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RESUMEN:

Introduccion:

La reperfusion en caso de oclusién de una arteria coronaria se puede realizar con
agentes fibrinoliticos que recanalizan de forma farmacolégica la oclusién trombotica
asociada a SCACEST o mediante la eliminacion de forma mecanica de la obstruccion con
una angioplastia primaria (ICPp). La ICP primaria es la estrategia de reperfusion, pero
desgraciadamente muchos de los pacientes acuden inicialmente a hospitales sin ICP,
siendo su principal limitacién la imposibilidad de ofertarla al total de la poblacién por su
limitada disponibilidad geografica y el retraso que supone el traslado desde centros sin
disponibilidad de ICPp a centros de referencia. Se han puesto en marcha programas
regionales de asistencia al SCACEST en los que se integran ambos tratamientos de
reperfusion, en funcién del tiempo de evolucién de los sintomas y la demora a la
angioplastia primaria, utilizando en casos indicados la trombolisis para lograr una rapida
recanalizacion de la arteria ocluida, seguido de un estudio angiografico de forma rutinaria.
En la Regién de Murcia existe un programa de atencion al SCACEST, cuyos resultados

no han sido evaluados.

Objetivos:
Analizar los resultados del tratamiento del SCACEST en la Regién de Murcia. Para

ello nos planteamos los siguientes objetivos:
1. Analizar las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes en funcién del area:

a. Areas dependientes de Hospitales comarcales sin disponibilidad de ICPp.

b. Area con acceso inmediato a ICPp.
2. Comparar las caracteristicas y resultados de dos estrategias especificas de
reperfusion: pacientes pertenecientes al HUVA tratados con ICPp vs pacientes
pertenecientes a hospitales comarcales tratados con trombolisis.
3. Estudiar los pacientes tratados con fibrinolisis, analizando las caracteristicas clinicas y
la evolucion de los enfermos con reperfusion exitosa frente a los que precisaron una ICP
de rescate.
4. Analizar los predictores de mortalidad a 30 dias en pacientes con SCACEST atendidos

en nuestro medio.

Métodos:
Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes, ingresados por SCACEST

durante los afios 2006 al 2010 en los dos grupos de Hospitales: Grupo 1. Hospital con



ICPp: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (El Palmar, Murcia). Grupo 2. Hospitales
comarcales sin ICPp: Hospital Comarcal del Noroeste (Caravaca de la Cruz) y Hospital
Virgen del Castillo (Yecla). Criterios de inclusion: Pacientes con diagnostico de
SCACEST. Pacientes remitidos para realizacion de ICPp a H.C.U.V.Arrixaca, o
trombolisados. Duracion de los sintomas menor de 24 horas.

Se analizaron las siguientes Variables:

» Fase Hospitalaria: Variables demograficas; antecedentes cardiovasculares y otras

comorbilidades; presentacion IAM (tiempos evolucion y variables ECG), caracteristicas
ecocardiograficas y angiograficas; empleo de técnicas invasivas; evolucion
hospitalaria.

« Seguimiento: Eventos cardiovasculares a corto (30 dias) y largo plazo (1 afio):

mortalidad total y cardiaca, relAM, ACV, necesidad de nueva revascularizacion.

Conclusiones:
1. Los pacientes diagnosticados de SCACEST en las areas sanitarias de la Regién de
Murcia mas alejadas (IV y V) presentan unas caracteristicas clinicas similares a los

del area |.

2. A pesar de una menor accesibilidad a la ICPp inmediata en las poblaciones
pertenecientes a estas areas sanitarias, la red asistencial regional al SCACEST
permite lograr unos resultados comparables a los de las poblaciones

pertenecientes a areas sanitarias con disponibilidad de ICPp.

3. La estrategia farmacoinvasiva permite aplicar un tratamiento de reperfusion a las
poblaciones pertenecientes a esas areas sanitarias, sin disponibilidad de ICPp,
dentro de los tiempos recomendados por las sociedades cientificas, con tasas de
supervivencia similares a las de la ICPp, sin un aumento de las complicaciones, y

con unos resultados a corto y largo plazo similares.

4. Los pacientes en los que la trombolisis no ha sido efectiva, la ICP de rescate
presenta unos resultados similares a corto y largo plazo, sin un aumento

significativo de las complicaciones.

5. Los predictores de mortalidad a 30 dias fueron una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) deprimida, la ausencia de flujo coronario TIMI Il al final

del procedimiento intervencionista y la clase funcional Killip durante el ingreso.



ABSTRACT:

Rapid diagnosis of ST elevation myocardial infarction (STEMI) followed by a quick
restoration of a TIMI 3 coronary flow in the occluded artery is associated with a short and
long term improvement in survival. Restoration of myocardial perfusion can be done
pharmacologically with thrombolitics agents or by a mechanical elimination of a thrombus
with a primary angioplasty (pPCIl). Several clinical trials have shown that primary
angioplasty is the preferred reperfusion strategy in patients with STEMI. However, many
patients with STEMI arrive to hospitals without pPCI or it cannot be performed in a timely
manner according to clinical guidelines. Regional systems of STEMI care have been
developed using both methods of reperfusion depending on the time of symptoms onset
and the delays to a pPCl. When thrombolysis is indicated to open the occluded artery
routine angiography should be done in the first 24-48 hours (pharmacoinvasive strategy).
In Region de Murcia we have had for several years a STEMI attention program with
different methods of reperfusion depending on the place where the diagnosis is made. The
results of this program have not been evaluated.

Objectives:

The main aim of the study is to analyze the results of STEMI treatment in Region de

Murcia. We propose the following more specific objectives:

1. Analyze clinical characteristics and outcomes of the patients depending on the sanitary
area where they were first attended:

a. Hospitals without pPCI.

b. Hospital with pPCI.

2. Compare clinical characteristics and outcomes of the two different reperfusion
strategies:

a. Patients treated with primary PCI from sanitary area | (HUVA)

b. Patients treated with fibrinolysis from regional hospitals (areas IV and V).

3. Analyze clinical characteristics and outcomes of patients with successful fibrinolysis vs
rescue PCI after failed fibrinolysis

4. Analyze Mortality predictors in patients with STEMI treated in our regional network

Methods

Restrospective cohort study of patients with STEMI from 2006-2010 in two different groups
of hospitals. Group 1: Hospital with pPCI (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca).
Group 2: regional hospitals without pPCI (Hospital Virgen del Castillo and Comarcal del

Noroeste). All of them have the same reference ICU in Hospital Virgen de la Arrixaca.



Inclusion criteria: patients with the diagnosis of STEMI based in classical criteria and

duration of symptoms less than 24 hours.

We analyze the following variables:

Hospitalization: Demographic variables, previous cardiac disease and cardiovascular risks

factors, other comorbidities; STEMI presentation (time from symptoms onset to reperfusion

and EKG), angiographic and echocardiographic features, invasive technics, in-hospital

outcomes.

Conclusions:

1.

STEMI patients in populations further away from hospital with pPCI (areas IV and V)

present clinical features similar than area | patients.

. Despite of less availability of pPCI in regional hospitals, after the organization of a

regional network for the treatment of STEMI the results obtained were similar to the
patients from a hospital with pPCI.

Pharmacoinvasive strategy allows to apply a reperfusion treatment in populations
further away from a hospital with pPCI within the time limits recommended by scientific
societies. The reperfusion rate and short and long term results were similar to pPCI
without an increase in complications.

In patients in which thrombolysis has not been effective, rescue PCI, has similar short
and long term results than pharmacoinvasive strategy, without a significant increase in
complications.

