de diagnosticos con tratamientos habituales, entre los que destacan:
extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado de salud, con
periodicidad maxima de dos veces a la semana y volumen total de 450 mL que se definen
en el articulo 65 de este Reglamento. En el Articulo 18: El investigador principal o equipo

de trabajo culminara la investigacion de inmediato, al percatarse de algun riesgo o dafio
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a la salud del individuo en quien se realice la investigacion. A su vez, se finalizara de
inmediato cuando el individuo a investigar asi lo refiera.

DECLARACION DE HELSINKI: Dentro de sus apartados sobre los principios éticos
para la investigacion en salud en seres humanos con ultima revision en Escocia, octubre
2000. En su Articulo 100: La investigacion en seres humanos se desarrollara conforme a
las siguientes bases:

I. Debera apegarse a los principios cientificos y éticos que explican la investigacion
meédica, fundamentalmente a los que contribuyan a la solucion de problemas de salud y
al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica;

II. Podra realizarse s6lo cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda
demostrarse por otro método idoneo;

[ll. Podréa efectuarse soélo cuando exista una razonable seguridad de que no expone
a riesgos ni dafios innecesarios al individuo en estudio;

IV. Se debera contar con el consentimiento informado por escrito del individuo en
quien se realizara la investigacion o de su representante legal en caso de incapacidad
legal, una vez estando consciente de los fines de la experimentacion y de las posibles
consecuencias positivas o negativas para su salud;

V. Solo podra realizarse por profesionales de la salud en instituciones médicas que
actuen bajo la vigilancia de las autoridades sanitarias competentes. La realizacion de
estudios gendmicos poblacionales debera formar parte de un proyecto de investigacion;

VI. El profesional responsable finalizara la investigacion en cualquier momento si
sobreviene el riesgo de lesiones graves, discapacidad o muerte del individuo en quien se

realice el estudio;
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VIl. Se otorgara atencion meédica por parte de la institucion que avala la
investigacion al sujeto que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la
investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

CODIGO DE NUREMBERG: EIl experimento debe realizarse con la finalidad de
obtener resultados que promuevan el bien de la sociedad que no sean posibles mediante
otros métodos o medios de estudio y no debiendo ser innecesarios.

INFORME DE BELMONT: Es importante diferenciar entre investigacion biomédica
y del comportamiento, es decir, la practica de una terapia aceptada; ella para saber qué
actividades deben sufrir revision para proteccion de los sujetos humanos de
investigacion. La distincidon entre investigacion y practica se pierde en parte porque a
menudo ambas se dan juntas, y también, porque con frecuencia se considera
"experimental” a un alejamiento notable de la practica estandar, sin haber definido
cuidadosamente los términos "experimental” e "investigacion”.

Finalmente, en esta investigacion todos los individuos seran tratados como
personas auténomas, se le informard a detalle sobre las caracteristicas del estudio
informandoles que ha sido registrado y aprobado ante el CNIC y que su decision de
participar sera libre y voluntaria, detallando que podran retirarse del estudio en el
momento que lo deseen, sin necesidad de informar o no las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad; en caso de aceptar participar en este estudio, se
manejaran sus datos con estricta confidencialidad, exponiéndoles que su participacion
permitira la obtencion de nuevo conocimiento en beneficio de ellos mismos y de otros
pacientes y que, en el transcurso del estudio, podran solicitar informacion actualizada
sobre el mismo. Cumpliendo asi con los principios contenidos en la Declaracion de

Helsinki, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont y Codigos y Normas Nacionales e
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Internacionales vigentes para las buenas practicas de la investigacion clinica. Los datos
seran codificados y resguardados para garantizar que no sean identificables, ademas de
ser conocidos so6lo por el grupo investigador, garantizando asi la confidencialidad y
privacidad de estos. También, en caso de publicacion o presentacion en foro le sera

garantizado a la paciente que sus datos personales no seran difundidos.

RECURSOS HUMANOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

RECURSOS HUMANOS

Dra. Belem Cortés Rodriguez,
Médica Urgencibloga adscrita al Hospital General de Zona Numero 20.

