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Listado de abreviaturas

AAS: acido acetil salicilico.

ACTP: Angioplastia coronaria transluminal percutanea.

ACV: Accidente cerebrovascular.

AR: Angioplastia coronaria transluminal percutanea de rescate.
ARI: Arteria responsable del infarto.

Cl: Cardiopatia isquémica.

DA: Ramo descendente anterior de la arteria coronaria izquierda.
DM: Diabetes mellitus.

ECAM: Eventos cardiacos adversos mayores.

ECG: Electrocardiograma.

FEVI. Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

GP: Glucoproteina.

IC: Insuficiencia cardiaca.

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

KK: Killip y Kimball.

ROL: Revascularizacion de otra lesion.

RVD: Revascularizacion del vaso diana.

SCA: Sindrome coronario agudo.

SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de mas del treinta por
ciento de las muertes que se producen en el mundo. Segun los ultimos datos
publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2014 sobre las 10
causas principales de defuncién en el mundo, de los 56 millones de personas que
murieron en el mundo en 2012, las enfermedades -cardiovasculares fueron
responsables de casi 17.5 millones, lo que las sitla como la causa nimero uno de
muerte en el mundo. Se estima que cada dos segundos se produce una muerte por
enfermedad cardiovascular en el mundo, cada cinco segundos un infarto agudo de

miocardio (IAM) y cada seis segundos un ictus.

La enfermedad coronaria, en concreto, es la causa individual mas frecuente
de muerte en todos los paises del mundo. En 2012, 7.4 millones de personas
fallecieron como consecuencia de la enfermedad coronaria, lo que corresponde a un

13.2% de todas las muertes® 2.

En Europa, la elevada prevalencia de la patologia cardiovascular y su
relevancia tanto en términos de mortalidad como de pérdida de calidad de vida,
constituye un problema de salud publica debido al alto coste social y econémico que
de ella se deriva. El European Cardiovascular Disease Statistics 2012 atribuye a la
enfermedad cardiovascular en la Unidn Europea un coste global que asciende a 196
mil millones de euros al afio. La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en Europa; responsable del 42% de fallecidos varones y del 51% de las
mujeres, un total de 4 millones de muertes al afio; mas del doble de muertes que el
conjunto de todos los tipos de cancer. Una de cada 5 mujeres y uno de cada 5
hombres fallece en Europa por enfermedad coronaria® (Figura 1).
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Figura 1. Causas de muerte en Europa, hombres y mujeres.
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La incidencia de ingresos hospitalarios por IAMCEST varia entre los paises
que pertenecen a la ESC* El registro mas exhaustivo de IAMCEST es
probablemente el que se ha realizado en Suecia, donde la incidencia de IAMCEST
es de 66/100.000/afio. Se han recogido datos similares en la Republica Checa®,
Bélgica y Estados Unidos®. En Estados Unidos, se registra un evento coronario cada

25 segundos, y cada minuto, se registra una muerte por esta causa’ 8.

En el caso de Espafa, segun datos extraidos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) del Ministerio de Sanidad y Consumo, las enfermedad
cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte para el conjunto de la
poblacion espafiola y la cardiopatia isquémica ocasiona el mayor nimero de muertes
cardiovasculares. La enfermedad cardiovascular fue causa de 118.327 muertes en
nuestro pais en 2011, lo que representa el 30,5% de todas las muertes en ese afio y
18.101 individuos fallecieron por infarto agudo de miocardio (4,6% del total de
defunciones), a las que habria sumar un porcentaje mayoritario de los fallecidos
asignados al diagnostico de paro cardiaco, muerte sin asistencia y causa
desconocida de mortalidad El 1AM justific6 402.183 estancias hospitalarias y se
registraron 52.725 altas hospitalarias con este diagnostico. La tasa de mortalidad por
IAM fue de 39,2 por 100.000 habitantes®.

Estos datos reflejan que el protagonista fundamental de la morbimortalidad
cardiovascular es el infarto de miocardio con una elevada mortalidad aguda (7,6%
durante la hospitalizacion), pero también porque una proporcién elevada y creciente
de pacientes con infarto extenso que sobreviven a la fase aguda, desarrollan
posteriormente insuficiencia cardiaca crénica, sindrome de elevada importancia
socio-sanitaria por su elevada prevalencia, su efecto invalidante y su alta tasa de

hospitalizaciones.

A pesar de las dos formas de tratamiento, hasta hace unos afios, tanto en
Europa como en Estados Unidos casi un 30% de los pacientes con IAM no recibia
ningun tratamiento de reperfusion y, en quienes lo recibian, los tiempos de demora

eran mayores que los recomendados en las guias de practica clinica?®.

11
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1.2. CARDIOLOGIA INTERVENCIONISTA

Es una de las subespecialidades de la Cardiologia que ha experimentado una
mayor progresion en los ultimos afios. El cateterismo cardiaco constituye una de las
herramientas diagndsticas de mayor utilidad de las que disponemos para el estudio
de la patologia cardiovascular. Actualmente, el tratamiento de varias enfermedades
cardiovasculares se realiza mediante distintas técnicas percutaneas por catéter

como primera alternativa.

Y aunque la cardiologia intervencionista ofrece opciones terapéuticas para
diferentes enfermedades cardiovasculares — coronaria, valvular, miocardica,
pericardica, congénita, adrtica, pulmonar, arterial, venosa-, sin lugar a dudas su
desarrollo actual ha estado ligado principalmente al tratamiento de la enfermedad

coronaria.

Su evolucion histérica puede resumirse en las siguientes etapas: a) desarrollo
de técnicas para medir hechos fisiol6gicos en animales, que cuenta con los trabajos
pioneros de Claude Bernard en 1844 y la medicién del volumen minuto por Adolph
Fick en 1870, b) aplicacion de estas técnicas para el cateterismo en seres humanos,
con Werner Forsman como uno de los primeros, ya que en 1922 bajo control
fluoroscoépico se autodisec6 una vena del brazo, avanz6 un catéter hasta su corazén
y a continuacién fue hasta la sala de rayos X donde realiz6 radiografias de su térax,
c) desarrollo de procedimientos terapéuticos por cateterismo con Rubio-Alvarez y
Limon-Lason, quienes en 1950 propusieron un método para abordar la estenosis
valvular pulmonar y d) descripcién de técnicas para coronariografia selectiva por
Mason Sones que, en 1959, inyectd accidentalmente contraste en una coronaria
derecha durante un aortograma, lo que abrié una nueva era en el diagnéstico de la

cardiopatia isquémical® 12,

1.2.1. Angioplastia coronaria

La introduccién de la angioplastia coronaria con balén por Andreas Grintzig
marcé un punto de inflexion en la cardiologia, al evolucionar asi de la etapa
diagndstica a la era intervencionista en el tratamiento de la enfermedad coronaria.

Este autor, en el afio 1976 logra miniaturizar el catéter con balon utilizado en

12
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angioplastia periférica y realiza sus ensayos inicialmente en perros y mas tarde en
cadaveres humanos. En mayo de 1977 Grintzig efectia por primera vez una
angioplastia coronaria en un ser humano vivo durante una cirugia de
revascularizacién miocardica, y en septiembre del mismo afio lleva a cabo la primera
angioplastia percutanea con balén en un paciente con una obstruccion severa en el

segmento proximal de la arteria descendente anterior (Figura 2)%.

La angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) se introduce como

una estrategia de reperfusion a mediados de los afios 1980.

En sus comienzos se indicaba en pacientes con angina estable, enfermedad
de un solo vaso, con lesiones cortas, no calcificadas, concéntricas y ubicadas en los

segmentos proximales de los grandes troncos epicardicos.

La ACTP con bal6n demostrd ser segura y eficaz. La rapida difusion de la
técnica facilité su expansion y desarrollo, y se trataban pacientes con enfermedad de
multiples vasos, con lesiones complejas, cuadros clinicos inestables, infarto agudo
de miocardio y con cirugia de revascularizacion. Sin embargo, en el seguimiento
angiografico presentaba 2 problemas principales: la oclusiéon coronaria aguda (10-
15%) y la reestenosis (30-40%)%*, debida fundamentalmente a 2 mecanismos: la
retraccion elastica o recoil de la arteria que aparecia casi inmediatamente tras el
procedimiento (recoil agudo) o a las pocas semanas del mismo (recoil tardio), y la
proliferacion celular por hiperplasia neointimal en el area tratada como un fenémeno
complejo de cicatrizacion que aparecia entre el primer y sexto mes tras el
intervencionismo, y cuya etapa critica era la migracion de células musculares lisas.
La presencia de diseccion residual o de estenosis > 30% fueron los predictores mas

importantes de isquemia recurrente y de reoclusiéon del vaso tratado®®.

La mejora de los materiales y disefios de los catéteres guia, de las guias de
angioplastia, de los balones con un menor perfil, de los sistemas de aterectomia y
fundamentalmente, la irrupcién de los stents coronarios, condujeron a un aumento
constante del nimero de procedimientos realizados®® al disminuir de forma dramatica

el nimero de complicaciones agudas y tardias.

13
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Letters to the Editor

TRANSLUMINAL DILATATION OF
CORONARY-ARTERY STENOSIS

Sin,—In Seprember, 1977, we introduced a technique for
percutancous trambuminal coronary sngoplasty (F.T.A). This
wchaique conuists of & catheter system introduced via
femoral artery under local anasthessa, A preshaped guiding
catheter n positioned into the orifice of the coronary artery
and through this catheter a dilatation catheter is advanced
mto the branches of the artery. This dilatation catheter (outer
Sismerer 0:5-1.25 mm) has a ssusage-shaped destensible seg-
ment (balloon) at the up.

After traversing the stenotic lesion 1he distensidle sepment
5 inflated with fluid (30% contrast material, SO% saline) 10 2
maximum outer diameter of 3-0-3.8 mm by & pump<on-
rolicd prossuce of § atmospheres (about 500 kPa). This pres-
sare compecsses the atherosclerotic material in a directaon per-
pendicular to the wall of the vessel thereby dilating the Jumen

DETALLS OF FIVE CASES TRIATED BY P.T.A

| Dats of
Patient | Ape | Sex dilatation |
1 | M Sept LAD.
* & M O LEA
| calcified
Jan LCA
3 g m New LaAn
Now e
IS a3 M Now Lca

I M 23 LAD 9%

CAmmain lefl coromary snery, LAD.~lfl anterior descen.
£ A = tight coronary setery
Dilatation doos 31 Universty Honpital, Frankfuet

ey

Experience with over 250 peripheral-ariery lesions ¢
sy this techmique has demomstratad, via marphological siw
5t the athcroma can be compremed leaving a smooth
face. The patcocy-rate, two years after dilatation of ikiac
d femoropoplitesl atheroscierotic lesions, was greater than
0%

After experimental® and intraoperative® studies the fi
stancogs coronary dilatation wis done on Sept. 16, 1
satients with severe sienotic lesions of the coronary arteries 24~
waated with refractory angina have o far been treated by
soronary r.7.A. (table). Angiograms for one of these patie:
sre showsn in the figure. No complicatioms were nozed. Fob
ow-gp studics by serial stress-resting with myocardial imaging
thallium-201) and angiography suggest that p.7.4. may be 2n
sfective treatment in Certain patseats with severe discrete noo
“aafied lewons of the coronary arteric

This techaiquoe, if it proves successful in loag-term fo
udies, may widen the indications for coromary angi

=d provide another 1eeatment for patieats with angina pec-

¢ Imternal Mo Swine

drch, Saitncriend Anxoreas Gristoo

naimatie (broeher Aer

shwik, p. 30, Bades Haden

wa, M., Ratihoser, W Vet D
A
x

% Grtntrig, A Myker, K, Hansa, B, Torims, M. Corcutaion, 1977, 56, 44
abr

Details of patient 3,

§ man w

od

ed

quicily
ograes afier the procedore showed & good result with
catione. There was 50 caryme fise of 1.C.0. change

th severe angina pecionis sace September, 1977
f the main 1.CA
f1Lea

are #.7.0. (done under nitreglycerine cover),
the onifice showed B0 prexineal siesesis

tiom cathoter Lhe distensable balloce
Twice 10 & sanimmam ooter diameter of 3.7
) the patsent experienced a shoet periad of angina
disappeared after deflation of the badl

r the
followeng woeks,

a] rosult has perented

ADVANCING CATHETER CM INJECTION
THROUGH STENOSIS

PROXIMAL DISTAL

DILATATION OF
STENOSIS

DEFLATION OF BALLON
AND PULL BACK ==

PROXIMAL

Figura 2. Reproduccion de la referencia n° 2.
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1.2.2. Stents coronarios

El crecimiento exponencial del nimero de ACTPs realizadas en el mundo,
elevo la importancia de la reestenosis en términos clinicos y econdémicos, lo que llevo

al desarrollo e introduccién de nuevos dispositivos terapéuticos.

En el afio 1964, Charles Dotter y Melvin Judkins proponen el concepto de
implantar stents intraarteriales para soportar la pared del vaso tras la angioplastia

con balon?’.

Asi, el principal avance en el tratamiento de lesiones coronarias, buscando
una reduccion significativa de la tasa de reestenosis fue el desarrollo del stent o

endoprotesis coronaria.

La estructura habitual del stent es una malla metalica que se abre tras dilatar
la obstruccién y queda implantada en el lugar tratado. Los stents se pueden clasificar
en base a su disefio basico (malla, tubo, espiral, anillo, etc), composicién (acero
inoxidable, nitinol, tantalio, etc) o a su modo de implantacién (autodesplegables,
desplegables premontados o no sobre baldn). El primer stent coronario aprobado por
la FDA fue el de Gianturco Roubin, en 1993, para el tratamiento de la oclusién

coronaria aguda inminente durante las intervenciones coronarias.

El rendimiento de las angioplastias mejor6 en forma importante con el
advenimiento de los stents coronarios, que aumentaron la tasa de éxito del
procedimiento disminuyendo la tasa de reestenosis y la elevada mortalidad
intrahospitalaria'®. La obtencién por el stent de un mayor diametro luminal y la
resolucion de la diseccion residual (factores demostrados de produccion de isquemia
y reoclusion de la arteria tratada) hace que su implantacion en el contexto del IAM
sea segura y eficaz, también durante la ACTP primaria, lejos de constituir una
contraindicacion para su empleo, como se consideré inicialmente debido al teérico
riesgo de oclusion del mismo implantado en estas lesiones de elevado contenido

trombotico?®.

Actualmente se acepta la implantacion de stent como el gold standard en la

revascularizacion percutédnea de la arteria responsable del infarto (ARI).