Mortality predictors at 30 days were low left ventricle ejection fraction, lack of TIMI Il

flow at the end of the interventional procedure and killip class during hospitalization.



LISTA DE ABREVIATURAS:

ECV: Enfermedad cardiovascular.

Cl: Cardiopatia isquémica.

IC: Insuficiencia cardiaca.

ACV: Accidente cerebrovascular.

SCA: Sindrome coronario agudo.

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
SCACEST: Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST.
IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

IAMEST: Infarto agudo de miocardio con elevacion de ST.

IAMSEST: Infarto agudo de miocardio sin elevacion de ST.

ECG: Electrocardiograma.

IECA: Inhibidores de enzima de conversion de angiotensina

ICP: Intervencionismo coronario percutaneo.

DTB: Tiempo puerta-baléon (“door to balloon”).

DTN: Tiempo puerta-aguja (“door to needle”).
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1. INTRODUCCION

A. Epidemiologia de la enfermedad cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de
mortalidad en los paises desarrollados. Segun los ultimos registros, la cardiopatia
isquémica (Cl) y la enfermedad cerebrovascular (ACV) fueron, respectivamente, la
primera y segunda causa de mortalidad a nivel mundial en el afio 2010. En Espafia, la ClI

y ACV son la primera causa de hospitalizacion y muerte(1).

Incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM): En Espanfa, la tasa de incidencia por IAM
permanecio relativamente estable durante las dos décadas previas al afio 2000, periodo
en el cual se implementd la nueva definicion del IAM(2). En este mismo periodo de
tiempo, el numero de altas hospitalarias por Cl se incrementd desde las 31.032
registradas en 1977 a las 152.190 en 2004 y se ha estabilizado con una ligera tendencia a

disminuir desde entonces hasta llegar a las 129.944 en 2010(3, 4)(figura 1-1).
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Figura 1-1

Segun los datos de Dégano et al. sobre la evolucion de la epidemiologia de las
enfermedades cardiovasculares en Espana en los ultimos afos, se estima que en 2013 se
produjeron 115752 casos de SCA, de los cuales 32611 (38,2%) correspondian a
SCACEST. La incidencia de IAM se estima en la poblacion menor de 75 afos en 263
casos por cada 100000 habitantes, en el caso de los varones, y de 77 casos en el de las
mujeres, con una mortalidad poblacional a los 28 dias del 23% en varones y del 24% en

mujeres.
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A pesar de que son cifras bajas respecto a otros paises industrializados, existe una

gran variabilidad interregional en nuestro pais(5)(figura 1-2).
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Figura 1-2

En el caso de la Region de Murcia, la incidencia estimada de SCA en 2013 es de
2249 varones (32% mayores de 75 afios) y 1212 mujeres (56% mayores de 75 afos), y la
mortalidad a 28 dias del 29% y 37%, respectivamente (53% y 77% mayores de 75
afnos)(4).

Se espera en los proximos afos una estabilizacion en el numero de casos de SCA
en la poblacion de menos de 75 anos, aumentando de manera significativa en los
mayores de 75 afos, lo que conllevara a un aumento en el numero de casos de SCA
debido al envejecimiento de la poblacion, con la consiguiente sobrecarga econdémica y

social en el sistema de salud(4).

Tendencias en mortalidad: la evolucién de la mortalidad por ECV entre 1990 y 2002
descendid en la Region un 39% aproximadamente, algo mas que en el caso de Espafia
(32%), a pesar de lo cual en 2002 la tasa de mortalidad ajustada por edad (258,9 por
100.000 habitantes) continua siendo ligeramente superior al total nacional (237,8),
constituyendo la segunda Comunidad Auténoma con una tasa de mortalidad ajustada por
edad mas alta después de Andalucia (293,9 por 100.000)(6) . La mortalidad por
cardiopatia isquémica también ha mostrado una importante reduccién en los ultimos anos
en la Regiéon de Murcia, desde los 87,74 casos por 100000 habitantes en los afios 90 a
los 70,60 casos por 100000 habitantes en 2007 (figura 1-3).
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Figura 1-3. Tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica
en la Region de Murcia. Tasa por 100000 habitantes.

En la Region de Murcia, en 2007 murieron 3409 personas por ECV, lo que supone
una de cada 3 muertes (33,8%), 983 personas por cardiopatia isquémica, de las que 580
fallecieron por IAM. Por sexos, la frecuencia fue mayor en mujeres (38,4,%) que en
hombres (29,9%). Sin embargo, la tasa de mortalidad ajustada por edad es superior en
hombres (218,9 por 100000) que en mujeres (150,4 por 100000), mostrando esto que la

mayoria de muertes en mujeres se producen a edades avanzadas.

La mortalidad durante el primer afo después de un IAM se ha reducido
sustancialmente en los ultimos afos, por los esfuerzos en administrar lo mas precozmente
posible el tratamiento de reperfusion y como consecuencia del aumento en el uso de
tratamientos farmacoldgicos (antitromboticos, betabloqueantes, IECA, estatinas) y la
mejora en las medidas de prevencién secundaria. De esta forma hemos pasado de una
mortalidad hospitalaria del 25-30% en los afios 60, al 15% en los 80, y de un 6-7% a un 1
mes en la actualidad(6). En nuestro medio la mortalidad hospitalaria se situa entre el 6%
del registro PRIAMHO-II(7), 7,5% del RESCATE 11(8), el 7,6% del MASCARA(9) y el
7,26% del estudio RECALCAR(10) y 6,1% del estudio DIOCLES(11).
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B. Fisiopatologia del sindrome coronario agudo.

La aterosclerosis coronaria es la lesion subyacente de la cardiopatia isquémica y
responsable de los sindromes coronarios agudos, con pocas excepciones (diseccion
coronaria, arteritis, puentes miocardicos, tromboembolismo, espasmo coronario,
desequilibrio aporte-demanda)(12) . Es igualmente la lesidon subyacente a la arteriopatia

periférica y la enfermedad arterial carotidea.

1. Aterosclerosis coronaria: sustrato de los eventos coronarios.

La aterosclerosis en una enfermedad cronica y sistémica, inmunoinflamatoria,
fibroproliferativa y multifocal, que afecta a las arterias de mediano y gran calibre,

impulsada principalmente por el acumulo de lipidos(13, 14).

Se desarrolla a lo largo de décadas, siendo una de las enfermedades de mayor
periodo de incubacién en humanos. Inicia su desarrollo en la infancia y adolescencia, con
la aparicion de estrias grasas(16). En funcién de una gran variedad de factores genéticos
y ambientales, la enfermedad coronaria progresa a lo largo de la edad adulta, estando
presente en la mayoria (80%) de los adultos de edad media (en torno a 40 afios) en

paises desarrollados, siendo ésta obstructiva en un 8% de los casos(17).

Figura 1-4. Historia natural de la aterosclerosis(18). Seccién longitudinal de una arteria
coronaria con un cronograma de la evolucion de la aterogénesis: desde una arteria
normal (1) hasta la formacion de una placa (2-4) y finalmente en determinados casos
transformacion en placas complicadas con riesgo de formacion de trombo intravascular

tras su ruptura (5-7).
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A pesar de esto, la incidencia anual de sindromes coronarios agudos en los EEUU en
individuos de 40 anos esta entre el 0.2 y el 1%, siendo una cifra relativamente baja para la
gran prevalencia de la enfermedad coronaria. Asi se deduce que necesariamente tienen
que existir otros factores aparte de la mera existencia de la aterosclerosis coronaria

involucrados en la aparicion de los sindromes coronarios agudos.