MC. Dr. Jorge Ayén Aguilar.
Médico Urgenciologo adscrito al Hospital General de Zona Numero 36
Maestro en Ciencias Médicas e Investigacion

Dr. Francisco Calvo Aldana.
Médico Urgencidlogo adscrito al Hospital General de Zona Numero 20.

Dr. Fernando Genis Escamilla.
Médico Residente de la especialidad de Urgencias Médico-Quirurgicas

RECURSOS MATERIALES

e Se conto con las instalaciones del servicio de urgencias del Hospital General de Zona
20, IMSS.

e Hojas blancas tamafio carta.

e Paqueteria office.

e 1 guia metodolégica para la elaboracion de protocolo.

e Formato de recoleccion de datos.

e Hojas de recopilacion de datos
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e Equipo de cdmputo.

e EXCEL Office 2010.

FINANCIAMIENTO
Los recursos financieros destinados a este protocolo de investigacion fueron sustentados

por el grupo encargado de la investigacion.

FACTIBILIDAD

La presente investigacion fue factible, sirviendo como predmbulo a nuevas
investigaciones y seguimiento de la poblacion muestra. Ademas, cuestiones técnico-
administrativas y econémicas fueron financiadas por los investigadores y los recursos
proporcionados por la unidad donde se pretende implementar este trabajo sin

incrementar los costos institucionales.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DE REPERFUSION CON TENECTEPLASE EN PACIENTES CON INFARTO
AGUDO AL MIOCARDIO”

Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto Séptimo
bimestre | bimestre | bimestre. | bimestre. | bimestre. | bimestre | bimestre

Elaboracién
del protocolo

Autorizacion
por el comité

Recoleccién
de
informacion

Elaboracion
de la
informacion

Analisis de
resultados

Escritura de
tesis e
informe

Difusién y
publicaciéon
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RESULTADOS.

El estudio se llevo a cabo en el periodo comprendido entre enero a noviembre 2021, en
el Hospital General de Zona numero 20 IMSS, ubicado en la ciudad de Puebla, México.

DISTRIBUCION DE LA POBLACION.

Se estudiaron 80 pacientes, de los que se distribuyeron de la siguiente forma. Figura 1:

Género de los pacientes con IAMCEST

Mujeres
25

Hombres
55
69%

Figura y gréfico 1. Distribucion de pacientes incluidos en el estudio.

EDAD.
ero de pacientes por rango ade eaad
Grupo de edad n (%)
40-49 8 10.00%
50-59 23 28.75%
60-69 25 31.25%
70-79 19 23.75%
80-89 4 5.00%
90-99 1 1.25%
Total 80 100%

El rango por edades de pacientes que
ingresaron al servicio de urgencias con
diagndstico de infarto agudo al miocardio con
elevacion del ST fue de un rango de edad entre
40 a 90 afos, promedio de 63.15 afios,

presentando desviacion estandar de +£10.28
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De los cuales 40 a 49 afios fueron 08 pacientes (10.00%), de 50 a 59 afios 23 pacientes (28.75%),
de 60 a 69 afios 25 pacientes (31.25%), de 70 a 79 afios 19 pacientes (23.75%), de 80 a 89% 4

pacientes (5%) y de 90 a 99 afios 01 paciente (1.25%). Como se observa en la gréfica 2.

# Hombre 11 Mujer

90-99

80-89 S
70-79 (N

60-69 A

50-59 (HHEATHT

40-49 (e

Grafica 2. Piramide poblacional pacientes ingresados por IAMCEST.

RELACION INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA CON EL TIEMPO DE LLEGADA DEL

PACIENTE AL SERVICIO DE URGENCIAS.

Con relacion a la variable sintomas/puerta encontramos que el 56.25 % (n 45) de los pacientes
acuden al servicio de urgencias antes de 6 horas de haber iniciado la sintomatologia en

comparacion al grupo de 6 a 12 horas en los que se obtuvo una muestra del 43.45% (n 35)
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> 6-12 horas MMM 21 35 (43.75%)

24

<6 horas MMM 14 . 45 (56.25%)

0 5 10 15 20 25 30 35

liMujeres —Hombres

FORMA DE PRESENTACION CLINICA A SU INGRESO AL AREA DE URGENCIAS.