15
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1.2.3. Manejo del trombo

El trombo asociado a la lesibn es un hallazgo angiografico comun. La
persistencia de remanentes de trombo en las lesiones esta asociado a un alto riesgo
de embolizacién distal y fendmeno de no reflujo, que conducen a pobres resultados
angiogréficos y clinicos al no lograr una adecuada perfusibn miocéardica. Para
obtener una reperfusién miocérdica 6ptima es importante evitar la embolizacion distal
qgue ocurre hasta en el 15% de los pacientes tratados con angioplastia con o sin
stent.

El correcto manejo del trombo se ha abordado de diferentes formas,
pretendiendo disminuir la carga trombdtica intraluminal y asi las complicaciones
asociadas a la angioplastia: implantacion del stent sin predilatacion previa con balén,
trombectomia, dispositivos de proteccion distal e inhibidores de la glucoproteina (GP)
lIb/1lla.

Los catéteres de aspiracion consisten en un catéter con doble luz (la que
aloja la guia y la que, conectada a una jeringa de aspiracion, sirve para extraer el
trombo previo al tratamiento complementario con balén, stent o en algunos casos

como tratamiento aislado cuando la extraccion del trombo logra flujo y luz éptimos.

Los farmacos antiplaquetarios son un pilar en el manejo agudo del paciente
con SCACEST. Sin embargo, dado que el AAS y las dihidropiridinas ofrecian un
porcentaje de inhibiciéon plaquetaria insuficiente, se desarrollaron otros inhibidores
plaquetarios méas potentes, los inhibidores de la GP llb/llla, de los cuales el
abciximab es el mas estudiado en IAM.

A pesar de avances importantes en agentes antiplaquetarios vy
antitromboticos y abordajes mecanicos, la prevencion de la lesion por reperfusiéon no
ha sido demostrada con ninguna de las estrategias probadas hasta ahora y el dafio
al masculo cardiaco contintia progresando incluso después de la restauracion del

flujo.

16



INTRODUCCION

1.3. SINDROME CORONARIO AGUDO

El término infarto agudo de miocardio (IAM) debe usarse cuando haya
evidencia de necrosis miocardica en un contexto clinico consistente con isquemia
miocardica actual?®®. Practicamente todos los casos de SCACEST tienen su origen en
la oclusion de una arteria coronaria importante, mostraran elevacion de marcadores

de necrosis miocardica y constituiran, por lo tanto, un IAMCESTZ,

Se puede estratificar la gravedad del IAM mediante la clasificacién de Killip-
Kimball: clase |, sin estertores ni tercer ruido; clase Il, congestion pulmonar con
estertores en menos del 50% de los campos pulmonares; clase lll, edema pulmonar
con estertores en mas del 50% de los campos pulmonares; y clase IV, shock
cardiogénico??. El shock cardiogénico se define como un estado clinico de
hipoperfusién caracterizado por una presion arterial sistlica menor de 90 mmHg e
indice cardiaco menor de 1.8 I/min/m2, causado por una pérdida importante de tejido

miocardico viable.

1.3.1. Tratamiento del infarto. Estrategias de reperfusion

Con los avances en cardiologia intervencionista y la disponibilidad de nuevos
dispositivos, se dirige especial atencion al diagnostico precoz y la estratificacion
temprana de pacientes con SCACEST, para proporcionarles un procedimiento
idobneo de recanalizaciobn coronaria que aune una actuacién temprana y una

restauracion completa y sostenida del flujo miocardico.

En la estrategia de revascularizacion, es necesario diferenciar recanalizacion
coronaria de reperfusion miocéardica. La recanalizacién coronaria se relaciona con la
apertura de la arteria coronaria epicardica, y la reperfusibn miocardica con la
perfusion tisular, y por lo tanto, con el estado de la microcirculacion. Por ello,
podemos tener recanalizacién sin reperfusién. De las técnicas utilizadas para la
valoracion de reperfusién miocérdica, el trazado electrocardiogréfico es el de uso
mas universal, a través de la monitorizacién de la evolucién del segmento ST en
ausencia de alteraciones de la conduccion intraventricular. Se considera que existe
reperfusion si el sumatorio de la elevacién del segmento ST (a los 90 minutos

cuando la estrategia de revascularizacion es el tratamiento fibrinolitico o inmediato
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en caso de intervencionismo percutdneo) desciende un 70% con respecto al

sumatorio basal previo al tratamiento®.

Los objetivos fundamentales de la terapia de reperfusion son la rapida
restauracion del flujo de la arteria coronaria responsable del infarto, el mantenimiento
a largo plazo de su permeabilidad y la recuperacion de la perfusién tisular

microvascular: “la reperfusion exitosa”.

Disponemos de dos estrategias de reperfusion coronaria cuya utilidad ha sido
ampliamente establecida: la reperfusion farmacolégica con agentes fibrinoliticos y la
reperfusion mecéanica mediante el intervencionismo coronario percutaneo (ICP).
Ambas estan dirigidas al restablecimiento precoz del flujo de la arteria epicardica
para minimizar la extension del dafio miocardico y preservar la funcion del ventriculo
izquierdo mejorando el pronoéstico del infarto. Sin embargo, la reperfusion mecanica
demostré obtener mejores resultados clinicos que la farmacoldgica en multiples
ensayos aleatorizados?*, y fundamentalmente a partir del metaandlisis de Keeley y
col., que incluia 23 estudios y 7739 pacientes y confirmé que la ACTP primaria
reducia significativamente la mortalidad (p = 0.0002), reinfarto no fatal (p = 0.0001) y
el objetivo combinado de muerte, reinfarto no fatal y ACV a corto plazo y en el

seguimiento a largo plazo (6-18 meses)®.

La angioplastia primaria es aquel ICP que se realiza como primera
intervencion de terapia de reperfusion en pacientes con SCACEST. En general, se
acepta este concepto cuando el paciente no ha recibido previa ni concomitantemente
ningun farmaco trombolitico dirigido a la reperfusion coronaria. Siempre que sea
factible realizarla en centros con experiencia y en los tiempos adecuados se
considera el tratamiento de eleccion para alcanzar la reperfusion en el 1AM, El
intervalo de tiempo desde que el primer contacto médico hasta la dilatacion con el
bal6n deben ser menor de 2 horas en cualquier caso y de 90 minutos en pacientes
que acuden precozmente al hospital. Ademas, es la primera opcién en pacientes en
shock cardiogénico y en aquellos con contraindicaciones al tratamiento fibrinolitico,

independientemente de los tiempos de demora.

La angioplastia primaria consigue mayores tasas de reperfusion y mejor
funcion ventricular, menor mortalidad, reinfarto, tasa de reoclusion de la arteria

causal y menor incidencia de isquemia recurrente y hemorragia intracraneal. Pero
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los registros han mostrado que cuando la distancia hasta el centro intervencionista
es superior a 100 kilbmetros, o bien el paciente es remitido desde un hospital
comarcal, los tiempos de retraso exceden los recomendados por las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia?’. Y, por otro lado, algunos estudios refieren que la
realizacion de esta técnica puede tener sus complicaciones, especialmente cuando
se realiza fuera de la jornada laboral ordinaria?® 2. Por tanto, ante las limitaciones
técnicas e incluso problemas que la realizacion del procedimiento en horario
inadecuado puede acarrear, es necesario disponer de otras estrategias que permitan
al mayor niumero de pacientes recibir la mejor terapia posible adaptadndose a las

condiciones.

Actualmente, se reserva el tratamiento trombolitico para aquellos casos en
gue no se dispone de angioplastia primaria 0 no pueden realizarse en los tiempos
adecuados.

No se trata de establecer una competencia entre fibrinolisis y angioplastia
primaria, sino de reafirmar que la mejor terapia para el paciente que sufre un infarto
es aquella que proporciona una reperfusion rapida, adecuada y sostenida del
miocardio lesionado respetando el concepto “el tiempo es miocardio”, siempre
teniendo en cuenta que de estar disponible y en adecuadas condiciones, la

angioplastia primaria es el tratamiento de primera eleccion.
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1.3.2. Fibrinolisis y angioplastia

Cuando no se pueda acceder a ACTP dentro de los tiempos recomendados y
en ausencia de contraindicaciones, se realizara fibrinolisis, a ser posible con un
agente especifico de la fibrina como el tenecteplase, en los primeros 30 minutos
desde el primer contacto médico. Si el Servicio de Emergencias esté cualificado, se

iniciara la administracion en la atencion prehospitalaria.

El ICP tras fibrinolisis se ha utilizado y estudiado en diversas circunstancias
en funcién del momento en que se realice con respecto al inicio de la fibrinolisis. La
angioplastia de rescate se practica cuando existe fracaso del tratamiento
trombolitico, normalmente documentado por persistencia del dolor toracico y/o del
supradesnivel del segmento ST a los 60-90 minutos de iniciarse la trombolisis: no
logra abrir la arteria. O bien la abre pero se produce su reoclusién precoz:

angioplastia urgente por reoclusion.

Otra estrategia consiste en realizar ICP sistematico y electivo precoz (< 24
horas) como tratamiento complementario a la fibrinolisis eficaz, si se prefiere tratar la
lesion residual que se suele observar tras la trombolisis. El abordaje conservador
con ICP demorado o guiado por isquemia seria la otra estrategia tras una fibrinolisis

eficaz.

Finalmente, la estrategia de angioplastia facilitada implicaba la administracién
del fibrinolitico antes o durante la transferencia al ICP, con la finalidad de optimizar el
flujo en la ARI con la asociacion de los dos tratamientos. Esta opcion, en principio
atractiva, ha sido desechada al no mejorar los resultados de la angioplastia primaria

y aumentar el riesgo de sangrados importantes.

1.3.3. Fracaso del tratamiento fibrinolitico. Identificacién e implicacion

pronostica

Durante muchos afios, la fibrinolisis ha sido el tratamiento estandar del IAM
con elevacion del segmento ST debido a su disponibilidad universal, a la cada vez

mayor sencillez en su administracion y a su demostrado beneficio clinico.
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Sin embargo, la eficacia del tratamiento fibrinolitico es limitada. Se estima que
entre el 40 y 50% de los pacientes con IAM que son trombolisados no consiguen una
reperfusion eficaz y ademas, al quedar lesion residual presentan riesgo de reoclusiéon

precoz.

El fracaso del tratamiento fibrinolitico tiene claras implicaciones prondésticas.
En un metaandlisis con cerca de 4000 pacientes, el flujo TIMI 3 post-fibrinolisis se
asocié con una tasa de mortalidad del 3.7% a las 4-6 semanas. Mientras que el flujo
TIMI 2 se asocié con una mortalidad del 7%, y el flujo TIMI 0-1 del 8.8%. Estos
pacientes con riesgo aumentado de muerte son candidatos para angioplastia de

rescates® 31,32, 33,

En la préactica clinica cotidiana, la ausencia de reperfusion tras la fibrinolisis
se establece como un diagnostico de probabilidad guiado por pardmetros clinicos:
persistencia del ascenso de ST, persistencia del dolor, inestabilidad hemodinamica,

ausencia de arritmias de reperfusion, etc.

Sin existir un claro acuerdo sobre los criterios que deben orientar hacia el
fracaso de la terapia de reperfusion, estudios amplios como el REACT?4, utilizaron
Unicamente el criterio electrocardiografico mediante la comparacién del grado de
elevacion del segmento ST en el registro basal y el post-fibrinolisis. Aunque se ha
descrito la asociacion entre mortalidad y normalizacién del segmento ST entre los 60
minutos y los 180 minutos del comienzo de la infusion del fibrinolitico, y en el estudio
de Lorgis y cols. resulté predictor independiente de mortalidad®, en ocasiones, sin

confirmacién angiografica, su correlaciéon puede resultar imprecisa®® 7.

Las Guias sobre Actuacion en el IAM con Ascenso de ST de la ACC/ AHA de
2004 establecieron que la reduccién de mas 50% de la elevacion del segmento ST a
los 60-90 minutos es indicativa de reperfusion y la reduccion de mas del 70% se

considera reperfusiéon completa®®,
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1.4. ANGIOPLASTIA DE RESCATE

La angioplastia de rescate (AR) es el ICP que se realiza sobre la arteria
coronaria responsable del SCACEST en el episodio agudo del infarto cuando, tras
fracasar el tratamiento fibrinolitico que se administr6 como terapia de reperfusion
coronaria inicial, existen signos de persistencia de isquemia miocardica continua o

recurrente®.

Existen factores que contribuyen tanto al fracaso de la trombolisis como al de
la AR. Entre ellos se postulan edad avanzada, hipotension, diabetes, infarto anterior,
transferencia del paciente desde otro hospital, trombo importante en la ARI y

trombos ricos en plaquetas, dafio por reperfusion e infarto hemorragico3® 32 4041,

La reapertura mecanica de la arteria coronaria después de un tratamiento
trombolitico fallido tiene una tasa de éxito del 77-90%. Pero el fracaso de la AR
comporta un peor prondstico y mayor mortalidad que la de los pacientes en los que
si se logra la reperfusion. En algunos estudios, el fracaso de la AR suponia un
pronostico peor incluso que el de aquellos pacientes en que se mantenia actitud

conservadora tras el fracaso de la trombolisis*? #3.

1.4.1. Historia

En la década de 1980, el tratamiento trombolitico era la primera opcién

terapéutica para los pacientes con SCACEST.

A comienzo de la década de los 90, varios estudios y metaanalisis sobre
ACTP primaria comenzaron a evidenciar su superioridad en comparacion con la
fibrinolisis®. Y cuando se observé que algunos pacientes sufrian reoclusién aguda
de la lesién culpable del SCACEST tras fibrinolisis, empezd a practicarse
angioplastia de rescate**. Los datos iniciales procedian de estudios observacionales,
no aleatorizados, que presentaban grandes controversias acerca de la técnica, la
seleccidn de candidatos, el elevado coste y el indice de fracaso del procedimiento, a

lo que se sumaba un rango amplio y elevado de mortalidad®® 45,
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No son muchos los estudios aleatorizados que evallan especificamente la
AR, y gran parte de ellos estan realizados con unos métodos que no son los de
aplicacion habitual en la practica actual.

Inicialmente los estudios aleatorizados que evaluaron la AR se centraron en
la situacion de vasos con flujo TIMI 0-1 post-trombolisis posiblemente porque, entre
los diferentes estados en los que puede encontrarse la ARI tras la trombolisis fallida,
es el flujo TIMI 0-1 en el que cabe menos discusidbn sobre el intento de

recanalizacion percutanea.

Belenkie y cols.*® estudiaron a 28 pacientes con infarto que, a pesar de la
administraciéon de trombolitico, presentaban la arteria ocluida mas de 3 horas
después del inicio de la clinica, asignandolos a AR o tratamiento conservador. A
causa del pequefio tamafio de la muestra, la tendencia que favorecia la AR en

términos de mortalidad, no alcanzo la significacion estadistica.