En las décadas pasadas la teoria dominante sobre el origen del sindrome coronario
agudo era que éste era debido a la obstruccion de la luz arterial por el crecimiento de
lesiones coronarias severas. Sin embargo, en estudios angiograficos, especialmente en
pacientes sometidos a trombolisis, se puso de manifiesto que mas del 70% de las placas
que originan un SCA no eran angiograficamente severas(15). Posteriormente se ha
demostrado que, al contrario que la enfermedad coronaria estable, que cursan de forma
mas indolente y debidos a una oclusion gradual de las arterias coronarias por grandes
placas con escaso contenido lipidico, los SCA son debidos a una alteracién aguda de una
forma de placa que biolégicamente difiere mucho de las placas estables. Esta placa

“vulnerable” es la responsable de la mayoria de las formas de SCA.

2. Morfologia de la placa asociada a sindromes coronarios agudos:

De forma caracteristica, existen dos morfologias de placa aterosclerética asociadas a
eventos coronarios agudos: rotura de placa y erosion de placa. La identificacion de las
placas coronarias ateroscleréticas propensas a la rotura, llamadas placas vulnerables,
esta en intensa investigacion en la actualidad. La placa que presenta un mayor riesgo de
rotura es un fibroateroma con capsula fina (“thin-cap fibroatheroma, TCFA), caracterizado

por un nucleo necrético de gran tamafio cubierto por una fina capsula fibrosa (Figura 1-5).

Figura 1-5. Histopatologia. TCFA en
diferentes etapas (20).

A, TCFA intacto, con gran nucleo necroético (NC).
B, rotura de placa con trombo no oclusivo. Flecha:
lugar de rotura capsula fibrosa.
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El desgarro de la region mas fina del fibroateroma expone el material subyacente
altamente trombogénico al torrente sanguineo con la consiguiente activacién, adhesion y
agregacion de las plaquetas y posterior activacion final de la cascada de la coagulacion
con la formacién de un trombo rico en fibrina (16, 17). La formacion de trombo en los
lugares de rotura de la placa, y frecuentemente también en los de erosion de la placa, ha
sido documentada de forma consistente en estudio anatomopatologicos vy

angiograficos(16, 18, 19).

Contrariamente a la percepcidn general, existe evidencia creciente que demuestra que
la rotura de placa y la formacién de trombo en su mayoria no desembocan en eventos
coronarios(20, 21). Al contrario, tanto la rotura de placa como la formacion de trombo son
eventos frecuentes implicados en la progresion de la placa y el desarrollo de la estenosis
de la luz vascular, con ausencia de sintomas en muchos de los casos (figura 1-6)(20, 22-
25) . Se ha demostrado que el desarrollo de un alto grado de estenosis coronaria precisa

necesariamente de la reparacion de multiples roturas de placa .
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Figura 1-6. Fisiopatologia SCA y progresion de la
enfermedad coronaria
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Sin embargo, en otras situaciones la trombosis arterial ocluye completamente el

vaso produciendo un sindrome coronario agudo cuya localizacién y extension, asi como el
grado de obstruccion vascular resultante, son los que condicionan la severidad del evento,
es decir, el desarrollo y extension del infarto. Asi mismo, la gran mayoria de muertes
subitas cardiacas son tanto el resultado inmediato como la secuela de una trombosis

arterial aguda.

Existen varios factores que determinan el tamafio del trombo intracoronario: la
severidad de la rotura de la placa, factores intrinsecos a la placa (cantidad de FT
generado en la lesion), factores intrinsecos plaquetarios (diabetes mellitus, insuficiencia
renal cronica, enfermedades vascular difusa), que condicionan una hiperreactividad
plaquetaria, pudiendo igualmente estos pacientes presentar mayor riesgo de resistencia a

tratamientos antiagregantes.

3. Sindrome coronario agudo. Definicion de IAM.

El sindrome coronario agudo (SCA) describe el espectro de manifestaciones clinicas
que aparecen después de la rotura de una placa arterial coronaria, complicada con
trombosis, embolia y grados variables de reduccién de la perfusion miocardica. Incluye la
angina inestable, el infarto agudo de miocardio y la muerte subita coronaria. Las
manifestaciones clinicas dependen de la extensién y la gravedad de la isquemia
miocardica. El dafio miocardico por isquemia ocurre como un frente de onda de muerte
celular, que comienza en tan solo unos 20 minutos tras la oclusién coronaria,
completandose casi integramente tras 6 horas (26). Si la isquemia es transitoria y no
ocurre necrosis miocardica (por tanto no detectaremos elevacion de marcadores de
necrosis miocardica -troponina-), hablamos entonces de angina inestable. Si persiste la
oclusion arterial y la isquemia miocardica se mantiene en el tiempo, el tejido presenta
necrosis celular y hablamos de infarto agudo de miocardio. La frontera entre estas dos
entidades clinicas, el infarto y la angina inestable, en ocasiones es muy fina y ademas ha
cambiado con el tiempo. Por ejemplo, la definiciéon clasica del IAM (Willum, 1984) se
modificé en el afio 2000(27) y recientemente se ha publicado una nueva definicion de IAM
(28). Esta nueva definicién del IAM y el uso generalizado de marcadores de dafio

miocardico como las troponinas, muy sensibles y especificas, ha resultado en un
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incremento en la incidencia de IAM(29-31),en parte porque ahora se define como |IAM

algunos casos que anteriormente se consideraban angina inestable.

Ademas, el SCA se puede presentar con dos patrones electrocardiograficos bien
diferenciados, con elevacién del segmento ST (SCACEST) y sin elevacion del segmento
ST (SCASEST), aunque en ocasiones la repolarizacién esta alterada y esta diferenciacion

no es facil de establecer y el SCA se categoriza como no clasificable(32).

La oclusion coronaria completa en ausencia de perfusion a través de colaterales da
como resultado generalmente el infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
(IAMCEST). La oclusion coronaria transitoria o parcial también puede provocar necrosis
de miocardiocitos a consecuencia de embolismo del trombo y de fragmentos de la placa a
la circulacién coronaria distal y de alteraciones del tono vascular definiéndose como
IAMSEST.

El tratamiento actual se fundamenta en las evidencias derivadas de numerosos
estudios clinicos realizados en los ultimos 30 afios. Las guias de actuacion clinica
proporcionan unas recomendaciones basadas en esa evidencia cientifica disponible(32-
34). La aplicacion practica de las mismas se fundamenta en su conocimiento, pero pasa
por la adaptacién a cada realidad, por su integracion en el manejo individual del enfermo
concreto, por la adopcion de las medidas necesarias (organizativas, equipamiento,
personal, etc.) para implementarlas y por una evaluacion periddica. Para lograr unos
resultados clinicos éptimos es preciso integrar una buena estratificacion de riesgo, con el
empleo de los tratamientos agudos apropiados, en el marco de un sistema efectivo que

permita su aplicacion y evaluacion.
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C. Estrategias de reperfusion del SCACEST.