En el servicio de urgencias del Hospital
G | de 7 20 IMSS La M o | TIPO DE PRESENTACION
eneral de Zona a Margarita, la CLINICA

forma de presentacion clinica predominante

= Tipica - Atipica - Dolor no Cardiaco

fue variante anginosa tipica correspondiente
a un 57% (n 46) de los casos, de los cuales

13 participantes fueron mujeres y 33

participantes fueron hombres. El 39% (n 31)
correspondi®6 a una variante anginosa
atipica y solo el 4% (n 3) de los participantes se asocio a un dolor de tipo no cardiaco. (Grafico 3)

el cual estuvo relacionado con una toma de electrocardiograma a su ingreso mayor a 10 minutos.
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TOMA DE ELECTROCARDIOGRAMA CON RELACION AL TIEMPO DE LLEGADA AL

SERVICIO DE URGENCIAS.

Toma de EKG a su ingreso al
servicio de urgencias. Se observé que al 57% (n 46) de los

participantes se les realizo su

34, 43% electrocardiograma dentro de los 10

|46,57% minutos que dicta el programa codigo

infarto, de los cuales el 60% (n 33) fueron

hombres y el 52% (n 13) fueron mujeres.

1 <10 minutos = > 10 minutos

Toma de EKG por género a su ingreso al servicio de

urgencias.
13 12
33 22
0 10 20 30 40 50 60
11< 10 minutos => 10 minutos

RELACION TIEMPO DE INICIO Y FORMA DE PRESENTACION CLINICA.

Derivado de este estudio observamos que el 57.5% (n.46) de los participantes presentaron una
presentacién angina tipica la cual se identific6 en menos de seis horas de haber iniciado la

sintomatologia con respecto a su llegada al servicio de urgencias. El 42.5% (n.34) de los
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participantes debutaron con una presentacion atipica y dolor de tipo no cardiaco el cual se

identificé seis horas después de haber comenzado al momento de llegar a urgencias.

Sintomas / Tiempo de Inicio (Total)

. 1. ||= 2
Dolor no cardiaco H:

20

11.
Atiica LAY

33

13

S TS

40. 30. 20. 10. 0 10 20 30

Il <6 horas =6-12horas

EFECTOS SECUNDARIOS.

Uno de los objetivos principales de este estudio fue conocer la eficacia en el tratamiento de
reperfusion con tenecteplase, sin embargo, la eficacia de un tratamiento esta en relacién con la
cantidad de efectos adversos que se puedan presentar al implementar un tratamiento.

Tomando en cuenta lo anterior, de 80 participantes solo el 11.25% (n.9) presentaron efectos
adversos posterior a la administracion del tenecteplase 7 hombres (78%) y 2 mujeres (22%) con
una mediana de 73 afios de los cuales se presentaron: Hemorragia de tubo digestivo alto en el
55.5 % (n.5) de los cuales 4 fueron hombres y una mujer. EVC hemorragico en el 22.2 % (n.2) un
hombre y una mujer. Hematuria en 22.2% (n2) en 2 hombres.

El 55.5% (n.5) de los pacientes que presentaron efectos secundarios a la administracién de
tenecteplase tuvieron en comudn un tiempo de inicio de los sintomas a su ingreso al area de
urgencias mayor a 6 horas, teniendo un predominio de presentacion atipica.

Del grupo anterior de pacientes, solo uno de ellos presento eficacia al tratamiento de reperfusion

con tenecteplase.
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Tiempo (inicio

. : . , . Efectos Eficacia del
Género sintomatologia-  Sintomas (Angina) . .

. secundarios tratamiento

llegada urgencias)

58 Hombre < 6 horas Tipica HTDA No
63 Hombre < 6 horas Tipica Hematuria Si
66 Hombre 6-12 horas Tipica EVC Hemorragico No
71 Hombre < 6 horas Tipica Hematuria No
73 Hombre 6-12 horas Atipica HTDA No
75 Hombre 6-12 horas Atipica HTDA No
79 Mujer 6-12 horas Tipica HTDA No
81 Mujer 6-12 horas Atipica EVC Hemorragico No
90 Hombre < 6 horas Atipica HTDA No

EFICACIA AL TRATAMIENTO DE REPERFUSION CON TENECTEPLASE.