Posteriormente, Ellis y cols. publicaron el estudio RESCUE 1%, trabajo
prospectivo que aleatoriz6 a angioplastia de rescate o tratamiento conservador a 151
pacientes con IAM de pared anterior que presentaban flujo TIMI 0-1 en la DA en la

angiografia realizada 4,5 horas después de la fibrinolisis.

La angioplastia de rescate se asoci6 de forma significativa a una reduccion
del objetivo combinado de muerte o insuficiencia cardiaca a los 30 dias (6.4 frente al
16.6%; p = 0.05) y se encontrdé tendencia a una menor mortalidad (5.1% frente a
9.6%; P = 0.18). La funcién contréctil ventricular izquierda a los 30 dias fue similar
para ambas estrategias, aunque la fraccion de eyeccion en esfuerzo se mostré
superior en el grupo de AR (0.43 £ 0.15 frente a 0.38 £ 0.13; p= 0.04).

Desde ese momento, los estudios observacionales y ensayos clinicos con
seguimientos mas prolongados se encaminaron a respaldar la técnica mediante la

reduccion de eventos adversos graves y la mejoria en la calidad de vida.

Con la publicacion de posteriores estudios clinicos aleatorizados y
metaanalisis, ademas de profundizarse en aspectos ya debatidos, se plantearon
otros todavia no cuestionados, y compararon la angioplastia de rescate con otras

alternativas médicas tras el fracaso de la trombolisis.
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Los estudios LIMI*® y PRAGUE* fueron dos estudios aleatorizados en
pacientes con infarto de menos de 6 horas de evolucion que abordaron la AR como
parte de la comparacién de tres estrategias: tratamiento trombolitico, trombolisis
seguida de angiografia rutinaria y AR a criterio del operador, o ACTP primaria, en las
que las dos ultimas implicaban el transporte a un centro con capacidad de

intervencionismo coronario.

En el estudio LIMI, se aleatorizaron 224 pacientes. Los porcentajes de
mortalidad fueron similares en los 3 grupos a los 42 dias y al afio y tampoco hubo
diferencias en el objetivo combinado de muerte y reinfarto no fatal. Posteriormente,
se publicaron los resultados el estudio PRAGUE, que aleatoriz6 300 pacientes y no
hall6 diferencias en la mortalidad a 30 dias, aunque si en el objetivo principal
combinado en el que la ACTP primaria obtuvo mejores resultados clinicos.

A estos trabajos siguieron otros dos estudios aleatorizados con una
metodologia mas préxima a la practica habitual, similares entre si en cuanto a su
método y que se desarrollaron en el mismo espacio geografico y cronolégico,

presentaron, sorprendentemente, notables diferencias en sus resultados.

El estudio randomizado Middlesbrough Early Re-vascularization to Limit
Infarction (MERLIN)®, publicado en 2004, incluyé 307 pacientes con IAM de
cualquier localizacién de menos de 10 horas de evolucion, con fibrinolisis fallida y
aleatorizados a coronariografia urgente, con o sin angioplastia de rescate, o
tratamiento conservador. El diagnéstico de fracaso de la fibrinolisis se establecié por
la ausencia de resolucion del supradesnivel de ST en mas de un 50% a los 60
minutos del inicio de su administracion. La mortalidad a 30 dias, objetivo principal, y

la funcién ventricular no mostraron diferencias significativas entre los grupos.

El estudio inglés REACT?®** (Rescue Angioplasty versus Conservative Therapy
or Repeat Thrombolysis), publicado en 2005, limité a 6 horas el tiempo de inclusién
tras fibrinolisis fallida. Los 427 pacientes con fracaso de reperfusion tras trombolisis,
definida por la ausencia de resolucion del supradesnivel de ST en mas de un 50% a
los 90 minutos, con o sin persistencia del dolor toracico fueron aleatorizados para

AR, nueva fibrinolisis o tratamiento conservador.
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El objetivo primario, un analisis combinado de muerte, reinfarto, ictus e
insuficiencia cardiaca grave a los 30 dias del infarto, fue significativamente inferior
para los pacientes sometidos a AR comparado con los tratados de forma
conservadora o con retrombolisis (11.1% frente a 24.8% y 22.5%).

1.4.2. Impacto en la supervivencia. Evaluacion de resultados de

metaanalisis

Series de casos y estudios retrospectivos estimaban que la AR tras fibrinolisis
fallida tenia tasas de éxito del 85%-95% en el restablecimiento de flujo TIMI grado 3,
atribuyéndole un potencial beneficio en las primeras horas del IAM. Sin embargo,
bases de datos, estudios randomizados de los afios 90 y otras fuentes, divergian
respecto a la magnitud de beneficio y no pudieron demostrar una reduccién en la
mortalidad asociada al uso de la técnica. Los metaanalisis se dirigieron a dilucidar
cual era la mejor alternativa terapéutica para aquellos que fracasaban en alcanzar la
reperfusion con la fibrinolisis, en un tiempo en el que ésta seguia siendo el

tratamiento habitual.

En 2006, Patel y cols. analizaron cinco estudios randomizados en un
metaanalisis que mostré reduccion significativa del 36% en la tasa de mortalidad y
reduccion del 28% que rozo la significacion en la tasa de IC en el grupo de AR en el
seguimiento a 30 dias. También un riesgo ligeramente aumentado de ictus
tromboembodlico en el grupo de AR. Concluyeron que la AR en el contexto inmediato
de fibrinolisis fallida, aportaba beneficio sobre la mortalidad aunque concurria un

posible aumento del riesgo de ictus tromboembélico®?.

En la revisién que realizaron de los principales ensayos clinicos publicados,
incluidos el Randomized Evaluation of Salvage Angioplasty with Combined Utilization
of Endpoints (RESCUE), el estudio MERLIN y el estudio REACT, Masotti y cols.
mostraron que existian diferencias significativas en los resultados clinicos entre los
pacientes que recibieron AR (n = 561) y aquellos que recibieron tratamiento
conservador después del fracaso de la fibrinolisis (n = 558). En la comparacion tras
30 dias de seguimiento, el grupo de AR y el grupo de tratamiento conservador,
presentaron mortalidad del 8% y 11% (odds-ratio [OR]: 0,7; 95% intervalo de
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confianza [IC] 95%: 0,46-1.06; p = 0,07), reinfarto de 4.9% y 8.7% (OR: 0.54; IC
95%: 0,31-0,94; p = 0,02) y el combinado de mortalidad / reinfarto del 13,4% y 20.0%
(OR: 0,61; IC 95%: 0,47-0.88; p = 0,005), respectivamente®?.

En el mismo afio, un metaanalisis de Farrugia y cols. incluy6 cuatro ensayos
clinicos con un total de 771 pacientes con criterios clinicos y angiograficos de
trombolisis fallida, y seguimiento a 180 dias. Demostré una reduccion significativa en
la mortalidad y de la necesidad de revascularizacion y aumento del riesgo de
accidente cerebrovascular, en comparacion con el grupo que recibié tratamiento

conservador®3.

El metaandlisis publicado por Collet y cols. mostr6 disminucion de la
mortalidad con AR en comparacion con el tratamiento conservador en el seguimiento
a 30 dias (OR: 0,63; IC 95%: 0,39-1.01; p = 0.055) y reduccion significativa del
objetivo combinado de muerte y reinfarto, en el seguimiento a corto y largo plazo.
Este beneficio estaba presente en los estudios de AR de la “era stent” y no
alcanzaba significacién estadistica aunque mostraba una tendencia favorable en los

estudios de la era pre-stent®.

Wijeysundera y cols. consideraron que seguia sin clarificarse cual debia ser
la actitud ante pacientes con SCACEST en los que fracasaba la fibrinolisis. El
tratamiento conservador, la repeticion de la fibrinolisis, y la AR eran empleadas por
igual, y el beneficio atribuido a la AR en algunos estudios recientes por la reduccion
del objetivo compuesto era a expensas fundamentalmente de la reduccion en la tasa
de reinfarto, sin diferencias en la supervivencia®**. Publican su metaanalisis en 2007,
e incluyen 6 estudios de AR (RESCUE, RESCUE II, MERLIN y REACT, entre ellos) y
3 de retrombolisis quimica tras fracaso en la reperfusion. En total, 1177 pacientes.
Sus resultados fueron favorables a la AR que, en comparacion con el tratamiento
conservador, mostré tendencia a menor mortalidad, y una reduccion significativa de
la incidencia de insuficiencia cardiaca y reinfarto a los 6 meses, a costa de un

incremento en la tasa de ictus y de hemorragia menor®®.
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1.4.3. Indicaciones

La recomendacion para la AR en las Guias de 2008 de la Sociedad Europea
de Cardiologia® era restrictiva, (indicacion lla-A para infartos grandes siempre y

cuando se realice en las 12 h desde el inicio de los sintomas).

Considerados los datos que avalaban la reperfusion mecénica temprana tras
fibrinolisis fallida en pacientes con IAM, mas eficaz cuanto mas precoz su indicacion
(60-90 minutos tras fibrinolisis), en pacientes con areas importantes de miocardio en
riesgo y evidencia de isquemia, y especialmente unido a técnicas adecuadas: stent,
inhibidores de la GP lIb/llla, stent directo, tromboaspiracion, etc. las Guias de 2012
establecieron una indicacion IA para la AR (Figura 3)*°.

Diagnostico de IAMCEST

Centro con capacidad para Servicio de Emergencias o centro
ICP primaria sin capacidad para ICP primaria

Preferiblemente ¢Posible ICP < 120 minutos?
<60 min

Traslado inmediato a
centro ICP + +

ICP primaria S No

Preferiblemente < 90 min

(= 60 min en pacientes que y

ICP de rescate acuden precozmente) Preferiblemente
<30 min

Inmediatamente

Traslado inmediato a

centro ICP o e
No iFibrinolisis Fibrinolisis
S efectiva? inmediata

Preferiblemente 3-24 h ¢
Esta indicada una ICP de rescate inmediata
C . fi cuando la fibrinolisis haya fracasado (< 50%
oronariogratia resolucion del segmento ST a los 60 min)

Figura 3. Estrategias de reperfusion en el paciente con SCACEST (manejo

prehospitalario y hospitalario) durante las primeras 24 horas del primer contacto
médico. (Adaptada de Wijns y cols.®").
* Diagnéstico de IAMCEST: momento en que el diagnéstico se confirma mediante

historia clinica y ECG, idealmente en 10 minutos desde el primer contacto médico.
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HIPOTESIS

2. HIPOTESIS

Las diferencias entre las dos estrategias de reperfusién disponibles en la
actualidad, determinan que ninguna de ellas sea 6ptima para absolutamente todos y
cada uno de los pacientes con sus circunstancias particulares, por lo que la eleccién
de la terapia debe individualizarse segun riesgo, retraso y disponibilidad de cada

terapia.

Aunque la ACTP primaria es el tratamiento de reperfusion de eleccion en el
abordaje del SCACEST, existen factores que limitan su uso.

El tratamiento fibrinolitico (hasta hace unos afios la estrategia mas comun)
actualmente se reserva para situaciones en las que la angioplastia primaria no esta
disponible o no puede accederse a ella en un tiempo inferior a 90 minutos. La
fibrinolisis fracasa en 40-50% de los pacientes, en los que se asocia con deterioro de
la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo y aumento de mortalidad.

Se dirigi6 mucha atencién a aclarar cual es la mejor opcion terapéutica para
aqguellos pacientes que no logran la reperfusion tras fibrinolisis, pues los beneficios

deben ser interpretados en el contexto de riesgos potenciales.

En estos pacientes, la AR ha demostrado salvar miocardio en riesgo y
mejorar el pronostico. Pero a pesar del elevado éxito inmediato de la técnica en la
apertura de la arteria, existe controversia en los datos de mortalidad publicados y

hay pocos datos disponibles del seguimiento a largo plazo.

Los registros son Utiles para estudiar tasas de morbi-mortalidad, analizar
patrones de tratamiento y valorar asociacién entre los resultados y variables

demograficas, caracteristicas clinicas y datos terapéuticos en la “vida real".

Nuestro registro es uno de los mas amplios de la literatura que recoge la
experiencia de un unico centro, y refleja la practica real de la AR junto al empleo
habitual de técnicas complementarias actuales, stents, dispositivos de
tromboaspiracion e inhibidores de la GP llb/llla. Nuestra hipétesis de trabajo es,

pues, evaluar la efectividad a largo plazo de la AR aplicada en el “mundo real”.
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OBJETIVOS

3. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

Objetivo primario:

- Estudiar los factores determinantes del pronéstico a largo plazo de todos los
pacientes con SCACEST sometidos a AR en el Hospital General Universitario de

Alicante durante un periodo de 5 afios.

Objetivos secundarios:

- Describir y analizar las caracteristicas clinicas y angiograficas de los pacientes.

- Comparar los resultados de nuestra muestra con otras similares descritas con

anterioridad en la literatura cientifica..

- Describir los resultados obtenidos en subgrupos especiales dentro de la muestra,
como son los pacientes que recibieron inhibidores de la GP lIb/llla 'y a los que se les

practicé trombectomia percutanea.
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MATERIAL Y METODOS

4. MATERIAL Y METODOS
4.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Se incluyeron de forma consecutiva 393 pacientes candidatos a angioplastia
de rescate en el Hospital General Universitario de Alicante durante el periodo de 5
afios comprendido entre Agosto de 2004 y Agosto de 2009. El Hospital Universitario
de Alicante es un hospital terciario con sala de hemodinamica disponible 24 horas,
gue recibe pacientes procedentes de nueve hospitales de la provincia (tres
hospitales universitarios y seis hospitales comarcales). El area comprende una
poblacion aproximada de 1.900.000 habitantes y la distancia maxima de traslado es

de 91 kilbmetros.

Fueron incluidos pacientes adultos de mas de 18 afios de edad que
presentaban IAM con elevacion del segmento ST de menos de 12 horas de
evolucion sometidos a terapia trombolitica fallida segun criterios electrocardiograficos
de reperfusién miocéardica: descenso del sumatorio del segmento ST inferior al 50%,
con o sin dolor toracico, a los 90 minutos de la administracion del trombolitico. Los
electrocardiogramas de 12 derivaciones indicativos de fracaso de trombolisis fueron

validados por dos cardidlogos de la unidad tras la inclusion del paciente.