El diagnéstico precoz del SCACEST seguido de la rapida restauracion del flujo
coronario TIMI 3 en la arteria ocluida esta asociado con una mejoria del pronéstico a corto
y largo plazo(35). El tamafio del infarto es directamente proporcional a la duracion de la
oclusion arterial coronaria(26). La maxima de “el tiempo es musculo” surge de estudios
que investigaron el tiempo hasta la reperfusién y su impacto sobre los resultados clinicos.
La efectividad de la terapia de reperfusién y la extension del miocardio salvado en el
SCACEST son directamente proporcionales al tiempo de isquemia, con un mayor
beneficio en aquellos casos con un menor tiempo entre el inicio de los sintomas y la
restauracion del flujo sanguineo coronario (Figura 1-7)(36) . El tamafio del infarto y la

funcién del ventriculo izquierdo tras un IAM estan asociados a la mortalidad.
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Figura 1-7. Relacion entre la duracién de los sintomas
de isquemia previo a la reperfusién, reduccion
mortalidad y cantidad de miocardio salvado(41).

La reperfusion en caso de oclusién de una arteria coronaria se puede realizar con
agentes fibrinoliticos, que recanalizan de forma farmacoldgica la oclusion trombotica
asociada a SCACEST, o mediante la eliminacién de forma mecanica de la obstruccion

con una angioplastia primaria (ICPp).

1.- Fibrinolisis:

La aplicacién de la fibrinolisis en el tratamiento del SCACEST proviene de dos
descubrimientos. Primero, el hallazgo del poder fibrinolitico del Streptococcus beta-
hemolitico, el cual fue probado con éxito en humanos (37). Segundo, el reconocimiento de

la oclusion coronaria como causa de los infartos transmurales. Estos hallazgos
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condujeron a la posibilidad de abrir farmacolégicamente una arteria ocluida de forma
aguda, logrando salvar el miocardio y reducir la morbi-mortalidad si se practicaba de
forma precoz. El tratamiento fibrinolitico del SCACEST quedo establecido con la
publicacion en 1986 del primer estudio GISSI(38) sobre mas de 11000 pacientes, en el
que se demostré que la estreptocinasa intravenosa producia una reduccion significativa
de la mortalidad en los pacientes tratados dentro de las seis primeras horas desde el
comienzo de los sintomas. Posteriormente se han descubierto nuevas moléculas fibrina-
especificas (de segunda y tercera generacion): reteplasa, alteplasa y Tenecteplasa. Los
estudios comparativos entre ellas (GUSTO-I(39), RAPID | y 11(40, 41), GUSTO Ill(42),
ASSENT 1| y 11(43)) no han mostrado superioridad de un farmaco sobre otro en términos
de mortalidad o ictus hemorragico a pesar que en las de segunda y tercera generacion se

haya alcanzado una reperfusion de casi el 65%.

En cuanto al momento para realizar la fibrindlisis Boersma et al en 1996
combinaron 13 estudios con datos de pacientes fibrinolisados que se dividieron en 6
categorias dependiendo del tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la
aleatorizaciéon(44). Observaron una relacion lineal entre beneficio del tratamiento y tiempo.
El mayor beneficio ocurrio entre las primeras 2-3 horas desde el comienzo de los
sintomas (Figura 1-8). De acuerdo con estos resultados, para evitar los retrasos en las
puertas de urgencia, surgio la atractiva idea de aplicar la fibrindlisis prehospitalaria, con la
consiguiente reduccion del tiempo de isquemia, en comparacion con la hospitalaria. Los
estudios realizados en este campo demuestran que se reduce el tiempo de aplicacion del
tratamiento de reperfusion de forma significativa y se refleja en una mejora de la
supervivencia, especialmente si se aplica en los momentos iniciales del infarto (45-47). La
relacion lineal observada entre el tiempo de isquemia y la mortalidad se explica porque la
eficacia del fibrinolitico en lisar el trombo y restaurar el flujo sanguineo coronario
disminuye marcadamente a medida que pasa el tiempo. Los estudios LATE(48) y
EMERAS(49) confirmaron que los beneficios de la reperfusion en cuanto a mortalidad se
observan también en pacientes tratados con tromboliticos entre 6 y 12 horas desde el
inicio de los sintomas. Sin embargo, no demostraron beneficio en los pacientes que

llevaban mas de 12 horas.
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Figura 1-8: Efecto proporcional de la fibrinolisis sobre la
mortalidad a 35 dias segun el retraso en el tratamiento (50).

Merece una especial mencidn comentar que la eleccion de la fibrindlisis como
terapia de reperfusion se ve condicionada por el riesgo hemorragico del paciente. Una
historia previa de hemorragia intracraneal, un sangrado activo, una sospecha de diseccion
aortica, una malformacién cerebrovascular o neoplasia intracraneal maligna (primaria o
metastasica) conocidas, son contraindicaciones absolutas para la fibrinolisis(32) (Tabla 1-
1). El riesgo de complicaciones hemorragicas de la fibrinolisis debe valorarse sobre los
potenciales beneficios de la reperfusién farmacoldgica. Si se dispone de ambas
estrategias de reperfusion, la ICP primaria, como veremos después, debe primar a

medida que aumenta el riesgo hemorragico.

Tabla 1-1: Contraindicaciones de la fibrinolisis.

Absolutas REEIYES

Hemorragia intracraneal previa Historia de hipertension severa no controlada

Lesion vascular cerebral conocida Hipertension no controlada (PAS>180 mmHg,
PAD>110 mmHg) en la presentacién

Neoplasia intracraneal conocida Historia de ictus isquémico > 3 meses, demencia u
otra patologia intracraneal no recogida en
contraindicaciones absolutas.

Ictus isquémico <3 meses, excepto si agudo (<3h). RCP traumatica o prolongada (>10 minutos)
Sospecha de diseccion aodrtica Cirugia mayor < 3 semanas
Sangrado activo o diatesis hemorragica Hemorragia interna reciente (2-4 semanas)
Traumatismo facial o craneal cerrado <3 meses Puncién vascular no compresible
Embarazo

Ulcera péptica activa

Anticoagulacion

Uso previo estreptokinasa > 5 dias, alergia a
cualquier trombolitico
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2. Intervencionismo coronario percutaneo. Angioplastia primaria (ICP

primaria).

Desde la introduccion de la angioplastia por Griuntzig en 1979(50) se ha producido un
enorme crecimiento del uso de ésta técnica para tratar tanto lesiones severas como
oclusiones agudas de arterias coronarias. Posteriormente Sigwart et al 1987 describieron
el uso de un stent para la oclusién aguda de una arteria durante una angioplastia con
balon .

Multiples ensayos clinicos han demostrado que la ICP primaria es la estrategia de
reperfusion preferida en pacientes con SCACEST, cuando se realiza en centros con gran
volumen de casos, y llevado a cabo por hemodinamistas experimentados (51).
Efectivamente, en un meta-analisis de 23 ensayos clinicos randomizados comparando los
resultados a corto y largo plazo de los pacientes que recibieron la estrategia invasiva con
los que recibieron una estrategia farmacologica demostré que la ICP era superior al
conseguir un 25% menos de mortalidad, 64% menos de reinfartos no fatales y 54% de
ictus a corto plazo, asi como una reduccion significativa del objetivo combinado de
muerte, reinfarto no fatal e ictus (Figura 1-9)(52) . La ICP primaria es superior en la
restauracion de un flujo TIMI 3 en la arteria responsable del infarto (>90% vs. 60-70% con
fibrinolitico), Ademas, hasta un 20-30% de los pacientes no son candidatos a la

reperfusion farmacologica, haciendo la reperfusion mecanica la estrategia de eleccion .