Posterior a la administracién de tenecteplase en pacientes con infarto agudo al miocardio, en
nuestro grupo de estudio concluimos que el 63.75% (n.51) el tratamiento fue eficaz de los cuales
el 72.54% (n.37) fueron hombres y el 27.45% (n.14) fueron mujeres.

Observamos que 36.25% (n.29) de los pacientes quienes no presentaron eficacia al tratamiento
de reperfusion, se relaciono con una falta de respuesta al tratamiento con el tipo de presentacién
en donde el 51.72% (n.15) debutaron con una presentacién de dolor atipico, un 41.37% (n.12)
con una presentacioén atipica y solo un 6.89% (n.2) con un dolor de tipo no cardiaco.

Las edades en donde se observé falta de eficacia al tratamiento de reperfusion al tratamiento con
tenecteplase fue de los 55 a los 84 afios, presentdndose una mayor incidencia de los 70 a 74
afos.

En relacion con el tiempo inicio de su sintomatologia, el 65% (n.19) de los participantes con falta
de eficacia al tratamiento fueron del grupo de inicio mayor a seis horas correspondiente al 63%

de hombres (n.12) y 36% (n.7) mujeres.
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Eficacia de Tratamiento (Total)

SEEHTTTNISS=
seee: |[[[{INIIKITTTTTTTTTID=
0 20 30 40 >0 60

Il Hombres — Mujeres

Para comparar la efectividad del tenecteplase, se realizd la prueba estadistica de McNemar

Bowker, con una significancia estadisticamente significativa de p<0.05, aceptando la hipétesis

alterna: El tenecteplase es eficaz como tratamiento de reperfusion en pacientes con infarto agudo

al miocardio.
Tabla cruzada ELEVACION*REPERFUSION
REPERFUSION
SIN
DISMINUCION = DISMINUCION
DEL 50% ST 50% ST Total

ELEVACION ELEVACION ST  Recuento 28 52 80
% del total 35.0% 65.0% 100.0%
Total Recuento 28 52 80
% del total 35.0% 65.0% 100.0%

Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintoética

Valor df (bilateral)

Prueba de McNemar-Bowker

N de casos validos 80

0.000
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DISCUSION.

El objetivo de este estudio fue valorar la eficacia del tratamiento de reperfusién con tenecteplase
en pacientes con infarto agudo al miocardio en la unidad de urgencias del Hospital General de
Zona 20 de la ciudad de Puebla, ademas de, identificar los factores que retrasan la administraciéon
de dicho tratamiento.

El tratamiento definitivo es la angioplastia coronaria percutdnea, por cuestiones logisticas y
administrativas, esta no se encuentra disponible, por lo que debemos enfocar nuestro quehacer
médico para lograr una fibrinolisis exitosa con la menor cantidad de efectos secundarios.

Para medir la eficacia al tratamiento, nos basamos en 3 criterios de reperfusion: cambios
electrocardiograficos, cambios bioquimicos y mejora de la sintomatologia. Los hallazgos
reportados en esta publicacion indican que de los 80 pacientes estudiados el 69% corresponde
al sexo masculino y un 31% al femenino, con un rango de edad entre 40 y 90 afios, con un
promedio de 63 afios. Con relacién al inicio de la sintomatologia y puerta de llegada al servicio
de urgencias, el 43.75% de los pacientes se presentd con un inicio de los sintomas mayor a seis
horas, siendo similar a la reportada por Bawaskar HS, 2019, en donde ellos reportaron la mediana
del tiempo desde que iniciaron los sintomas hasta la llegada al hospital de 5 horas (16). Sin
embargo, solo un 57% (n.46) de los participantes tuvieron un electrocardiograma a su ingreso al
servicio de urgencias en menos de 10 minutos, sin cumplir los estandares de atencion que nos
indica cédigo infarto (15).