Para evitar sesgos en el analisis de los tiempos de retraso se excluy6 a los
pacientes que, tras haber presentado criterios de reperfusion con la terapia

trombolitica, presentaron posteriormente nuevo ascenso del segmento ST.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Registro prospectivo con estudio de seguimiento clinico a largo plazo. Todos
los pacientes recibieron en su hospital de origen dosis ajustada por peso del agente
trombolitico (tenecteplase; TNK), bolo de enoxaparina intravenosa, y tras 15 minutos,
primera dosis de enoxaparina subcutanea tras el diagnéstico de SCACEST.
Asimismo, en ausencia de contraindicaciones, se administré por via oral una dosis
de 300 mg. de acido acetilsalicilico y dosis de carga de 300 mg clopidogrel. El
abciximab, inhibidor de la GP lIb/llla, se administr6 en bolo intravenoso de 0.25

mg/kg, seguido de perfusion de 0.125 mg/kg/min (maximo 10 mg/min durante 12
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horas) fue indicado segun criterio del cardidlogo intervencionista que realizaba el
procedimiento en el laboratorio de Hemodindmica. De la misma manera, la eleccién
de acceso radial o femoral, el diametro del catéter guia 5-7 French, y el tipo de stent
(convencional o farmacolédgico) quedaba a eleccion del hemodinamista. La fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo fue valorada durante el cateterismo mediante
ventriculografia izquierda y/o mediante ecocardiografia durante la estancia en la
unidad coronaria. La estimacion del flujo TIMI y tatuaje miocardico tanto al inicio del
procedimiento como al final del mismo la realiz6 un miembro del equipo de

hemodinamistas ciego a la identidad y evolucion inmediata del paciente.

En los pacientes con enfermedad multivaso se traté solo la arteria culpable
del IAM salvo en pacientes con shock cardiogénico en los cuéles se intentaba una
revascularizacién mas amplia quedando a criterio del hemodinamista la extension y
namero de vasos a tratar guiado por la situacién clinica y la anatomia coronaria del
paciente en cuestién; se consider6 como responsable la arteria con oclusién
completa o en caso de encontrarse permeable, aquélla con contenido
aparentemente tromboético en la angiografia, caracterizado por la presencia de un
defecto de llenado intraluminal observado en por lo menos dos proyecciones
angiogréficas o bien por imagen de un margen convexo que se tefiia con contraste y

gue persistia por varios ciclos cardiacos en la arteria totalmente ocluida.

Tras la angioplastia de rescate, si ésta habia sido exitosa, los pacientes en
situacion clinica estable segun la clasificacion clinico-radiolégica de Killip y Kimball
fueron transferidos a sus hospitales de origen. Los pacientes inestables o aquellos
en los que el resultado de la ACTP no habia sido satisfactorio, quedaban ingresados
en la UCI de nuestro hospital. Todos los pacientes o0 sus representantes legales (si la
situacion clinica del paciente no lo permitia) firmaron la autorizacion para la

realizacion del procedimiento intervencionista y para el posterior seguimiento clinico.

4.3. SEGUIMIENTO CLINICO

Se registraron las caracteristicas clinicas, demogréaficas y angiograficas de
los pacientes a su ingreso. Ademas, se analizaron diferentes tiempos de demora: el
tiempo desde la aparicion de los sintomas hasta el inicio del tratamiento fibrinolitico,

el tiempo desde el fracaso de la fibrinolisis hasta la llegada al laboratorio de
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hemodindmica, y el tiempo total desde el comienzo de los sintomas hasta el inflado
de balon. Las angiografias fueron revisadas por un investigador de nuestra unidad
ciego para los datos clinicos de los pacientes. El electrocardiograma post-ACTP se
obtuvo a los 30 minutos del procedimiento en la misma sala de Hemodinamica o en
la UCI de nuestro hospital si ése era el destino del paciente. También fueron
revisados a posteriori por un cardiélogo de la unidad, igualmente ciego a variables
clinicas y de seguimiento. Se consideré como criterio de efectividad de la AR un
descenso del sumatorio del segmento ST superior al 50% respecto al ECG
diagnéstico inicial. La informacion del seguimiento fue obtenida a través de registros

clinicos informatizados o, preferiblemente, mediante contacto telefonico directo.

Para el analisis de seguimiento a largo plazo, el objetivo primario se definié
por la aparicién de eventos adversos cardiacos mayores (ECAM), incluida la muerte
por cualquier causa (cardiaca o no cardiaca), nuevo infarto de miocardio (IM), ictus
incapacitante, y revascularizacién del vaso diana (RVD). La muerte fue catalogada
como cardiaca cuando ninguna otra causa fue identificada como origen del
fallecimiento. El IM fue definido como nuevo dolor toracico de mas de 30 minutos de
evolucion asociado a nuevos cambios electrocardiograficos (nuevas ondas Q de
duracion superior a 0.04 segundos o elevacion mantenida del segmento ST superior
a 0.1 mV en al menos 2 derivaciones contiguas), nueva elevacion de enzimas
cardiacas (creatin-kinasa-MB [CK-MB] o troponina) dos veces por encima de los
valores normales del laboratorio de andlisis, o0 sobre los valores elevados previos
para casos de reinfarto precoz. Se defini6 como ictus el desarrollo de clinica

neuroldgica junto a prueba de imagen que confirmase los hallazgos clinicos.

Las hemorragias mayores y menores, catalogadas segun el sistema de
clasificacién TIMI, también fueron registradas durante la estancia hospitalaria. La
hemorragia mayor se defini6 como un descenso del nivel de hemoglobina superior a
5 g/dL (incluido el periodo peri-intervencionismo coronario), la necesidad de
transfusion de dos o mas unidades de hemoderivados, la necesidad de cirugia
vascular reparadora del punto de acceso vascular de la coronariografia, la aparicion
de hemorragia intracraneal o retroperitoneal o la combinacién de cualquiera de estos
eventos. La hemorragia menor se definié por caida de los niveles de hemoglobina
entre 3-5 g/dL. El éxito del procedimiento intervencionista se definié por la presencia
de flujo TIMI grado 3 en la arteria coronaria responsable del infarto al finalizar la

prueba con una estenosis residual inferior al 30% en el lugar de la lesién culpable.
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4.4. ANALISIS ESTADISTICO

- Descripcion de las variables:

Los datos se expresan de acuerdo con su distribucién, con medidas de
tendencia central y dispersion.

Se comprobd la distribucion normal de las variables continuas analizadas
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas de
distribucion normal se describen como media + DE (desviacién estandar) y
los intervalos de tiempo como mediana y rango intercuartilico (RI). Las
variables discretas se describen por sus frecuencias absolutas y relativas en
porcentajes. Las variables cualitativas se expresan mediante frecuencias y

porcentajes.

Para la identificacion de factores clinicos o angiograficos implicados en la

presentacion de ECAM en el seguimiento se realiz6 un doble analisis univariante y

multivariante.

- Andlisis univariante:

Se realizaron andlisis univariantes de las caracteristicas clinicas y del
procedimiento para determinar la asociacién con ECAM en el seguimiento. La
asociacion entre variables categéricas se comprobé mediante el test de chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher cuando al menos el 25% de los valores
presentaron una frecuencia esperada menor de 5. Para el estudio de
asociacion entre dos variables cualitativas se utiliz6 la prueba de Chi
cuadrado. La prueba t de Student se utilizO para comparar variables
cuantitativas con dicotémicas. Todos los test se definieron con dos colas y un

valor de p inferior a 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

- Andlisis multivariante:

Para la identificacién de los factores prondsticos independientes de aparicion
de ECAM en el seguimiento se realizd un andlisis de regresion de Cox. Para

el andlisis multivariante se incluyeron aquellas variables que presentaron
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valores estadisticamente significativos en el andlisis univariante o se
acercaron a la significacion (p<0,1). Se consideraron como significativas
diferencias encontradas con una probabilidad de error menor o igual a un 5%
(p = 0,05). Ademés se incluyeron en el modelo otras variables, bien por su
relevancia clinica, o bien por resultar significativas en estudios similares,
aunque no presentasen dicho nivel de significacién tras el andlisis

univariante.
- Andlisis de supervivencia:

Se construyeron curvas de supervivencia actuarial con el método de Kaplan
Meier. Se utilizé el método del Log rank para la comparacion de curvas de

supervivencia entre distintos grupos.

Los datos recogidos fueron introducidos y analizados mediante el programa
informatico SPSS 11.0® (SPSS Inc, Chicago, EEUU, 2001).
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS BASALES

Al cerrarse el periodo de reclutamiento, 393 pacientes fueron admitidos para
AR, aunque finalmente sélo se llevé a cabo dicho procedimiento en 361 (91%). De
los 32 restantes (8.1%), 4 recibieron revascularizacion quirdrgica, 14 fallecieron
durante el traslado previo a la angiografia, y en un caso la angiografia se realizé pero
no hubo intervencién terapéutica dada la situacion critica del paciente, que fallecié
inmediatamente después del procedimiento. Hubo 3 casos con arterias coronarias
normales, 1 paciente con oclusion cronica de la arteria no abordable
percutaneamente, y 9 pacientes presentaban estenosis inferior al 50% de la ARI con

flujo TIMI 3 inicial y no precisaron ICP (Figura 4).

Del total de pacientes que recibieron AR, 34 (10%) se encontraban en shock
cardiogénico y 31 (9%) presentaron complicaciones durante el traslado: 14 (4%)
sufrieron arritmias malignas (taquicardia ventricular o fibrilacion ventricular) y 17

(4.9%) deterioro clinico y shock cardiogénico en la ambulancia.

Un total de 296 pacientes (82%) fueron trasladados desde hospitales sin
disponibilidad para angioplastia primaria. De ellos, 201 (68%) pudieron trasladarse
nuevamente a su hospital de origen tras el procedimiento. El 18% restante procedia

directamente de nuestro hospital.

Durante este periodo, se efectuaron en nuestro hospital un total de 6208
angioplastias. Por lo tanto, la muestra del estudio representa el 5.8% de todo el

intervencionismo coronario realizado en dicho periodo en nuestra unidad.

Las caracteristicas demogréficas, clinicas, asi como los tiempos de demora

se recogen en las Tablas 1y 2.
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393 admitidos

14: fallecidos en traslado

.

361: AR

)

|
/ 3: coronarias normales \

4: revascularizaciéon quirdrgica
9: no precisaron ICP

1: fallecio tras cateterizacion sin ICP

kl: oclusiéon crdénica no abordable/

Figura 4. Distribucion de los pacientes del registro.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad (afios + DE)
Sexo (N, %)
Hombres

Mujeres

FACTORES DE RIESGO (N, %)

Hipertensidn
Dislipemia
Diabetes Mellitus
DMNID
DMID

Tabaquismo

HISTORIA PREVIA (N, %)

IAM previo
ICP previo

Cirugia coronaria previa

60.3+11.5

301 (83.4%)

60 (16.6%)

159 (44%)
134 (37.1%)
96 (26.6%)
76 (21.1%)
20 (5.5%)

186 (51.5%)

29 (8%)
16 (4.4%)

3 (0.8%)

DE: desviacion estandar.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tiempos de demora.

PRESENTACION CLINICA

Clase Killip-Kimball (N, %)
I
Il
1
v

FEVI (% + DE)

TIEMPOS DE DEMORA

Retraso sintomas = trombolisis (minutos, mediana [RI])
Retraso traslado hasta AR (minutos, mediana [RI])

Retraso total inicio dolor 2 AR (minutos, mediana [RI])

251 (72.8%)
44 (12.8%)
16 (4.6%)
34 (9.9%)

46.1% + 14.6

140 (90-210)
100 (65-120)

330 (270-400)

DE: desviacién estandar. RI: rango intercuartilico.
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5.2. CARACTERISTICAS ANGIOGRAFICAS Y DEL PROCEDIMIENTO

La arteria femoral fue la via de acceso mas empleada durante el registro,
aunque desde Marzo de 2008, cuando comienza a utilizarse el acceso radial en
nuestra unidad, éste fue utilizado en 27.3% de los pacientes reclutados a partir de
ese momento. El 59.6% de los pacientes presentaba enfermedad multivaso, definida
como la existencia de 2 o mas arterias coronarias principales con estenosis = 50%,
seflal de la elevada proporcion de enfermedad coronaria avanzada en esta

poblacion.

De inicio, el flujo en la arteria responsable fue TIMI 3 en 102 (28.3%) con un
tatuaje o blush miocéardico grado 3 en 88 (24.4%). Tras el procedimiento, se alcanz6
flujo TIMI 3 en 286 (79.2%) y tatuaje miocardico grado 3 en 256 (70.9%). Ambos
incrementos estadisticamente significativos (P<0.001; P<0.001 respectivamente). El
flujo TIMI y el blush miocardico previos a la AR y post-procedimiento se representan
en las Figuras 5y 6.

TIMI O inicial TIMI 1 inicial TIMI 2 inicial TIMI 3 inicial

H TIMI O final E TIMI 1 final O TIMI 2 final O TIMI 3 final

Figura 5. Flujo TIMI previo y posterior a AR.
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Blush O inicial Blush 1 inicial Blush 2 inicial Blush 3 inicial

E Blush Ofinal EBlush 1final OBlush 2final 0OBlush 3final

Figura 6. Blush miocérdico previo y posterior a AR.

Se consideré la AR exitosa en 280 (77.6%) de los casos. En los pacientes
gue reunian criterios de shock cardiogénico el éxito de la AR fue sélo del 50%.

Se practicé trombectomia percutdnea a 109 pacientes (30.2%). Se implantd
stent en 339 de los pacientes (94%) a los que se realizd6 AR, con mayor empleo de
stent convencional que de stent farmaco-activo. El fendmeno de no reflujo durante la
AR se traté con la administracion de adenosina intravenosa, bolos de nitroprusiato e
inhibidores de la GP llb/llla. A 156 (43.2%) de los pacientes se les practico

revascularizacién completa.

Los hallazgos angiograficos y del procedimiento méas destacados se

muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Hallazgos angiograficos y del procedimiento.