Short-Term and Long-Term Clinical Outcomes in Individuals
Treated With Primary PTCA or Thrombolytic Therapy
259 snort-term Outcomes p < 0.0001
204
P p < 0.0001
2 154
g p=0.0002 p=0.0003 p<0.0001 p=0.0004 p<0.0001 p=0.032
T 10
£
50+ Long-term Outcomes
p < 0.0001
407 =3 PTCA
a; mm Thrombolytic therapy
5 7 5-000t9 p-000s3 p<ooo0t P <0.0001
=
]
Death Death, Nonfatal R ' Total H: agi y Major D‘eﬂn non-fatal
excluding myocardial ischemia stroke stroke bleed reinfarction,
SHOCK data infarction or stroke

Figura 1-9: Resultados a corto y largo plazo. ICP
primaria vs fibrinolisis (59).
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Sin embargo, los beneficios de la ICP también disminuyen a medida que aumenta

el tiempo desde la presentacién al intervencionismo. Varios estudios han mostrado que el
tiempo puerta balén (door to balloon, DTB) definido como el tiempo desde que el paciente
tiene el primer contacto médico hasta que se consigue abrir el vaso, esta relacionado con
la mortalidad. Los datos del National Registry of Myocardial Infarction muestra una fuerte
correlacién entre el tiempo puerta-balon (DTB) y la mortalidad hospitalaria (Figura 1-
10)(53) . Los pacientes a los que se les realiza la angioplastia en las primeras dos horas
tras el inicio de los sintomas presentan menor mortalidad que aquellos a los que se les

realizé después de dos horas.

Inhospital Mortality, %

A i i wl A WA

<90 T .e0-120 | »120-150 150
Door-to-Balloon Time (min.)

Figura 1-10. Mortalidad hospitalaria y
tiempo puerta-balén (61).
Desgraciadamente, muchos de los pacientes con SCACEST acuden inicialmente a
hospitales sin ICP. De aquellos que se remiten a centros con ICP primaria, sélo el 4% de
los SCACEST lograron un tiempo DTB menor de 90 minutos segun datos del registro

mencionado anteriormente.

Con todos estos datos podemos resaltar la gran importancia de lograr una rapida
reperfusion y la imperiosa necesidad de valorar las posibilidades reales de que un
paciente trasladado para una revascularizacion percutanea logre unos retrasos que entren

en los limites aceptables antes de elegir una estrategia de reperfusion u otra.

Para valorar el éxito de la fibrinolisis se han utilizado variables como la resolucion
de la elevacion del segmento ST>50%, el alivio del dolor toracico y la presencia de
arritmias de reperfusion(54). El cese por completo del dolor, junto con la resolucion de la
elevacién del segmento ST>70% (en la derivacién que muestra la mayor elevacion inicial)
a los 60-90 minutos es altamente sugestivo de éxito del tratamiento y de recanalizacion de
una arteria. Si por el contrario la resolucién de la elevacion del ST es menor del 50% a los

90 minutos, se considera una fibrinolisis fallida, y la opcidon recomendada en este caso es
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la realizacion de una angioplastia de rescate, por encima de la readministracion de la
fibrinolisis o del tratamiento conservador(55). Por lo tanto, aquellos pacientes que no
muestren criterios eléctricos de reperfusion, presenten sintomas persistentes, o estén
eléctrica o hemodinamicamente inestables, deben remitirse para la realizacién de una

angioplastia de rescate.

3. Estrategia farmacoinvasiva:

Sin duda alguna, el aspecto mas importante del tratamiento de SCACEST es la
reperfusion tan pronto como sea posible. La angioplastia primaria (ICPp) se ha
establecido como la terapia de eleccion en el tratamiento del SCACEST, por sus ventajas
demostradas sobre la fibrindlisis(32-34). Sin embargo, su principal limitacién es la
imposibilidad de ofertarla al total de la poblacién por su limitada disponibilidad geografica
y el retraso que supone el traslado desde centros sin disponibilidad de ICPp a centros de

referencia.

Existen iniciativas en marcha para extender la ICPp a la mayor parte de la poblacion,
identificando precozmente a los posibles candidatos y con un sistema de traslado directo
a las salas de hemodinamica. Esta “transferencia hospitalaria” ha demostrado ser segura,
relativamente superior a la fibrinolisis hospitalaria (56), logrando una notable disminucion
de los tiempos de reperfusiéon (57), y es la base de la mayoria de redes de angioplastia

primaria de nuestro pais (58).

Pero existen datos que cuestionan esta estrategia:

- Por un lado, se ha demostrado en los estudios CAPTIM, WEST y PRAGUE-2 que la
fibrinolisis en pacientes que se presentan en las primeras 2-3 horas desde el inicio de
los sintomas tiene unos resultados de morbilidad y mortalidad similares a aquellos que
son trasladados para angioplastia primaria(37, 56, 59-61).

- Varios estudios confirman el aumento de mortalidad asociado al retraso que supone el
traslado para la realizacién de angioplastia primaria. Cuando la diferencia entre el
retraso que supone la fibrindlisis (tiempo puerta-aguja, DTN) y el que supone el traslado
para angioplastia (tiempo puerta-balén, DTB) superaba los 120 minutos, el efecto
beneficioso del intervencionismo coronario se diluia hasta casi desaparecer,

especialmente en pacientes con tiempos de isquemia cortos(62).

14



Introduccién
- Ademas, se ha observado que los tiempos de retraso para recibir una ICP primaria son

mucho mayores en la vida real que en los estudios randomizados(63).

Todos estos hallazgos han hecho que en la practica se intenten aunar ambas
estrategias con el objeto de ofertar la reperfusion mas precoz a la mayor cantidad de
pacientes posibles. Surge el concepto de estrategia farmacoinvasiva, que consiste en
administrar fibrinoliticos tanto a nivel prehospitalario como en hospitales sin posibilidad de
ICPp, y traslado inmediato a un hospital con capacidad de realizar ICPp para angioplastia
de rescate si el tratamiento farmacoldgico ha fallado, o angiografia rutinaria precoz en
caso de que haya sido exitoso. La recomendacion actual es realizar el ICP en las
primeras 24 horas tras el fibrinolitico. De esta forma, a la hora de atender a pacientes con

IAM y elegir la terapia mas adecuada, uno se debe hacer dos preguntas.

» La primera de ellas es el tiempo de isquemia que lleva el paciente. Tiempos de
isquemia prolongados (tiempo inicio de dolor-primer contacto médico) hacen a la
fibrinolisis menos eficaz, mientras que tiempos de isquemia cortos, ofrecen buenos

resultados.

» La segunda pregunta a realizar es, en caso de presentarse el paciente en un centro
sin capacidad de intervencionismo coronario, cuanto tiempo llevara el traslado y la

apertura de la arteria.

Tras la fibrinolisis se recomienda la realizacion de una coronariografia y angioplastia
rutinarias como parte de la llamada ‘estrategia farmacoinvasiva’ dentro de las 3-24 horas
siguientes a la fibrinolisis, a fin de evitar su realizacién durante la fase protrombdtica que
se crea tras la fibriolisis y minimizar el riesgo de reoclusion, realizando unicamente una
angioplastia mas precozmente en aquellos pacientes con evidencia de fibrindlisis fallida.
Se ha demostrado que la coronariografia post-fibrinolisis rutinaria reduce las tasas de
reinfarto y de isquemia recurrente comparada con una estrategia conservadora en la que
la indicacion solo se establece si existe isquemia inducida, reinfarto o disfuncién
ventricular izquierda)(64) . Los beneficios de la angioplastia precoz tras la fibrindlisis se
observaron en ausencia de un aumento del riesgo de efectos adversos (accidente
cerebrovascular o sangrado mayor)(65) . El estudio GRACIA-4, actualmente en marcha,

esta investigando si la fibrindlisis realizada con tratamientos coadyuvantes modernos y
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con angioplastia post-fibrindlisis de forma rutinaria, puede alcanzar resultados similares o

mejores que la angioplastia primaria.