En relacion con la efectividad del tratamiento con tenecteplase, al ser mas especifico para la
fibrina, condiciona una mayor especificidad para esta, lo que da como resultado un aumento en
la conversion de plasmindgeno a plasmina induciendo solo la lisis donde se necesita. Al tener
una la especificidad alta a la fibrina produce un agotamiento sistémico que disminuye la reaccion
del fibrindbgeno provocando una disminucion en la incidencia de complicaciones hemorrégicas,

ademas de provocar una lisis del coagulo que mejora la eficacia (23). En nuestro estudio
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obtuvimos una eficacia al tratamiento de reperfusion con tenecteplase con disminucion del
segmento ST en el 65% (n=52) de los pacientes. Situacidbn que coincide con los trabajos
realizados por Adnan Khan y colaboradores, en donde evaluaron la resolucién del segmento ST
después de 12 horas de tratamiento con trombdlisis; el 72% tuvieron una resolucion completa de
la elevacién del segmento del ST (31). De este grupo se observo que de los 70 a 74 afios fue
donde se presentd la mayor incidencia a la falta de eficacia al tratamiento.

Nuestros resultados relacionados a la incidencia de eventos adversos posterior a la
administracién de tenecteplase, se asemejan a los reportados por Nikitha Gm, 2020, en su trabajo
Estudio comparativo de Estreptoquinasa, Reteplasa y Tenecteplasa en el manejo del Infarto de
Miocardio con Elevacion del ST (20), demostraron que el 18,5% de los pacientes desarrollaron
hipotension, el 3,8% de los pacientes desarrollaron taquicardia, el 11,1% de los pacientes
desarrollaron hemorragia digestiva y el 66,6% de los pacientes no desarrollaron complicaciones”
nosotros encontramos que, de 80 participantes solo el 11.25% (n.9) presentaron efectos adversos
posterior a la administracion del tenecteplase 7 hombres (78%) y 2 mujeres (22%) con una
mediana de 73 afios de los cuales se presentaron: Hemorragia de tubo digestivo alto en el 55.5
% (n.5) de los cuales 4 fueron hombres y una mujer. EVC hemorragico en el 22.2 % (n.2) un
hombre y una mujer. Hematuria en 22.2% (n2) en 2 hombres.

El 55.5% (n.5) de los pacientes que presentaron efectos secundarios a la administracién de
tenecteplase tuvieron en comun un tiempo de inicio de los sintomas a su ingreso al area de
urgencias mayor a 6 horas, teniendo un predominio de presentacion atipica.

Entre las limitaciones con las que nos enfrentamos al momento de realizar el estudio podemos
enumerar: la conversion a hospital hibrido por la pandemia, la falta de recursos materiales para

la toma de electrocardiogramas y la gestién oportuna por parte de enfermeria del fibrinolitico.
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CONCLUSIONES.

La relevancia de optimizar las tres demoras que se presentan al momento de abordar un
infarto agudo al miocardio seran clave fundamental para el desenlace de este. La
administracion de tratamiento fibrinolitico antes de la angioplastia primaria se realiza con
la intencién de disminuir el efecto del retraso que implica la derivacion de un paciente que
llega a un centro sin hemodinamia. No obstante, sabemos que la fibrindlisis debera

completarse con una angiografia y revascularizacion en caso necesario.
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ANEXOS

A

\D

Im COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica)*:
Lugar y fecha:
Numero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

SEGLROAD ¥ SOLBARDAD ST Carta de consentimiento informado para participacién en

protocolos de investigacion

“Eficacia en el tratamiento de reperfusion con tenecteplase en pacientes con infarto
agudo al miocardio”

No aplica

Puebla, Puebla. 2021

Estimado familiar o representado del paciente. Se le invita a participar en este estudio
el cual tiene la finalidad de estudiar qué tan bueno es el tratamiento con una medicina
llamada “tenecteplase”. Siendo que esto es algo que se le hace de manera normal a
todos los pacientes que sufren un ataque al corazén. Su participacion nos ayudara a ver
cuéles son los factores que hacen que el tratamiento sea bueno o no, permitiéndonos
asi, poder mejorar y/o poner en marcha acciones en las deficiencias detectadas.