RESULTADOS

HALLAZGOS ANGIOGRAFICOS (N, %)
Arteria responsable del infarto

TCI 6 (1.7%)
DA 172 (47.6%)
CX 29 (8%)
oM 10 (2.8%)
Diagonal 5 (1.4%)
CD 137 (38%)
Injerto 2 (0.6%)

Acceso vascular
Femoral
Radial

French
5F
6F
7F

Presencia de trombo

Trombectomia percutanea
Administracién Inhibidores GP lIb/llla

Angioplastia s6lo con balon

Stent directo
Tipo stent
Convencional

Farmacoactivo

323 (89.5%)

38 (10.5%)

19 (5.3%)
332 (92%)
10 (2.8%)

175 (48.5%)

109 (30.2%)

115 (32.0%)
21 (5.8%)

190 (55.9%)

203 (56.2%)

137 (38%)
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Flujo TIMl inicial
0
I
Il
1]
Tatuaje miocérdico inicial
No entrada
Entrada sin salida
Entraday salida lenta
Normal
Flujo TIMI final
0
I
Il
1]
Tatuaje miocardico final
No entrada
Entrada sin salida
Entraday salida lenta
Normal
Enfermedad multivaso
Arritmias reperfusion
No reflujo durante ACTP
Revascularizacion completa
Normalizacion segmento ST

Procedimiento exitoso

156 (43.2%)
26 (7.2%)
77 (21.3%)

102 (28.3%)

164 (45.4%)
13 (3.6%)
96 (26.6%)

88 (24.4%)

10 (2.8%)
8 (2.2%)
57 (15.8%)

286 (79.2%)

11 (3.0%)

14 (3.9%)
80 (22.2%)
256 (70.9%)
215 (59.6%)
49 (18.8%)
73 (20.2%)
156 (43.2%)
202 (66.0%)

280 (77.6%)
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5.3. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

5.3.1. Eventos clinicos

La tasa de ECAM al término del seguimiento fue del 17.1%. Se registraron 39
(11.7%) muertes por cualquier causa, de las cuales 37 (94.9%) se produjeron
mientras el paciente se encontraba en el hospital. Todas las muertes fueron por
causa cardiaca excepto tres: un paciente fallecié por evolucién de su linfoma, otro en
accidente de circulacion y otro por hemorragia intracraneal. La tasa de reinfarto fue
del 4.5% vy la revascularizacion del vaso diana fue del 4.5%. Las curvas de
supervivencia libre de ECAM y muerte aparecen representadas en la Figura 8. Se
puede observar cdmo la mayor incidencia de eventos se produce en los primeros

dias tras el infarto.

Al 21% de los pacientes se les practic6 revascularizacion programada de otro
vaso distinto durante el seguimiento: 66 recibieron nuevamente angioplastia y 4
pacientes revascularizacion quirdrgica. En total, el 34.4% de los pacientes

presentaron alguno de estos eventos durante el seguimiento (Figura 7).

ECAM ROL

O IAM
B Muerte no cardiaca
O Muerte cardiaca

ORVD
‘ B ROL ACTP

O ROL bypass ‘

Figura 7. Eventos clinicos.

ECAM: evento cardiacos adversos mayores. RVD: revascularizacion del vaso diana.
ROL: revascularizacion de otra lesion.
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1,0

0,0

0

200 400 600

Dias hasta ECAM

1,0

800 1000 1200 1400 1600

0,0

S loa L

0 200 400 600

Dias hasta muerte

800 1000 1200 1400 1600

Figura 8. Curvas actuariales de supervivencia libore de ECAM y muerte.
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De los 34 pacientes que presentaban shock cardiogénico fallecié el 69.7%;
todos ellos antes de los 30 dias de seguimiento. Y la conjuncion de shock
cardiogénico y AR fallida se tradujo en una mortalidad precoz del 81.3%.

La mortalidad tras el fracaso de la AR fue del 28.4%. Sélo 2 de los pacientes
gue fallecieron posteriormente habian llegado a recibir el alta hospitalaria del
episodio y 19 murieron durante ese mismo ingreso en los 12 dias siguientes al
intervencionismo. Del resto de pacientes que sufrieron fracaso de la AR se obtuvo
una mediana de seguimiento de 259 dias (113-512). El 61.9% de los pacientes que

fallecieron tras AR fallida estaban en situacién de shock previo al intervencionismo.

Se contabilizaron 32 episodios de sangrado; de ellos 12 fueron sangrados
mayores y 20 menores. De los sangrados mayores, 1 fue hemorragia intracraneal, 1
hematoma abdominal, 1 hemorragia digestiva alta y 6 hematomas en la zona de
puncion femoral, 1 hemotoérax, y en 2 casos se requirio trasfusion sin que el origen

del sangrado fuera filiado (Figura 9).

35
301
251
201
15
10

Hemorragias

B Hemorragia menor

@ Hemorragia mayor

Figura 9. Complicaciones hemorragicas.
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5.3.2. Seguimiento evolutivo

El seguimiento completo, al alta hospitalaria y a largo plazo se consiguio en el
92.52% de la cohorte.

La mediana de seguimiento de los pacientes incluidos fue de 250 dias [93-
559].

5.4. FACTORES PREDICTORES DE ECAM

El andlisis univariante de las caracteristicas clinicas y del procedimiento y su

asociacion con ECAM se describen en la Tabla 4.

Los factores que mostraron asociacion con ECAM fueron: edad avanzada,
sexo femenino, clase avanzada de Killip y Kimball, enfermedad multivaso, fracaso
del procedimiento, revascularizacion incompleta en AR, TIMI final grado 3 y tatuaje
final grado 3, ausencia de normalizaciébn del segmento ST y de arritmias de
reperfusion, peor fraccion de eyeccion del VI, tiempos de demora mas largos (retraso
hasta la administracidn del trombolitico, y retraso total desde el inicio de los sintomas

a la AR), y diametro del stent.

Tabla 4. Andlisis univariante de factores clinicos y angiograficos predictores de
ECAM

ECAM
Si No P
Edad (afos) 65.9+11.2 59.3+11.3 <0.001
Sexo femenino % 29.8 14.4 0.011
HTA % 54.4 43.3 0.167
Dislipemia % 28.1 40.4 0.110
DM % 29.8 26.4 0.708
Tabaquismo % 47.4 51.6 0.660
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ICP previo %

IAM previo %

Clase IV KK %

FEVI

Multivaso %

ARI: DA %

TIMl inicial 0 %

Tatuaje miocardico inicial 0 %
Stent directo %

Stent farmaco-activo %
Trombo %

Trombectomia percutanea %
Inhibidores GP lIb/llla %

TIMI final 3 %

Tatuaje miocardico final 3 %
Arritmias de reperfusion %
No reflujo %
Revascularizacién completa (%)
Normalizacién segmento ST %
Procedimiento exitoso %
Retraso trombolisis (minutos)
Retraso traslado (minutos)
Retraso total (minutos)
Diametro minimo stent (mm)
Longitud total stent (mm)

NUumero de stents implantados

5.3

8.8

42.1

37.7+15.8

82.5

59.6

54.4

54.4

43.1

29.8

50.9

26.3

24.6

63.2

56.1

5.8

26.3

19.3

35.8

54.4

207.6 + 140.6

109 +44.3

409.9 + 151.8

3.1+04

23.1+139

1.2+0.9

4.3

8.7

3.4

48.4+13.4

55.2

45.8

41.5

44.4

56.1

41.2

48.0

31.0

34.7

83.0

74.4

19.8

18.8

46.9

70.2

82.7

161.6 + 108.6

98.9+95.7

347.5+151.3

33205

26.2 +£15.08

1.3+0.7

0.757

0.979

<0.001

<0.001

<0.001

0.080

0.224

0.119

0.123

0.181

0.804

0.582

0.186

0.002

0.014

0.022

0.265

<0.001

<0.001

<0.001

0.007

0.436

0.006

0.021

0.190

0.327
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La tasa de ECAM en el seguimiento se asocié significativamente al buen o

mal resultado inmediato de la AR (Figura 10).

TIMI final
TIMIO
TIMI 1
B ECAM
TIMI 3
0% 50% 100%
Blush final
Blush O
Blush 1
m ECAM

Blush 3

0% 50% 100%

Figura 10. Tasa de ECAM segun resultado inmediato de la AR.
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El analisis multivariante mostré Unicamente la presencia de enfermedad
mutivaso (p=0,038 IC 95% [1,05-5,52]), la utilizacién de inhibidores de la GP lib/llla
(p=0,013 IC 95% [0,2-0,83]) y el grupo KK (p<0,001 IC 95% [1,75-2,9]) como
predictores independientes de aparicion de ECAM a la finalizacion del seguimiento
(Tabla 5, Figura 11).

Edad

Sexo femenino
Diabetes

KK
Inhibidores GP llbllla
Tromboextractor
Multivaso

ARI: DA

Blush inicial

TIMI final

Blush final
Diametro stent
Retraso total

Exito procedimiento

Figura 11. Analisis multivariante.
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Tabla 5. Andlisis multivariante. Factores predictores independientes de ECAM.

IC 95% P
Edad 0.99-1.06 0.126
Sexo 0.77-3.30 0.212
DM 0.40-1.47 0.423
Clase KK 1.75-2.90 <0.001
Inhibidores GP lIb/llla 0.20-0.82 0.013
Trombectomia 0.42-1.97 0.809
Multivaso 1.05-5.52 0.038
ARI: DA 0.62-2.37 0.579
Blush inicial 0.61-1.05 0.113
TIMI final 0.41-2.04 0.832
Blush final 0.41-1.41 0.381
Diametro stent 0.72-0.36 0.358
Tiempo de demora total 0.99-1.10 0.747
Exito procedimiento 0.65-4.29 0.286

54



RESULTADOS

5.5. INCIDENCIA DE ECAM Y EVENTOS ADVERSOS EN SUBGRUPOS
ESPECIALES

5.5.1. Inhibidores de la GP lib-llla

Los pacientes que recibieron inhibidores de la GP lIb/llla, mostraron
tendencia a menor tasa de ECAM al término del seguimiento (12.7% frente a 19.2%,
p = 0.186). Se registraron 10 muertes (9.1%), 8 de causa cardiaca, y 1 paciente que
falleci6 en accidente de circulacion. La tasa de reinfarto fue del 3.6% y la
revascularizacion del vaso diana fue del 2.7%. Al 23.6% de los pacientes se les
practico revascularizacién programada de otro vaso distinto durante el seguimiento:
24 recibieron nuevamente angioplastia y 2 pacientes revascularizacién quirtrgica. En
total, el 35.5% de los pacientes presentaron alguno de estos eventos durante el

seguimiento.

Se observé un aumento no significativo en el nimero de hemorragias (14), a
expensas de las hemorragias menores (9). El detalle de las 5 hemorragias mayores
fue: 1 hemorragia digestiva alta, 2 hematomas en la zona de puncién, 1 hemotérax, y

en 1 caso se requirié trasfusion sin que el origen del sangrado fuera filiado.

Hubo asociacion significativa entre el empleo de inhibidores de la GP lIb/llla'y
el flujo TIMI inicial (p = 0.021), el tatuaje miocérdico inicial (p = 0.002) y el tatuaje
miocérdico final (p = 0.031).

Aunque no hubo diferencias significativas en cuanto al éxito de la AR, que se
considerd exitosa en el 73% de los casos, se observé un porcentaje elevado de

fendmeno de no reflujo en este grupo de pacientes (Tabla 6, Figura 13).

La curva de supervivencia libre de ECAM comparando el grupo que recibio el
farmaco con el que no lo recibié se expresa en la Figura 12. El test de Log Rank no

mostré diferencias significativas entre ambos grupos (Log Rank 1,9; p=0,16).
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1,0 4
Log Rank 1.9; p=10.16
8 'l.......-..l_l_
=1
‘““HI
1
6 1
4
Anti lIb/1lla
si
2
no
0,0 . . . .
0 400 800 1200 1600

Dias hasta ECAM

Figura 12. Curvas actuariales de supervivencia libore de ECAM en funcién de la

utillizaciéon o no de inhibidores de la GPlIb/llla.
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Tabla 6. Andlisis comparativo univariante entre grupo que recibié inhibidores de la

GP lIb/llla'y grupo que no recibid.

Inhibidores NO Inhibidores P
GP llb/Illa GP llb/llla
(N, %) (N, %)
Muerte 10 (9.1%) 29 (13%) 0.563
Card'a?a 9 (8.2%) 27 (12.1%)
No cardiaca 1 (0.9%) 2 (0.9%)
IAM 4 (3.6%) 11 (4.9%) 0.781
RVD 3 (2.7%) 12 (5.4%) 0.401
ECAM al final del seguimiento 14 (12.7%) 43 (19.2%) 0.186
ROL 26 (23.6%) 44 (19.7%) 0.598
ACTP 24 (21.8%) 42 (18.8%)
Cirugia 2 (1.8%) 2 (0.9%)
Evento adverso en seguimiento 39 (35.5%) 76 (33.9%) 0.878
Sangrado post-ACTP 14 (12.7%) 18 (8%) 0.384
Mayor 5 (4.5%) 7 (3.1%)
Menor 9 (8.2%) 11 (4.9%)
Exito procedimiento 84 (73%) 196 (79.7%) 0.203
No reflujo 35 (30.4%) 38 (15.4%) 0.002
TIMl inicial 0.021
TIMI final 0.344
Blush inicial 0.002
Blush final 0.031
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TIMI inicial

Inh. GP lib/llla Sin inh. GP lib/llla

OTIMIO BTIMI1 OTIMI2 OTIMI3

Blush inicial

Inh. GP lib/llla Sin inh. GP lib/llla

EBlush O mBlush 1 OBlush 2 OBlush 3

Figura 13. Desglose del flujo TIMI y tatuaje miocardico o blush iniciales en funcion
de la utilizacion o no de inhibidores de la GP llb/llla.
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5.5.2. Trombectomia percutédnea

La realizacion de trombectomia no se tradujo en diferencias significativas en
la tasa global de ECAM al final del seguimiento (14.9% frente a 18.0%, p = 0.582), ni
en la de sus componentes. Se registraron 9 muertes (8.9%), 8 de causa cardiacay 1
paciente que fallecié por hemorragia intracraneal. La tasa de reinfarto fue del 5.0% y
la revascularizacion del vaso diana fue del 5.9%. Tampoco hubo diferencias en
cuanto a la revascularizacibn programada de otro vaso distinto durante el
seguimiento, que se realiz6 al 19.8% de los pacientes: 19 mediante nueva
angioplastia y 1 paciente revascularizacién quirdrgica. En total, el 33.7% de los

pacientes presenté alguno de estos eventos durante el seguimiento.

No se observd un aumento significativo en el nUmero de hemorragias, 5

mayores y 7 menores.

Hubo asociacion significativa entre el empleo de trombectomia y el flujo TIMI
inicial (p < 0.001), el tatuaje miocérdico inicial (p < 0.001) y el tatuaje miocardico final
(p = 0.026). No hubo diferencias significativas en cuanto al éxito de la AR, que se
considerod exitosa en el 74.3% de los casos, ni en la incidencia de fendmeno de no
reflujo (Figura 14, Tabla 7).

Las curvas de supervivencia del grupo en que se utilizé la trombectomia y en
el que no se realiz6 se muestran en la Figura 15. El test de Log Rank tampoco

mostro diferencias entre ambos grupos (Log Rank 0,4; p=0,5).
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Figura 14. TIMI inicial y blush inicial del grupo al que se practico trombectomia.
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Figura 15. Curvas actuariales de supervivencia libre de ECAM en funcién de la

utillizacién o no trombectomia percutanea.
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Tabla 7. Andlisis comparativo univariante del

trombectomia frente al grupo en el que no se realizo.