De acuerdo con todos los datos presentados las guias de practica clinica recomiendan:

Los pacientes con SCACEST que acuden en las primeras 3 horas desde el inicio

de los sintomas que no pueden recibir reperfusién mecanica (ICP primaria) en los
siguientes 90 minutos deben considerarse para un tratamiento fibrinolitico. Si no
hay un retraso significativo a la angioplastia (tiempo puerta-balén (DTB) menos
tiempo puerta-aguja (DTN) menor de 60 minutos), la ICP primaria es el tratamiento
de reperfusion preferido dada su ventaja en lograr una mejor permeabilidad
coronaria y perfusién miocardica respecto al tratamiento fibrinolitico. Sin embargo,
en aquellos pacientes en los que no se disponga de acceso a una estructura de
ICP primaria o éste suponga un retraso significativo (DTB-DTN > 60 minutos), el

tratamiento fibrinolitico debe ser la primera eleccion.

En los pacientes que se presenten entre las 3-12 horas tras el inicio de los

sintomas, la ICP primaria es la estrategia de eleccion. El balance riesgo-beneficio
de la terapia fibrinolitica favorece la ICP primaria dado su menor riesgo de
sangrado e ictus y su mayor porcentaje de éxito en la restauracion del flujo
sanguineo coronario. Aun asi, el objetivo debe ser conseguir un tiempo puerta-

balén < 90 minutos.

Tras la instauracion del tratamiento fibrinolitico, el paciente debe ser trasladado a
un centro con disponibilidad de angioplastia. En caso de fracaso de la fibrinolisis o
de evidencia de reoclusion o reinfarto (recurrencia de la elevacion del segmento
ST) el paciente debe realizarse una coronariografia y angioplastia de rescate. En

caso de buen resultado se debe realizar coronariografia en las primeras 24 horas.

Aquellos pacientes que se presenten pasadas las 12 horas desde el inicio de los

sintomas no van a beneficiarse significativamente del tratamiento fibrinolitico,
mientras que estan expuestos a los riesgos del mismo. Sin embargo, parece
razonable realizar una ICP primaria en aquellos que se presenten entre las 12 y 24

horas desde el inicio de los sintomas si presentan alguno de los siguientes:
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insuficiencia cardiaca severa, inestabilidad hemodinamica o eléctrica, o sintomas
isquémicos persistentes. Aquellos asintomaticos pasadas las 12 horas desde el
inicio de los sintomas no deben someterse a una angioplastia primaria si estan
estables(33).

Estas guias enfatizan la necesidad de desarrollar una red de atencién al SCACEST
entre los hospitales, que estén conectados con un hospital que disponga de ICP primaria,
a través de un servicio eficiente de ambulancias, que permita optimizar el manejo y
minimizar los retrasos, a fin de mejorar el pronéstico de estos pacientes (Figura 1-11)(32)
(33).

El estudio STREAM(66) ha testado recientemente la filosofia propuesta en las
recientes guias de practica clinica. En él se aleatorizaron a casi 2.000 pacientes con IAM
de menos de 3h y tiempos de traslado a un centro intervencionista de mas de 60 minutos
a fibrindlisis prehospitalaria vs. transferencia para angioplastia primaria. Todos los
pacientes del brazo de fibrindlisis eran sometidos a una coronariografia entre las 6 y las
24h postlisis (mediana de 17 horas). La fibrindlisis ofrecia una eficacia similar a la ICPp en
este grupo de pacientes con la penalizacion de un 36% de coronariografias urgentes para
angioplastia de rescate y una tasa de hemorragia intracraneal significativamente superior,
especialmente en los pacientes mayores de 75 afos que no llego a ser significativa tras

ajustar la dosis de tecneplasa en los pacientes mayores de 75 ainos.

La eleccién entre el tratamiento fibrinolitico o el traslado a un centro con ICP
primaria depende pues de factores especificos del paciente y de la situacion clinica.
Ademas, aquellos en los que se decida una estrategia de ICP primaria deberan tener un
tiempo desde el primer contacto médico al balon menor de 90 minutos (menor de 60
minutos si el tiempo de evolucion es menor de 2 horas, especialmente si el paciente es
joven vy la localizacién del IAM es anterior)(67) , independientemente que se presenten en
un hospital con ICP primaria o no. Los pacientes candidatos a fibrinolisis no deben sufrir
un retraso asociado a ICP (DTB - DTN) mayor de 60 minutos, pues retrasos mayores de

60 minutos no ofrecen una ventaja de la ICP en supervivencia respecto a la fibrinolisis.
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Figura 1-11. Manejo prehospitalario y hospitalario. Estrategias de reperfusion tras
primer contacto médico.

Los pacientes que se pueden beneficiar mas de un traslado inmediato para una
estrategia invasiva son aquellos que presentan caracteristicas de alto riesgo, un alto
riesgo hemorragico o un tiempo de presentacion prolongado (mas de 3 horas). En estos
pacientes son tolerables retrasos mayores, pero esforzandose en lograr un tiempo hasta

el hinchado del balén menor de 90 minutos.

Las recomendaciones especificas y niveles de evidencia aportados por las guias

europeas(32) y americanas(33) en este aspecto se resumen en:

1. Se recomienda el traslado a un hospital con angioplastia para la realizacion de una
coronariografia de los pacientes con un IAMEST que desarrollan shock cardiogénico o
insuficiencia cardiaca aguda grave, independientemente del tiempo desde el inicio de los

sintomas (Clase I; Nivel de evidencia: A).

2. Se recomienda el traslado urgente a un hospital con angioplastia para la realizacién de
una coronariografia de los pacientes con un IAMEST en los que se evidencia una
reperfusion fallida o reoclusién tras la fibrindlisis (Clase I; Nivel de evidencia: B en las

guias europeas; y Clase lla, Nivel de evidencia B en las guias americanas).
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3. Se recomienda el traslado a un hospital con angioplastia para la realizacion de una
coronariografia y revascularizacién de la arteria responsable del infarto de los pacientes
con un |AMEST que han recibido fibrindlisis, incluso aunque persistan
hemodinamicamente estables y con evidencia clinica de una reperfusion exitosa (Clase |,
Nivel de evidencia: A en las guias europeas; y Clase lla, nivel de evidencia B en las guias

americanas).

4. Se recomienda realizar la angiografia en los pacientes estables tras una fibrindlisis
exitosa entre las 3 y 24 horas tras la administracion del fibrinolitico(Clase lla; Nivel de

evidencia: B).

4. Estrategias de reperfusion en la Regiéon de Murcia (Programa Integral de

atencion a la cardiopatia isquémica 2010-2013).