Lo que haremos es ingresar a su paciente al area de reanimacion del servicio de
urgencias para tomarle un estudio de su corazén (electrocardiograma) para saber si
tiene un ataque al corazén o no. Si es asi, se le pondra un suero en su vena y se le
tomaran muestras de sangre (enzimas cardiacas) a través de la vena de su brazo,
estudios que se haran dentro del hospital general de zona 20 IMSS La Margarita.
Después, se pondra un medicamento a través de su vena (tenecteplase) calculado de
acuerdo con el peso de su paciente para poder eliminar el coagulo que le esta
produciendo el ataque al corazén. A los 90 minutos de ponerle este medicamento,
tomaremos otro estudio del corazén (electrocardiograma) y laboratorio (enzimas
cardiacas) y ver si fue bueno el tratamiento o no. Con toda la informacién que tengamos,
se llenara una hoja que tenemos que sera manejada solo por los investigadores de este
estudio.

Los posibles riesgos que su familiar o representado pudiera tener son los efectos que
tiene el medicamento que se le va a poner, ya que, en algunos pocos casos, puede
sangrar su cerebro, presentado sangrados por la nariz, por la boca, por el estbmago,
por su orina o por su excremento. Estos riesgos se ven en menos de un paciente por
cada 100 a quienes se les pone este medicamento. Las molestias que su familiar o
representado puede tener son las propias de su atencién integral: dolor al momento de
ponerle el suero, moretones en el sitio de la inyeccion después de tomarle las muestras
de sangre (enzimas cardiacas), moretones o marcas en la piel de su pecho cuando se
le tome el estudio de su corazon (electrocardiograma).

Los beneficios que su familiar o representado puede obtener seran los mismo que los
demas pacientes cuando los atendamos al momento que tengan un ataque al corazon,
gue son: ver que quede vivo a pesar del ataque al corazén, disminuir las complicaciones
médicas como falla del corazdn, evitar que el ataque al coraz6n siga creciendo, preparar
a su paciente para un tratamiento mas avanzado (cateterismo), disminuir el tiempo en
gue se le inicia el tratamiento.

Los informes de este estudio y respuesta a cualquier duda que tenga podran ser pedida
en cualquier momento del estudio; los resultados podran ser consultados al término del
estudio. Es posible que su familiar o representado, en caso de que lo amerite, sera
trasladado al Hospital de San José para que pueda continuar con su tratamiento médico
definitivo (cateterismo cardiaco).
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Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Usted podra solicitar en cualquier momento el retiro de participacion del estudio, sin que
esto interfiera en recibir toda la atencion que su familiar o representado necesite.

Usted puede tener la seguridad de que nosotros no daremos a conocer ningun dato de
su familiar o representado que nos haya dado (nombre, edad, enfermedades presentes,
resultados). Al publicar los resultados, tenga la confianza de que nadie sabra ningin
dato de su familiar o representado

Declaracién de consentimiento:

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

N

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.
Si acepto que mi familiar o representado participe solo en este estudio.

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Belem Cortes Rodriguez.

Médica Urgencidloga adscrita al Hospital General de Zona nimero 20.
Correo: beca7799@hotmail.com

Matricula 99364490

Celular: 2222009484

MC. Dr. Jorge Ayén Aguilar

Médico Urgencidlogo adscrito al Hospital General de Zona nimero 36
Maestro en Ciencias Médicas e Investigacion

Correo: jayon 10@yahoo.com.mx

Matricula:99222553

Celular: 2228618944

Dr. Francisco Calvo Aldana.

Médico Urgencidlogo adscrito al Hospital General de Zona nimero 20.
Correo: drcalvoumgx@hotmail.com

Matricula 99226193

Celular: 2221261247

Dr. Fernando Genis Escamilla

Residente de urgencias médicas del Hospital General de Zona nimero 20.
dr.fernando.genis@gmail.com

Matricula: 97222940

Celular: 2223596750

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacién 21088
del H.G.Z. 20 del IMSS. Avenida Fidel Veldazquez 4211, Col. Infonavit La Margarita, Puebla, Puebla, C.P.: 72560, correo

electronico: cei21088pue@gmail.com

Dr. Fernando Genis Escamilla.