RESULTADOS

grupo en el que se realizd

Trombectomia No trombectomia P
(N, %) (N, %)
Muerte 9 (8.9%) 30 (12.9%) 0.539
Cardiaca 8 (7.9%) 28 (12%)
No cardiaca 1(1.0%) 2 (0.9%)
IAM 5 (5.0%) 10 (4.3%) 0.778
RVD 6 (5.9%) 9 (3.9%) 0.399
ECAM al final del seguimiento 15 (14.9%) 42 (18%) 0.582
ROL 20 (19.8%) 50 (21.5%) 0.931
ACTP 19 (18.8%) 47 (20.2%)
Cirugia 1 (1.0%) 3 (1.3%)
Evento adverso en seguimiento 34 (33.7%) 81 (34.8%) 0.945
Exito ACTP 81 (74.3%) 199 (79.0%) 0.403
Sangrado post-ACTP 12 (11.9%) 20 (8.6%) 0.594
Mayor 5 (5.0%) 7 (3.0%)
Menor 7 (6.9%) 13 (5.6%)
No reflujo 23 (21.1%) 50 (19.8%) 0.896
TIMl inicial <0.001
TIMI final 0.484
Blush inicial <0.001
Blush final 0.026
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5.5.3. Tipo de stent

Los pacientes que recibieron stent farmacoactivo mostraron tendencia a
menor tasa de ECAM al final del seguimiento (13.0% frente a 18.5%, p = 0.25),
basada en una reduccion en la tasa de RVD que rozo la significacion estadistica (p =
0.065), sin diferencias en las tasas de reinfarto y muerte.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en la tasa de ROL ni
en la de hemorragias. Tampoco en la tasa de éxito del procedimiento ni en la
incidencia de fenémeno de no reflujo, ni en los grados de flujo TIMI y blush
miocardico iniciales y finales (Tabla 8).

Las curvas de supervivencia libre de ECAM segun el tipo de stent utilizado se
representan en Figura 16. En este caso tampoco hubo diferencia en el andlisis

comparativo con el test de Log Rank (Log Rank 1,9: p=0,17).
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Figura 16. Curvas actuariales de supervivencia libre de ECAM en funciéon de la

utillizaciéon o no de inhibidores de la GPlIb/llla.
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Tabla 8. Andlisis comparativo univariante segun tipo de stent implantado.

Convencional Farmacoactivo P
(N, %) (N, %)
Muerte 23 (12.5%) 12 (9.2) 0.293
Cardiaca 20 (10.9%) 12 (9.2%)
No cardiaca 3 (1.6%) 0
IAM 7 (3.8%) 7 (5.3%) 0.707
RVD 12 (6.5%) 2 (1.5%) 0.065
ECAM al final del seguimiento 34 (18.5%) 17 (13.0%) 0.250
ROL 32 (17.3%) 35 (26.7%) 0.120
ACTP 31 (16.8%) 33 (25.2%)
Cirugia 1 (0.5%) 2 (1.5%)
Evento adverso en seguimiento 59 (32.1%) 48 (36.6%) 0.469
Sangrado post-ACTP 14 (7.6%) 14 (10.7%) 0.464
Mayor 6 (3.3%) 4 (3.1%)
Menor 8 (4.3%) 10 (7.6%)
Exito ACTP 161 (79.3%) 113 (82.5%) 0.558
No reflujo 36 (17.7%) 30 (21.9%) 0.417
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DISCUSION

6. DISCUSION

Evaluacioén clinica del beneficio de la AR

En la AR participan factores del contexto agudo del IAM que pueden influir
negativamente en sus resultados y se afiaden al riesgo de complicaciones que la
propia técnica entrafia por realizarse el ICP sobre la arteria coronaria responsable de
un SCACEST tras el fracaso de la fibrinolisis.

Diversos estudios apuntaron a determinadas variables que pueden
condicionar el éxito final del intervencionismo: la presencia de shock, la deteccién
temprana del fracaso de la fibrinolisis, el inicio precoz del tratamiento
intervencionista, el grado de flujo TIMI en la arteria relacionada con el infarto y
finalmente la aplicacién de nuevas técnicas y la administracion de medicamentos
especificos.

6.1. RELACION ENTRE EL RETRASO Y LA EFECTIVIDAD DE LA AR

El factor tiempo o "ventana terapéutica" hasta que se aplica la terapia de
reperfusion y se logra la repermeabilizacion de la arteria tiene repercusiéon directa
sobre la reduccién de la morbi-mortalidad. Como se observa en la Figura 17, acortar
el tiempo hasta la obtencién de la reperfusion equivale a menor dafio miocardico o

mas miocardio salvado.

65



DISCUSION
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Figura 17. Relacion entre el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas a la
reperfusion y la mortalidad y la cantidad de miocardio salvado (Modificado de

Gersch y cols.%®)

Segun Tadros y cols., el fracaso del tratamiento trombolitico en conseguir la
permeabilidad de la arteria relacionada con el infarto, valorado por angiografia

coronaria, acontece entre el 35% y el 65% de los casos®°.

Los pacientes que deben ser derivados para AR por fracaso del tratamiento
trombolitico, ademas de constituir un subgrupo de alto riesgo, asumen tiempos mas
largos hasta la reperfusion que los pacientes con fibrinolisis exitosa. El fracaso de la
primera estrategia de reperfusion aplicada ensombrece el resultado final al sumar

tiempo adicional durante el cual la ARI permanece ocluida. Ello explica que en los
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primeros estudios los pacientes que recibian AR mostrasen FEVI mas deteriorada
gque aquellos que lograban la reperfusién con la fibrinolisis, aunque también
presentaban similar mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo en ambos grupos, lo
gue sugeria que, en pacientes seleccionados, la AR aportaba beneficio clinico tras el

fracaso de la fibrinolisis 18 60. 61,62

Con el objetivo de minimizar la morbi-mortalidad, reduciendo los ECAM y
mejorando la preservacion de la FEVI como demostrd el subestudio del GUSTO-
referente a AR frente a tratamiento conservador y anteriormente Fung®, nuestros
pacientes fueron admitidos para AR en cuanto se comunicd el fracaso de la

fibrinolisis.

Los pacientes de nuestro registro presentaron precozmente FEVI de 46 +
14.6, ligeramente superior a la FEVI del 45% observada a 30 dias en los 78
pacientes tratados con AR en el estudio multicéntrico RESCUE frente a su grupo

control de tratamiento conservador (p = 0.05).

Se obtuvo un éxito angiogréafico del 77.6%, inferior al 92-100% de éxito que
refieren otros autores, aunque hay que puntualizar que trabajos como el de Ellis y
cols. tenian como criterio de exclusion del estudio el infarto previo y el shock
cardiogénico, y otros incluyeron so6lo un pequefio numero de pacientes, o

consideraron criterios de efectividad diferentes a los nuestros®* % 6667,

6.1.1. Flujo epicardico y reperfusién miocéardica

El buen resultado del ICP se ha asociado habitualmente con la restauracion
del flujo epicéardico de la ARI en la angiografia coronaria y el mantenimiento de un
flujo TIMI 3 precoz y sostenido®® ®. Con posterioridad, ensayos en los que se
evaluaban la perfusion miocérdica, con ecografia de contraste, gammagrafia y
resonancia magnética, demostraron que, tanto en el tratamiento trombolitico como
en el ICP, a pesar de un flujo TIMI 1l en la ARI, la microcirculacién podia estar
afectada, y debia lograrse una adecuada perfusion miocardica, para obtener
beneficios en la restauracion de la contractilidad miocardica, el tamafio del infarto y

su evolucién prondstica’®. Otro método para evaluar reperfusion es la resoluciéon de
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la elevacion del segmento ST en el ECG posterior al intervencionismo. La
persistencia del supradesnivel del segmento ST después de la recanalizacion refleja
la presencia de una lesion transmural sostenida y se correlaciona con alteracion de
la reperfusiéon, afeccion de la microcirculacion y mayor extension del dafio
miocardico’. El tatuaje miocardico (blush) es un método angiogréafico para describir
la perfusién miocardica. Presenta una relacion inversa con el tiempo de isquemia, y

la disminucion del grado de perfusion se asocia con aumento de mortalidad.

Nuestro grupo presentd flujo disminuido o ausente en la arteria culpable en
un porcentaje muy superior al descrito en los estudios disefiados para evaluar la
eficacia de los fibrinoliticos mediante coronariografia, que habian mostrado que, 90
minutos después de la administracion del farmaco, un porcentaje notable de
pacientes presentaba flujo disminuido o ausente en la arteria causal: un 20% de los
pacientes presentaban flujo TIMI 2 y hasta un 27% flujo TIMI 0-1%°. Sin embargo,
mas de la mitad de nuestro registro presentd flujo TIMI inicial 0-1. El tiempo de
demora superior a 90 minutos que acumularon nuestros pacientes hasta la

realizacion del ICP puede justificar el hallazgo.

6.1.2. Tiempos de demora

Segun se describid en trabajos de la década de los noventa, realizados con
animales de experimentacion, la necrosis se inicia a los 15 minutos de la oclusién
arterial, a los 40 minutos se cuantifica 38% de necrosis, a las tres horas 57%, a las 6
horas 71% y 85% a las 24 horas*® 62 72| Sj se logra la reperfusion en la primera hora
a partir de la oclusibn de la arteria epicardica, el miocardio salvado es
aproximadamente del 70%, tres horas después disminuye hasta el 40%, 6 horas

después sera en torno al 20% y a las 24 horas es menor del 5%.

El estudio STOPAMI-43, que compard AR con stent contra sélo balén tras
fibrinolisis fallida, demostr6 que la AR recuperaba una cantidad importante de
miocardio, incluso 10 horas después de la fibrinolisis fallida, y el stent era superior a

la angioplastia con balén.

68



DISCUSION

En cambio, el estudio de Ruiz-Nodar y cols.” conducido por nuestro grupo,
cuantificO mediante resonancia magnética cardiaca la cantidad de miocardio
rescatado tras AR en un subgrupo de pacientes de nuestra poblacion, concluyendo
gue los efectos beneficiosos, a este nivel, son muy bajos. La causa mas probable de
este beneficio minimo es el retraso en los diferentes tiempos de ejecucion, similares
a los detallados en nuestro propio registro para la muestra total. Es mas, no
observaron diferencias significativas entre los pacientes a los que se efectu6 la AR
en un plazo corto y aquellos a los que se intervino tras un intervalo mayor, ni entre
aquellos con flujo TIMI <2 a su llegada al laboratorio de hemodinamica y los que
presentaban la ARI permeable. Esto podria deberse a que la repermeabilizacion de
la arteria se hubiera producido demasiado tarde, y también a la posible lesién por
reperfusion secundaria a la embolizacién distal, lo que también podria explicar, en
parte, que sélo el 50% de los pacientes presentara una modificacién clara del
segmento ST, sin que tampoco hubiera correlacién entre la cantidad de miocardio

rescatado y la resolucién del segmento ST.

Desafortunadamente los retrasos vinculados a la AR se prolongan durante
varias horas desde el inicio de los sintomas: el tiempo la administracion del
tratamiento fibrinolitico, la espera del resultado del fibrinolitico administrado, retrasos
en los traslados interhospitalarios, etc., lo que supone un escollo para salvar
miocardio en caso de fracaso de la fibrinolisis. Y a diferencia de lo que ocurre en la
ICP primaria (donde para infartos de similar tamafo la cantidad de miocardio
rescatado es mucho mayor), los tiempos que transcurren hasta la aplicacién de AR
s6lo pueden reducirse ligeramente. Los investigadores del estudio RESCUE 1*” ya
enfatizaban en la necesidad de un diagndstico fiable y precoz del fracaso de la
fibrinolisis con el fin de poder aplicar AR en los casos con flujo TIMI 0-1, dado que
los retrasos derivados de la falta de deteccién oportuna del fracaso de la fibrinolisis
conducen a peores resultados de la técnica y probablemente a infrautilizacién de la

misma.

Los tiempos de demora de nuestros pacientes no fueron superiores a los
referidos en otras series de AR, como la de Shugman y cols.” o la de Shavelle y
cols.®. Su derivaciéon a nuestro centro, implicé un retraso total desde el inicio de los
sintomas hasta la AR de 330 (270-400) minutos.
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El tiempo de demora desde el inicio de los sintomas hasta la administracion
del fibrinolitico no sélo es atribuible al sistema sanitario, sino también a la diligencia
del propio paciente y su entorno para establecer el contacto. Que el tiempo de
traslado desde el hospital de origen hasta la recepcién en la sala de hemodinamica
de nuestro centro fuese de 100 (65-120) minutos sugiere que, en esas condiciones,
para mas de la mitad de los pacientes, el planteamiento de una angioplastia primaria
en aquel momento habria quedado fuera de los tiempos de ejecucién recomendados

por las guias actuales.

En el estudio CARESS-in-AMI’®, que administraba a los pacientes abciximab
y la mitad de dosis de reteplase, el grupo de AR presentd tiempos de demora
similares a los nuestros (retraso desde inicio de los sintomas a trombolisis 161 [120-
245] minutos, y retraso desde trombolisis a ICP 211 [157-290] minutos). Sin
embargo, el 99% de sus pacientes se encontraba en clase I-1l de K-K mientras en
nuestra muestra habia un 14.6% de pacientes en clase Ill-IV, y también registraron
menos complicaciones durante el traslado: shock cardiogénico 2.8% y arritmias
malignas 1.9%. Los investigadores encontraron un 53.3% de pacientes con flujo TIMI
3 pre-ICP (frente a nuestro 28.3%) y s6lo un 23.4% de coronarias ocluidas (frente a
nuestro 43.2%). Con lo que obtuvieron mayor tasa de éxito del procedimiento y

mejores flujos TIMI finales que en nuestro registro.

Su conclusién fue que la estrategia de traslado inmediato para ICP tras
fibrinolisis era mas beneficiosa que el manejo habitual condicionado a que la AR se
considerase indicada. Esto es consistente con los limitados beneficios obtenidos por
nuestro grupo con la AR, con elevada incidencia de ECAM y eventos clinicos
adversos. Ademas de las diferencias en los protocolos terapéuticos y en la
derivacion a su hospital de referencia, nuestros pacientes reunian caracteristicas
basales mas desfavorables, que predisponian a un mayor riesgo de eventos

adversos.