Partiendo de la experiencia acumulada durante afios con la realizacién de angioplastia
primaria en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, el denominado plan
"APRIMUR", iniciado en al afio 2000, y con el objetivo de conciliar una atencién 6ptima de
los pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio con elevacion del ST, siguiendo
las recomendaciones de las Guias Clinicas y adaptandolas a las caracteristicas
geograficas de la Regidon de Murcia y a la estructura y recursos sanitarios disponibles, se

establece el siguiente protocolo para el tratamiento de reperfusion en la fase aguda.

a) Pacientes que ingresan en Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, con ICPp.
Se trata de un centro que cuenta con un equipo de cardiélogos intervencionistas
experimentados, con guardias localizadas que cubren las 24 horas del dia, 7 dias a la
semana, 365 dias al afno. La rapida disponibilidad de la técnica hace que en este caso el

tratamiento de eleccién sea la ICPP.

b) Pacientes que ingresan en los demas Hospitales de la ciudad de Murcia, sin
ICPp in situ. La distancia entre hospitales y la disponibilidad de ambulancias permite
trasladar al enfermo en pocos minutos al Hospital C.U.V. Arrixaca con equipo de alerta de
hemodinamica para ICPP. Desde que se puso en marcha el programa de alertas de

hemodinamica en el H.U.V. Arrixaca esta estrategia se ha demostrado factible y util(69).
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Esto es aplicable también a los pacientes atendidos por el sistema de emergencias en su
domicilio, ambulancia o servicios de urgencias extrahospitalarios si es posible trasladar al
enfermo en menos de 60-90 minutos. Si por cualquier circunstancia excepcional el
traslado implicase un retraso importante, deberia optarse por la administraciéon de
tratamiento fibrinolitico (excepto si existe una contraindicacion), asi como en casos en los
que la Sala de Hemodinamica esté ocupada, conozcamos la anatomia coronaria del
paciente y no sea revascularizable, existan problemas de acceso vascular u otras

patologias asociadas, etc.
c) Pacientes que ingresan en el resto de Hospitales de la Region de Murcia, sin
ICP Primaria in situ, o atendidos en esas zonas por el sistema de emergencias en su

domicilio, ambulancia o servicios de urgencias extrahospitalarios.

Considerando las distancias y los tiempos de traslado se recomienda:

H. CARTAGENA.- Trombolisis y Coronariografia electiva en menos de 24-48 h.
Deberan remitirse para ICPp en caso de existir contraindicaciones o para ACTP de
rescate si es fallida.

* H. LORCA.- Trombolisis y Coronariografia electiva en menos de 24-48 h. Deberan
remitirse para ICPp en caso de existir contraindicaciones o para ACTP de rescate
si es fallida.

* H. CARAVACA.- Trombolisis y traslado a UCI H.C.U.\V.Arrixaca, con
coronariografia en menos de 24-48 h. Deberan remitirse para ICPp en caso de
existir contraindicaciones o realizar ICP de rescate si es fallida.

* H. YECLA.- Trombolisis y traslado inmediato a UCI H.U.V.Arrixaca, con
coronariografia en menos de 24-48 h. Deberan remitirse para ICPp en caso de
existir contraindicaciones o realizar ICP de rescate si es fallida.

e H. LOS ARCOS.- Trombolisis y traslado inmediato a UCI H. Santa Lucia o de
H.C.U.V.Arrixaca, con ICP en menos de 24-48 h. Deberan remitirse para ICPp en
caso de existir contraindicaciones o tratarse de IAM de >6 h de evolucion, asi como
para ICP de rescate si es fallida.

* H. CIEZA.- Traslado para ICPp. En caso de que el traslado implique un retraso

superior a 90 minutos debe intentarse la reperfusion farmacoldégica con

administracion de tratamiento fibrinolitico.
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Protocolo de tratamiento en las diferentes estrategias de reperfusion:

- FIBRINOLISIS
Entre los diferentes farmacos disponibles, se recomienda utilizar un fibrinoespecifico. El
TENECTEPLASE (TNK-tPA) es el utilizado en nuestro medio, administrado en bolo unico

con dosis ajustada al peso:

PESO PACIENTE | METALYSE | VOLUMEN DE SOLUCION
(KG) (U1) (ML)
<60 6.000 6
>=60 a <70 7.000 7
>=70 a<80 8.000 8
>=80 a<90 9.000 9
>= 90 10.000 10

* Como terapia antiagregante se administra AAS (de 150 a 300 mg en dosis de carga) y
Clopidogrel (300mg en dosis de carga para pacientes menores de 75 afos - 75 mg en

mayores de 75 afos-).

* Se administra como anticoagulante Heparina sddica o Enoxaparina ajustada para la
edad, el peso y el aclaramiento de creatinina, dando un bolo intravenoso de 30
miligramos, seguido en 15 minutos por inyecciones subcutaneas de 1mg/kg/12 h (en

mayores de 75 afios no se administra bolo iv).

- ICP primaria:
Queda a criterio del operador, pero en el HUV Arrixaca se fundamenta en:
- El acceso debe individualizarse, aunque cada vez se emplea mas el acceso radial.
- La ICPp debe limitarse al vaso responsable, excepto en situaciones de shock
cardiogénico e isquemia persistente después de la angioplastia primaria de la

lesién supuestamente responsable.
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Respecto al uso de DISPOSITIVOS:

La trombectomia por aspiracion manual es razonable para pacientes que se someten
alCPp.
STENT:

Se recomienda el uso de stent (sobre la angioplastia con balén) en la ICPp.

Los stents farmacoactivos son preferibles a los convencionales cuando el paciente
no tenga contraindicaciones para tratamiento con doble antiagregacion prolongado
(indicacion de anticoagulacion oral o riesgo elevado estimado de hemorragia a

largo plazo), y se prevea un alto grado de cumplimiento.

Tratamiento Médico adicional.

Antiagregacion.

Se debe administrar una dosis de 300 mg de aspirina antes de la ICPP y mantener
indefinidamente en ausencia de contraindicaciones.

Debe administrarse también una dosis de carga de un inhibidor del receptor
P2Y12, tan pronto como sea posible o al tiempo de la ICPP . En el momento de
realizar este trabajo, el unico disponible era el Clopidogrel , con dosis inicial de 600
mg. Debe mantenerse durante un afo en los pacientes que reciben un stent
(convencional o recubierto) , con dosis de 75 mg diarios.

Respecto a los inhibidores de la GP lIb/llla intravenosos, es razonable empezar
tratamiento con alguno de ellos en pacientes seleccionados, fundamentalmente
Abciximab. Se administra intracoronario en los pacientes con SCACEST sometidos
a ICPp, especialmente si hay evidencia angiografica de trombo masivo, flujo lento o

no-reflujo o complicacién trombética

Anticoagulacién: Para pacientes con SCACEST sometidos a ICPp se empleaba

Heparina no fraccionada, con bolos adicionales si se necesitan para mantener niveles

terapéuticos de anticoagulacién, teniendo en cuenta si se ha administrado algun
inhibidor GP lIb/llla.
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2. HIPOTESIS

1.

En el contexto de una eficiente red regional de asistencia al SCACEST,
la evolucidn clinica de los pacientes que lo sufren en las poblaciones de
las areas sanitarias mas alejadas de los centros con ICPp deberia ser

similar a la de los diagnosticados en las areas con disponibilidad de ICPp

. Los resultados de la trombolisis, seguida de coronariografia rutinaria

(estrategia farmacoinvasiva), pueden ser similares a los de la

angioplastia primaria en el paciente con SCACEST.
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3. OBJETIVOS

El propdsito general del estudio es analizar los resultados del tratamiento del
SCACEST en la Region de Murcia, en funcion de las diferentes areas sanitarias y de las

diferentes estrategias de reperfusion aplicadas.

Para ello nos planteamos los siguientes objetivos:

1. En primer lugar, analizar las caracteristicas clinicas y evolucién (en términos de
mortalidad y eventos cardiovasculares) de los pacientes en funcién del area sanitaria

donde fueron atendidos:

- Areas dependientes de Hospitales comarcales sin disponibilidad de angioplastia
primaria: Hospital Comarcal del Noroeste (area IV, Caravaca de la Cruz) y Hospital
Virgen del Castillo (area V, Yecla) que tienen como UCI de referencia la del Hospital

Universitario Virgen de la Arrixaca (HUVA).