Nombre y firma del familiar o representado del sujeto en estudio Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Nombre, direccioén, relacién y firma

Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma

Clave: 2810-009-013
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|

@ Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital General de Zona 20

l M$ “Eficacia en el tratamiento de reperfusion con tenecteplase en pacientes con
infarto agudo al miocardio”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre. ‘

NSS |

Edad: I:l Sexo Mujer
Evolucidn

(Tiempo de evolucién de inicio de la sintomatologia hasta su llegada a urgencias)

< 6 horas I:l 6-12 horas > 12 horas

Sintomas.
(Sintomatologia clinica asociada a IAM)

Angina tipica I:l Angina atipica

Electrocardiograma
Tiempo de toma de EKG a su ingreso a triage <10 min

Dolor no cardiaco

> 10 min

Elevacion segmento ST en el EKG

iU L
g LR U Uk

administracién de Tenecteplase ‘ (hrs:min)

(sintomas - aguja)

A los 90 minutos...

Criterios de reperfusion S

Efectos secundarios S

Eficacia del tratamiento S
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD DE DATOS

Puebla, Puebla 2021
A quien corresponda.
PRESENTE:

Nosotros, Dra. Belem Cortés Rodriguez, Dr. Jorge Aydn Aguilar, Dr. Francisco Calvo Aldana y Dr. Fernando
Genis Escamilla, hacemos constar, en relacién con el protocolo No. Titulado: “Eficacia en el
tratamiento de reperfusion con tenecteplase en pacientes con infarto agudo al miocardio”

Nos comprometemos a resguardar y mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los datos,
documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada,
estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacidn relacionada con el estudio mencionado a nuestro
cargo, asi como a no difundir, distribuir o comercializar los datos personales contenidos en los sistemas de
informacién desarrollados en la ejecucidn de este.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento, se procedera acorde a las sanciones civiles,
penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Trasparencia
y Acceso a la Informacién Publica (ultima actualizacion 2016), la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal de la Ciudad de México y sus correlativas en las
entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccidon de Datos Personales en Posesiéon de los Particulares y
demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Dra. Belem Cortés Rodriguez,
Médica Urgencidloga adscrita al Hospital General de Zona nimero 20.

MC. Dr. Jorge Ayon Aguilar.
Médico Urgencidlogo adscrito al Hospital General de Zona niumero 36
Maestro en Ciencias Médicas e Investigacion

Dr. Francisco Calvo Aldana.
Médico Urgencidlogo adscrito al Hospital General de Zona nimero 20.

Dr. Fernando Genis Escamilla.
Médico Residente de la especialidad de Urgencias Médico-Quirurgicas
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DIRECCION DE VINCULACION INSTITUCIONAL
GOBIERNO DE ‘ Y EVALUACION DE DELEGACIONES

M E x I C 0 HOSPITAL CENERAL DE ZONA No. 20 “LA MARGARITA" S

Im COORDINACION DE EDUCACION DE INVESTIGACION EN SALUD 7)&

.@

Puebla, Puebla a 30 de Agosto de 2021.

Of N° 2010200200/ENS/764/2021

A quien corresponda
Asunto: Carta de no inconveniente

Por medio de la presente le envio un cordial saludo e informo a usted que no existe
inconveniente para que los investigadores:

e Dra. Belem Cortes Rodriguez. Investigador Responsable ante el IMSS. Médico
Urgenciologo adscrito al Hospital General de Zona No.20. Matricula 99364490.

« Dr. Jorge Ayén Aguilar, Investigador Asociado. Medico Urgenciologo adscrito al Hospital
General Regional No.36. Matricula 99222553.

e Dr. Francisco Calvo Aldana. Investigador Asociado. Médico Urgenciologo adsarito al
Hospital General de Zona No.20 Matricula 99226193.

« Dr. Fernando Genis Escamilla. Investigador Asociado .Médico Residente de Urgencias.
Hospital General de Zona No. 20. Matricula 97222940.
Pueden llevar a cabo la investigacién derivado del protocolo titulado “Eficacia en el tratamiento

de reperfusién con tenecteplase en pacientes con infarto agudo al miocardio”

Respetando en todo momento la privacidad y el resguardo de informacién del paciente
apegéandose a las buenas practicas clinicas de investigacién.

Sin otro particular, le reitero la seguridad de mis respetos.
Atentamente

“Seguridad y Solidaridad Sogig] “

Director del Hospjal General Redional No. 36
Encargado de la/Direccion del Hospital General de Zona No. 20

Av. Fidel Veldzquez 4211,"”La Margarita”, Puebla, Puebla. C.P. 72560 www.imss.gob.mx