6.2. RESULTADOS A LARGO PLAZO

En los afos 90, la indicacion de AR se basaba en preferencias clinicas y no

en protocolos especificos. Los mejores resultados clinicos que en los ensayos

70



DISCUSION

clinicos aleatorizados alcanzaban los pacientes sometidos a AR frente a los
manejados conservadoramente introdujeron la recomendacion de realizar
coronariografia inmediata y AR en pacientes con fracaso de reperfusion tras el

tratamiento trombolitico.

Los primeros estudios que evaluaron la AR lo hicieron sin disponer del
potencial beneficio de la implantacion de stent, dispositivos para el manejo del

trombo y farmacos como los inhibidores de la GP llb/llla.

Por motivos obvios, el nUmero de ensayos aleatorizados que han valorado la
eficacia de la AR es pequefio y, de ellos, el que mejor refleja los estandares de
tratamiento actuales es el ensayo REACT, cuyos resultados respaldaron la
asignacion de indicacion IA para la AR tras fracaso de la fibrinolisis.

En el estudio REACT la mortalidad a los 30 dias fue menor en los pacientes
con AR frente a tratamiento conservador o retrombolisis, (4.9% frente a 8.5% y
10.6%, respectivamente). A los 6 meses, el objetivo combinado se redujo de manera
significativa en los pacientes tratados con AR (15,3% frente a 29,8% y 31%
respectivamente; p = 0,003). Hubo una tendencia no significativa a la reduccion en la
mortalidad de cualquier causa y la tasa libre de nueva revascularizacion fue
significativamente mayor con AR (86,2%frente a 77,6% y 74,4%; p = 0,05). No hubo
diferencias en la incidencia de ictus entre las tres estrategias. Las tasas de
hemorragia en la angioplastia de rescate fueron bajas y por lo general estuvieron

circunscritas al sitio de la puncion arterial.

Los resultados del seguimiento a un afio del estudio REACT, mostraron que
la AR mantuvo su beneficio frente a las otras 2 estrategias en términos de
supervivencia libre de eventos”’. La mortalidad, con una mediana de seguimiento de
4.4 afios, alcanzé el 18.8%, comparable también a la curva de supervivencia

construida en el estudio de Sohal y cols.

En cambio, en el estudio MERLIN®, la mortalidad de los pacientes incluidos
fue homogéneamente alta, sin diferencias entre los sometidos a AR y los tratados
de forma conservadora (9.8% frente a 11%; p = 0.7). Hubo diferencias significativas
para un objetivo secundario combinado (muerte, nueva revascularizacion, ictus,

reinfarto e insuficiencia cardiaca a los 30 dias) a favor del grupo de AR (37.3% frente
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a 50%; p = 0,02), aunque basada en la esperable menor tasa de nueva
revascularizacion de los pacientes sometidos a la AR (6.5% frente a 20.1%; p = 0.01)
y reinfarto (7,2% frente a 10,4%; p = 0,03).

El grupo de AR sufri6 mayor tasa de accidentes cerebrovasculares (4.6 frente
a 0.6%; p = 0,03), en su mayoria de origen tromboembdlico y mayor necesidad de
transfusion de sangre. Son varias las diferencias que pueden contribuir a explicar las
diferencias en los resultados de ambos estudios. Destacar que en el MERLIN sélo se
realizé angioplastia a un 54% los pacientes asignados a coronariografia urgente, en
un tiempo medio de 5,5 h desde el tratamiento trombolitico, la implantacion de stent
se limité a un 50.3% de los pacientes y la administracion de inhibidores de la GP
lIb/llla a un 3.3%. En el REACT hubo una mayor frecuencia de utilizacién de stent
(68.5%) e inhibidores de la GP lIb/llla (43.4%)3* &

En 2006, después de tres afios de seguimiento, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre AR y tratamiento conservador en los resultados

de mortalidad, reinfarto y revascularizacion’.

La mortalidad es baja cuando la AR es exitosa, pero cuando la AR fracasa se
asocia a tasas de mortalidad elevadas, lo que puede estar identificando a un grupo
de riesgo elevado o un perjuicio de su aplicacién en algunos pacientes. Las variables
implicadas en el resultado de la técnica pueden orientar a identificar los candidatos

gue mas probablemente obtendran beneficio con AR.

Aunque sb6lo describen mortalidad intrahospitalaria (5.8%), Burjonroppa y
cols. atribuyen gran parte del beneficio a los avances técnicos como la implantacion
de stent y la administracién de inhibidores de la GP llb/llla, cuyo empleo se ha
intensificado respecto al detallado en el estudio REACT y especialmente en el
MERLIN, en el que su uso fue muy bajo. Apuntan finalmente que sus datos de
mortalidad intrahospitalaria podrian matizarse por el hecho de que, tras la AR un

3.7% de la cohorte hubo de ser trasladada para otros procedimientos.

Sin olvidar que la comparacion directa de los datos de mortalidad es compleja
por la metodologia empleada en cada estudio para su verificacion, nuestro grupo
registr6 una mortalidad similar a la descrita por Sohal y cols. en su analisis

retrospectivo de AR realizada en un centro Unico (10.1% en el seguimiento a un
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afo), donde ademés describen una distribucion de flujo TIMI inicial comparable a la
nuestra (a pesar de que el 36% de sus pacientes procedian de su propio hospital,
mientras que en nuestro registro el 82% fueron trasladados desde otros hospitales).
En cambio, el REACT, primer gran estudio randomizado que demostr6é superioridad
de la AR sobre el tratamiento conservador o la retrombolisis en términos de
mortalidad, describi6é un 6.2% de muertes a los 6 meses y 11.2% en el seguimiento a

un afio.

Un factor que contribuiria a explicar estas diferencias en las tasas de
mortalidad obtenidas es que nuestro registro incluyd consecutivamente todos los
pacientes que se aceptaron para AR, sin considerar situacibn hemodinamica como el
shock cardiogénico, edad o comorbilidades que pueden condicionar el pronéstico. A
menudo, los pacientes con caracteristicas desfavorables que representan mayor
riesgo de mortalidad, son excluidos de los estudios 4749 5%, Los estudios que incluyen
pacientes en shock cardiogénico como el de Jiménez-Quevedo y cols.®” y La
Vecchia y cols.?° obtuvieron tasas de mortalidad a los 30 dias similares a las
nuestras SOHAL a largo plazo. Y en el estudio MERLIN®® 7 a pesar de excluir
pacientes con shock cardiogénico, se registr6 una mortalidad del 9.8% y 14.4% en

los seguimientos a 30 dias y un afio respectivamente.

En los datos obtenidos y publicados por nuestro grupo de seguimiento a 30
dias la mortalidad fue del 10.7%, ocurriendo mayoritariamente antes del alta
hospitalaria (10.4%). Los factores que se encontraron asociados a la incidencia de
ECAM a corto plazo fueron la edad, el sexo femenino, el grupo KK al ingreso, la
FEVI, la presencia de enfermedad multivaso, el flujo TIMI y tatuaje miocardico final,
la revascularizacion completa, la aparicion de arritmias de reperfusion y resolucion
de la elevacion del segmento ST, el éxito del procedimiento y el retraso total. No se
llevé a cabo un andlisis multivariante para determinar los factores prondsticos

independientes®.

En el seguimiento a largo plazo la presencia de enfermedad multivaso se
presenta como factor prondstico desfavorable independiente de ECAM. Parece
I6gico pensar que a una mayor extension de enfermedad coronaria corresponderia
una mayor incidencia de eventos adversos, mas aun si el seguimiento es largo, pues
posibilita que otras placas ateromatosas diferentes a la que caus6 el SCACEST

original se inestabilicen ocasionando nuevos eventos isquémicos, con la
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consiguiente morbimortalidad. En un estudio dirigido por De Felice y cols.®? que
analizo la presencia de enfermedad multivaso con o sin oclusiones cronicas en
relacion a la supervivencia a un afio en pacientes sometidos a AR, encontré que en
pacientes con enfermedad de un solo vaso la mortalidad era del 5%. Esta cifra
aumentaba al 13% en el subgrupo con enfermedad multivaso sin oclusién crénica
asociada, y llegaba al 27% en el subgrupo con enfermedad multivaso y oclusiones
cronicas. Era éste ultimo grupo el que se mostraba como predictor independiente de
mayor mortalidad (HR 3.4 1C95% [1.6-7.1] p=0.001), aunque el primer grupo rozaba
la significacion (HR 1.9 IC95% [0.9-3.8] p=0.064). Aunque nuestro trabajo no analizé
este subgrupo por separado, los resultados que hemos obtenido parecen

congruentes con los hallazgos de dicho estudio.

6.2.1. Shock cardiogénico

El shock cardiogénico con tratamiento conservador implica mal prondstico a
corto plazo e incrementa la mortalidad temprana por encima del 80%. Segun algunos
autores la mortalidad puede reducirse a menos del 50% con intervencién
percutanea®. El estudio SHOCK® demostré6 mayor supervivencia al afio en los

pacientes con shock cardiogénico que recibian revascularizacion exitosa de la ARI.

Los pacientes que mas se benefician de la AR son aquellos con mayor
riesgo: shock cardiogénico, hipotension, insuficiencia cardiaca grave o ECG con

zona extensa en riesgo®.

Pero al mismo tiempo, el shock cardiogénico ha sido descrito como un
predictor independiente de fracaso de la AR asi como de mortalidad®. Como en
nuestro estudio, el publicado por Sohal y cols., incluia un 9.5% de los pacientes con
shock cardiogénico, y en ambas series asocié mortalidad elevada a los 30 dias de

seguimiento (50% en el estudio de Sohal y cols. y 69.7% en el nuestro).

En el estudio de Ross y cols., de los 198 pacientes a los que se indicé AR por
fracaso de la fibrinolisis, la técnica logro la apertura de la arteria en el 88.4% de los
casos, con flujo TIMI grado 3 en el 68%. El grupo de AR presenté FEVI mas

deteriorada que el grupo de tratamiento conservador. El analisis multivariante
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identifico la insuficiencia cardiaca grave como factor determinante de fracaso de AR.
El éxito de la AR condujo a mejores resultados en mortalidad y FEVI a 30 dias, pero
la mortalidad tras la AR fallida fue del 30.4%. El 71.4% de los pacientes que
fallecieron tras AR fallida presentaban shock cardiogénico previo al procedimiento®®,

Entre nuestros pacientes, registramos una mortalidad tras AR fallida del
28.4%, inferior a la descrita por Ross y cols. en su seguimiento a 30 dias y por
Kunadian y cols. en su estudio con seguimiento a 1 afio, en que la mortalidad tras
AR fallida alcanzé el 43%*. Y de forma semejante al estudio de Ross y cols., el
61.9% de los pacientes que fallecieron tras AR fallida estaban en situacién de shock

previo al intervencionismo.

6.2.2. Trombectomia mecanica percutanea

Como recogen numerosas fuentes, los pacientes con SCA presentan a
menudo placas ateromatosas friables y trombo que puede producir embolizacién
distal y empeorar el resultado de la ACTP. En casi la mitad de los pacientes de
nuestro registro (48.5%) se constatd la presencia de trombo angiograficamente

visible.

Los estudios iniciales sobre trombectomia postulaban su aplicabilidad en la
angioplastia de rescate. Aunque sin resultados destacables®” 8, se hacia razonable
pensar que tuviera la misma utilidad que en la angioplastia primaria, donde
metaanalisis de estudios aleatorizados han demostrado la consecucién de mejor flujo
TIMI y blush miocéardico finales (p<0.0001), normalizacion del segmento ST,
disminucion significativa de la mortalidad a 30 dias, asi como menor incidencia de

ECAM y muerte cardiaca en el seguimiento a dos afios®® %,

Estudios posteriores, aunque disefiados para ACTP primaria, incluyeron
datos de pacientes sometidos a trombectomia mecanica durante AR. Por lo que, aun
sin datos especificos sobre la utilizacion de catéteres de tromboaspiracion en la
angioplastia de rescate, los beneficios mostrados por los dispositivos de aspiracion
manual condujeron a que se incorporasen en las Guias AHA de 2012,
recomendandose el uso de la tromboaspiracion manual como indicacion clase lla,

con un nivel de evidencia de tipo B.
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Los resultados del Randomized Evaluation of the Effect of Mechanical
Reduction of Distal Embolization by Thrombus-Aspiration in Primary and Rescue
Angioplasty (REMEDIA) y del Myocardial Efficacy and Removal by Aspiration of
Liberated Debris (EMERALD) propusieron la trombectomia como un procedimiento
seguro y aplicable tanto en ACTP primaria como en AR 92,

Aunque en el estudio EMERALD se logré rescatar material mascroscépico
aspirado en el 73% de los casos, paraddjicamente no se tradujo en menor tasa de
ECAM, mayor resolucién del supradesnivel segmento ST o menor tamafio del
infarto®®. Sin embargo, el ensayo REMEDIA si constatdé que la realizacion de
tromboaspiracion  mejoraba la  reperfusibn  tanto  angiografica como

electrocardiogréfica (normalizacion del ST)%.

Un metaandlisis posterior, que incluyé 21 estudios randomizados realizados
entre 1990 y 2006 demostré que el empleo de dispositivos de trombectomia
mecanica asociada en ACTP primaria o de rescate aumento la tasa de flujo TIMI 3
post-ACTP en comparacién con el grupo control (89,4% frente a 87,1%; p = 0,03),
redujo significativamente la incidencia de embolizacién distal (6,0% frente a 9,3%; p
= 0,008) logrando mejor perfusibn miocéardica, y sin presentar diferencias
significativas en el riesgo de perforacion coronaria (0.27% versus 0,07%; p = 0,24)
aungue no mostré beneficio clinico en la mortalidad a 30 dias (2.5% versus 2.6%; p
= 0,88)%.

En nuestros pacientes, aunque no alcanzo la significacion estadistica, la tasa
de ECAM del grupo al que se practicdé trombectomia (14.9%) fue inferior a la de
aquellos pacientes en los que no se realiz, e inferior a la tasa de ECAM global
(17.1%). Asimismo, se observa tendencia a menor mortalidad cardiaca y por
cualquier causa (7.9% y 8,9%, respectivamente) con respecto al grupo al que no se
realizé trombectomia (12% y 12,9%, respectivamente). Sin embargo, el andlisis

multivariante no encontré beneficio con este procedimiento.

Contrariamente a lo descrito por Sherev y cols. con el dispositivo AngioJet
RT, con el cual observaron un descenso significativo de fenémeno de no reflujo, y
mayor tendencia a éxito angiografico y clinico®, nosotros objetivamos menor éxito
del procedimiento y mayor incidencia de no reflujo con el empleo de trombectomia.

Su empleo no logré mejor flujo TIMI 3, ni tatuaje miocardico grado 3, ni resolucién del

76



DISCUSION

supradesnivel de ST. En gran parte es debido a que su utilizacion quedaba
reservada a aquellos pacientes con flujo TIMI 0-1 inicial asociado a la presencia de
gran cantidad de carga trombdtica y a la propia aparicion de no reflujo durante el
procedimiento, lo cual supone un sesgo de seleccion evidente en contra de la técnica

al tratarse de pacientes con mayor riesgo de complicaciones.

Pacientes con arteria abierta y minimo trombo, a priori un perfil mas
favorable, no requerian dicho procedimiento. Este hecho también podria explicar por
gué algunos estudios y metaanalisis fracasaron a la hora de encontrar beneficio
clinico en la trombectomia, cuando su utilizacién se establecia por la randomizacién
del estudio correspondiente y no por la necesidad real de su empleo en cada caso
concreto. No es infrecuente encontrar en la sala de hemodinamica pacientes con
SCACEST y TIMI 0 inicial en los que s6lo con cruzar la oclusion con la guia de ICP
conseguimos que la arteria se abra con flujo TIMI 3 estable, objetivando minimo

trombo asociado. En estos casos realizar trombectomia careceria de sentido.

6.2.3. Uso de inhibidores de la GP lIb/llla

El uso de inhibidores plaquetarios de la GP llb/llla ha sido ampliamente
analizado en pacientes sometidos a ACTP primaria, y desde finales de los afios
1990, el riesgo de sangrado centré el interés de los investigadores en los estudios

para evaluar la efectividad y seguridad de su administracion.

En relaciéon a la AR, gran parte de los estudios aleatorizados y registros que
sentaban la recomendacion de coronariografia inmediata tras fracaso de la terapia
trombolitica y AR si se indicaba, incluian, sin embargo, pocos pacientes tratados con
inhibidores de la GP lIb/llla.

Las particulares condiciones de los pacientes a los que se practica
reperfusion mecanica tras el fracaso de la fibrinolisis influyen en que el éxito final de
la AR esté condicionado por dos factores que han ido modificandose
favorablemente: 1) la deteccion temprana de los pacientes de alto riesgo que
presentan fracaso de reperfusion y su inmediata derivacion para AR y 2) las técnicas

complementarias como la antiagregacién plaquetaria mixta, donde destaca la
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utilizacion de inhibidores de la GP llb/llla, cuya administraciébn conjunta ha
demostrado reducir la tasa de eventos adversos en estos pacientes®.

Un ensayo italiano que aleatoriz6 a sus pacientes para recibir abciximab vy
bolo intravenoso de heparina (sin perfusion continua de heparina posterior) seguido
de AR, o bien AR sin administracion de abciximab concluyé que el uso de abciximab
en AR resulté seguro y mejoré los resultados de los pacientes. El grupo que recibié
el farmaco presenté inferior tasa de ECAM en el seguimiento a 30 dias y a 6 meses
(p<0.01 y p<0.001, respectivamente), mejores resultados en recuperacion de la
fraccion de eyeccion (WMSI, evaluada por ecocardiografia 2D) y no se observaron

diferencias en el riesgo hemorragico®” %,

Sin embargo, el analisis retrospectivo Global Use of Strategies To open
Occluded Coronary Arteries-lll (GUSTO-III) evalu6 los efectos de la administracion
de abciximab durante la AR y concluyé que, si bien los pacientes tratados con
abciximab presentaron tendencia a menor mortalidad a los 30 dias (3.6% vs 9.7%, p
= 0.076; p = 0.042 tras ajustar por caracteristicas basales), también se asocié a

mayor riesgo de hemorragia grave®.

También el estudio de Jong y cols. registr6 una incidencia del 12% de
hemorragia mayor (54% de hemorragia total mayor y menor) en el grupo que recibid
abciximab durante la AR frente al 3% de hemorragia mayor del grupo control que
recibié placebo'®. Sin embargo, el pequefio nimero de pacientes incluidos y la
variabilidad del disefio de los estudios, dificultaban la generalizacion de los
resultados y ademas, ensayos posteriores, basados en practicas intervencionistas
mas actuales comunicaron un riesgo mucho menor de complicaciones hemorragicas
asociadas al uso de inhibidores de la GP llb/llla tanto en AR como en ACTP

primaria.

En nuestro registro se objetivd menor tasa de ECAM al término del
seguimiento en el grupo que recibié abciximab, que se mostré como predictor
independiente protector de su aparicién. Su uso también se asocio a un aumento del
namero de hemorragias menores, que no alcanz6 el nivel de significacion

estadistica
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Varios estudios, demostraron beneficios clinicos y angiogréficos en el uso de
abciximab frente a los otros dos inhibidores de la GP lIb/llla disponibles, eptifibatide
y tirofiban, en pacientes sometidos ICP en diferentes contextos clinicos: El estudio de
Bajaj y cols!?, obtuvo resultados consistentes con estos, al comparar los resultados
de abciximab frente a eptifibatide en el escenario especifico de la AR. La
administracion conjunta de abciximab durante la AR se asoci6 a una mejora
significativa en flujo epicéardico y perfusién miocardica post-procedimiento y menor
extension del infarto, con una incidencia de hemorragias del 8%. El estudio incluyé
menos de un 10% de pacientes de mas de 75 afios de edad, la media de edad fue
57412 afios, por lo que constituye una poblacion de menor riesgo hacia las

complicaciones hemorragicas.

En nuestro registro, el 31.9% de los pacientes, que presentaban fuerte carga
de trombo, recibieron abciximab. El grupo de pacientes que en nuestro registro fue
tratado con abciximab present6 una tasa de hemorragia superior, 12.7%, su edad
media (60+12) también era superior a la del estudio de Bajaj y cols. y el 13.9%.

tenian mas de 75 afnos.

Hochman y cols'®? observaron que la administracién de inhibidores de la GP
lIb/llla mejoraba los resultados inmediatos de la AR, en particular en pacientes con
carga importante de trombo. En el seguimiento a largo plazo (6—12 meses), se

alcanz6 mejor funcion ventricular izquierda y recuperacion de tejido miocardico.

Sin embargo, en nuestro registro la administracion del inhibidor de la GP
IIb/1l no se reflej6 en mayor tasa de éxito de la técnica. Puede tener explicacion en
el hecho de haber sido administrado precisamente a aquellos pacientes que partian
de unas condiciones méas desfavorables, con flujo TIMI y tatuaje miocérdico inicial
significativamente peores (p = 0.021 y p = 0.002, respectivamente). De igual forma,
es presumible que la asociacion observada entre el fenémeno de no reflujo y el
empleo de inhibidores de la GP lIb/llla, se deba precisamente a que la aparicion de
este fendmeno era un criterio casi mandatorio para indicar la administracién del

farmaco.

Otro estudio, realizado en lIsrael, con un pequefio nimero de pacientes
aleatorizados a AR o bien, abciximab y AR, concluy6 igualmente que el uso de

abciximab en pacientes sometidos a AR era seguro, aportando reduccion
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estadisticamente significativa en el objetivo compuesto de muerte vy

revascularizacion urgente sin aumentar el riesgo hemorragico®,

El mismo grupo de investigadores, posteriormente los resultados obtenidos
por pacientes los pacientes que recibian AR con implantacion de stent con o sin
tratamiento adicional con inhibidores de la GP llb/llla. Aunque en este caso el
empleo de inhibidores de la GP llb/llla no resulté un predictor independiente de
mejor resultado en el analisis multivariante, su administracion en pacientes que
recibian AR con stent tras fibrinolisis fallida resultaba segura, con mayor
supervivencia libre de eventos en el seguimiento a 30 dias y sin aumento

significativo de sangrado o complicaciones vasculares®,

Frente a la estrategia conservadora de tratamiento médico y AR solo cuando
esté indicada, el estudio CARESS-IN-AMI demostr6 mejores resultados en el
seguimiento a 30 dias si los pacientes de alto riesgo tratados con fibrinolisis y
abciximab eran derivados a otro centro capacitado para ICP inmediato, donde al
97% de ellos se le realizé angiografia y al 85.6% recibié ICP. Todos los pacientes del
estudio tenian menos de 75 afos, y la tasa de hemorragia global no mostré
diferencias estadisticamente significativas (las hemorragias menores si fueron
significativamente superiores en el grupo de ICP inmediato, fundamentalmente en

relacién con la zona de puncién)’®.

De Felice y cols., no hallaron diferencias en la tasa de ECAM asociadas al

empleo de abciximab en AR en el seguimiento a 30 dias y un afio.

En su estudio observacional, Shavelle y cols.®® objetivaron un alto éxito
clinico y angiogréfico con baja tasa de complicaciones hemorragicas y de mortalidad
intrahospitalaria (3.4%), en una poblacién con elevado uso de inhibidores de la GP
lIb/llla (92%) y stents (88%).

En la serie publicada por Shugman y cols.”, que incluia un 78% de pacientes
tratados con inhibidores de la GP llb/llla (tirofiban o abciximab), los pacientes sin
shock previo a la AR obtuvieron datos de mortalidad muy favorables, préxima a la de
pacientes tratados con ACTP primaria en el seguimiento a 30 dias (3.2%) y un afio
(5.3%). Las diferencias de mortalidad, y 25.3% mayores de 65 afios. El 25% de los

pacientes presentaron hemorragias (9.5% hemorragias mayores). Y aunque la tasa
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de hemorragia registrada fuera inferior a la reflejada en ensayos mas antiguos®,
circunstancia que puede tener explicacion en las mejoras de la técnica y ajuste
farmacoldgico, la edad media de 55 afios (48-65), como en el estudio de Rajaj y cols.
también era un factor que predisponia a menos complicaciones hemorragicas, por lo
gue sefialan que aun deberian investigarse estrategias farmacoldgicas distintas que
redujeran el riesgo hemorragico observado.

6.3. SITUACION ACTUAL DE LA AR EN NUESTRO MEDIO

En nuestra unidad queda confirmado que el nimero de AR realizadas ha
descendido dramaticamente desde que se implanté y generalizé el programa de
angioplastia primaria (Figura 18). Asi, el numero de AR llevadas a cabo en 2010
después de concluir nuestro reclutamiento, fue de 73, muy similar a la de afios
previos (78 de media durante cada uno de los 5 afios de inclusién de pacientes). Sin
embargo, en 2011 esta cifra baj6é a 45, a 37 en 2012, a 20 en 2013 y a s6lo 3 casos
en 2014. Estos datos, confirman lo expuesto; a medida que mejoran los programas
de ACTP primaria, la AR queda relegada a un papel casi testimonial.
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Figura 18. Evolucion del numero anual de AR en nuestra unidad.

*2004 sélo incluye los dltimos 5 meses del afio
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7. LIMITACIONES

Se trata de un estudio no controlado de un solo centro, donde la decision
terapéutica responde a la practica clinica habitual en la vida real. Por ello, presenta
las limitaciones inherentes y esperables de cualquier registro observacional. Al no
existir grupo control, no pueden analizarse las ventajas de la AR frente a otra
estrategia. Ademas existe un sesgo de seleccion, ya que desconocemos si la AR fue
solicitada para todos aquellos pacientes sin signos de reperfusion tras el tratamiento
trombolitico. Es posible que los pacientes remitidos para AR fueran los que reunian
caracteristicas méas desfavorables.

Durante los primeros afios del registro la via de abordaje comdn era el
acceso femoral, hecho que pudo influir en que las complicaciones hemorragicas,
especialmente las asociadas al punto de acceso, fueran mas frecuentes a las que, al
menos tedricamente, obtendriamos actualmente con el abordaje mayoritariamente

radial en nuestra unidad.

Por otro lado, al tratarse de un centro terciario que aceptaba pacientes de un
area geografica amplia y de un gran nimero de hospitales comarcales obligaba, por
cuestiones logisticas, a trasladar de vuelta a sus hospitales de referencia a la
mayoria de los pacientes una vez concluida la técnica. Esta circunstancia dificultaba
en algunos casos su seguimiento posterior, especialmente en aquellos de
nacionalidad extranjera que sufrian el evento isquémico durante una estancia

temporal en nuestro pais.

Los resultados presentados y las conclusiones a las que hemos llegado
nunca podran tener la potencia de un ensayo aleatorizado. A pesar de ello, la
exhaustividad del mismo, el largo periodo de inclusién, y el seguimiento alcanzado,
hacen que la informacién obtenida en cuanto a los resultados inmediatos y a largo

plazo de la AR, al menos en nuestro medio, sea de gran valor.

Para finalizar, afiadir que la AR, técnica analizada y motivo de realizacion del
presente trabajo, es un procedimiento que progresivamente deberia encontrarse en
vias de extincion, a medida que la red de alerta hemodinamica posibilite el traslado
de los pacientes con SCACEST en ambulancias medicalizadas hasta las unidades

de hemodinamica capacitadas para la realizacion de ACTP primaria.
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CONCLUSIONES

8. CONCLUSIONES

El presente trabajo recoge la aplicacion habitual de la AR y tratamientos
complementarios a la técnica, en pacientes con SCACEST en los que la fibrinolisis
no ha logrado la apertura de la arteria responsable, en un centro terciario con gran

volumen de intervencionismo coronario percutaneo.

Nuestro estudio muestra que los determinantes prondésticos independientes a
largo plazo en los pacientes sometidos a AR son la clase KK al ingreso, la presencia
de enfermedad multivaso y la utilizacion de inhibidores de la GP lIb/llla, siendo factor

protector Unicamente éste Ultimo.

Ademas de los inhibidores de la GP llb/llla mencionados, el analisis por
subgrupos segun el tipo de stent utilizado y el empleo de trombectomia no mostraron

influencia en el pronéstico de nuestros pacientes.

Aunque la magnitud del beneficio de la AR no queda establecida, el
procedimiento en si es seguro y brinda la opcion de recanalizar la ARI tras el fracaso
de la fibrinolisis. De hecho, constituiria la Unica alternativa terapéutica con
posibilidades reales de aportar beneficio a algunos pacientes. Sin embargo,
precisamente el fracaso de la terapia de reperfusion inicial contribuye a que la
poblacion tratada con AR sea de muy alto riesgo por tratarse de infartos muy
evolucionados y, por tanto, extensos, y aungque el éxito de la técnica es elevado, la
incidencia de eventos adversos también lo es, especialmente durante el primer mes.
Se puede puntualizar que los resultados a largo plazo en cuanto a mortalidad y
aparicion de ECAM que hemos obtenido son aceptables cuando los pacientes

sobreviven a los primeros 30 dias.

De forma anéloga a lo observado en otros registros, hasta lograr la apertura
exitosa de la arteria mediante AR, se acumulan varios tiempos de demora de
importancia crucial que, si se redujeran, podrian mejorar el resultado final de la

técnica.
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