- Area con acceso inmediato al Hospital de tercer nivel con disponibilidad de angioplastia

primaria (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca): Area .

2. En segundo lugar, comparar las caracteristicas y resultados de dos estrategias

especificas de reperfusion:

a) Pacientes tratados con ICP primaria. Enfermos pertenecientes al area sanitaria |
(Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca como centro de referencia), remitidos

directamente para ICP primaria(“Grupo ICPp”).

b) Pacientes tratadas con fibrinolisis. Enfermos del area IV (Hospital Comarcal del
Noroeste, Caravaca de la Cruz) o del area V (Hospital Virgen del Castillo, Yecla), tratados
con fibrinolisis y remitidos directamente a UCI del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, con realizacidén de ICP de rescate si es preciso (fibrinolisis fallida), o ICP electiva

preferentemente en las primeras 24-48 horas (“Grupo estrategia farmacoinvasiva”).

3. Estudiar entre los pacientes tratados con fibrindlisis, las caracteristicas clinicas y la
evolucion de los pacientes con treperfusion exitosa frente a los que precisaron una ICP de

rescate tras fibrindlisis fallida.

4. Analizar los predictores de mortalidad a 30 dias en pacientes con SCACEST atendidos

en nuestro medio.
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4. MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes, ingresados por IAM durante los
afios 2006 al 2010 en los dos grupos de Hospitales:
-Grupo 1. Hospital con ICP primaria: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (El
Palmar, Murcia).
-Grupo 2. Hospitales comarcales sin ICP primaria: Hospital Comarcal del Noroeste
(Caravaca de la Cruz) y Hospital Virgen del Castillo (Yecla), dependientes de la Unidad de

Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Criterios de inclusion:
l. Pacientes con diagnostico de IAMEST, basado en los criterios clasicos (32):
« Sintomas compatibles con isquemia miocardica de mas de 30 minutos de
duracion.
« Elevacion del segmento ST mayor de 0,1 mV en dos derivaciones contiguas o
presencia de nuevo BRIHH.
« Elevacion enzimatica.
Il. Pacientes remitidos para realizacion de ICPprimaria a H.C.U.V.Arrixaca, o
trombolisados en sus hospitales de referencia o en ambulancia 061.

11R Duracion de los sintomas menor de 24 horas.

Descripcion de seleccion de pacientes:

La seleccién de los pacientes se realizd consultando la base de datos de la
Seccién de Hemodinamica del Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario Virgen de
la Arrixaca, seleccionando aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion. El
diagndstico final de SCACEST se confirmd con los informes de alta hospitalaria. Se
revisaron todos los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Virgen de la Arrixaca entre las fechas seleccionadas para comprobar los
diagndsticos de los pacientes procedentes de los hospitales comarcales asi como para
seleccionar pacientes con los criterios de inclusion pero a los que no se les realizd

intervencionismo coronario. Asi mismo, se comprobaron todos los informes de traslado de
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las UME del area IV y del area V entre las fechas seleccionadas para comprobar si hubo

algun éxitus en el traslado de pacientes con los criterios de inclusion.

Los antecedentes personales se obtuvieron de la informacion recogida en informes
previos o del alta hospitalaria del paciente. La informacion referente al procedimiento
intervencionista se obtuvo de la base de datos de Hemodinamica. La informacion analitica
fue recogida bien de los informes de alta o consultando las analiticas hospitalarias de los
dias que el paciente estuvo ingresado. Los datos ecocardiograficos se obtuvieron del

informe de alta del paciente o de la base de datos de la Seccién de Imagen Cardiaca.

Los seguimientos se realizaron mediante contacto telefonico, entrevista clinica
presencial o revisidén de historia clinica. En los casos de contacto telefénico o revision de
la historia clinica, nos reservamos la opcién de citar a los pacientes en consulta externa
para verificar los hallazgos obtenidos de las dos formas no presenciales.

Se analizaron las siguientes Variables:

A. Fase Hospitalaria:

1.1. Variables demograficas:
« Sexo.
- Edad.

« Hospital de Procedencia.

1.2. Antecedentes:

« Factores de riesgo cardiovascular: HTA, Diabetes Mellitus, hipercolesterolemia,
tabaquismo.

« Enfermedad cardiovascular previa: cardiopatia isquémica (angina o IAM previo),
revascularizacion previa (percutanea o quirurgica), arteriopatia periférica (MMII),
enfermedad cerebrovascular, fibrilacibn auricular, valvulopatia significativa
(moderada-severa), insuficiencia cardiaca previa, segun constaba en informes
previos.

« Otras comorbilidades: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),

insuficiencia renal crénica, segun informes previos.
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1.3. Presentacion IAM:

« Intervalo tiempo desde inicio sintomas hasta la reperfusion (farmacolégica o
mecanica).
« Intervalo de tiempo desde la trombolisis hasta la coronariografia electiva (en

estrategia farmacoinvasiva).

1.4. Variables ECG:
+ Localizacién IAM (anterior, inferior, lateral, indeterminado).
« Bloqueo auriculo-ventricular completo.

 Arritmias ventriculares (fibrilacion ventricular o taquicardia ventricular sostenida).

1.5. Variables angiograficas basales:
« Arteria coronaria responsable.

« Flujo TIMI inicial(70).

« Numero de vasos con lesiones.

« Trombosis stent definitiva o probable(71)

1.6. Variables angiograficas tras angioplastia:

Arterias coronarias tratadas.

Tratamiento arteria responsable:

» Predilatacion/postdilatacion.

« Trombectomia.

« Uso inhibidores Gp lIb/llla (abciximab).

« Numero de stents, tipo y dimensiones.

+ Flujo TIMI final(70).

« Necesidad de angioplastia en un segundo tiempo.
« Complicaciones del procedimiento intervencionista.
= Coronarias: No reperfusion, diseccion, perforacion arterial.
» Embolias arteriales.

» Nefropatia inducida por contraste.

* Hemorragias.

* Anemia. Trombopenia.

1.7. Empleo de técnicas invasivas/dispositivos:

« Baldn de contrapulsacion intraadrtico.
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Marcapasos definitivo.
Intubacién orotraqueal.

Asistencia ventricular.

1.8. Evolucion hospitalaria y complicaciones:

Variables clinicas: Clasificacion Killip maximo durante su ingreso(72), afectacién VD.
Estimacion tamanio infarto: valores pico de CK, CK-MB y Troponina T.
Caracteristicas ecocardiograficas:

» Funcién sistdlica del ventriculo izquierdo durante el ingreso hospitalario (FEVI
calculada por el método de Simpson modificado o estimada visualmente,
expresada en %: normal >55%, disfuncion sistélica ligera 54-45%, moderada
44-30%, severa <30%)(73).

» Funcién diastdlica del ventriculo izquierdo: patrén de llenado transmitral del
ventriculo izquierdo, segun recomendaciones EAE/ASE (patrén normal,
relajacién prolongada, pseudonormal, restrictivo)(74).

Revascularizacion completa al alta: todos los territorios isquémicos reperfundidos;
areas de infartos antiguos sin miocardio viable no precisan ser reperfundidas(75).
Complicaciones mecanicas del infarto (rotura cardiaca, comunicacion interventricular,
rotura musculo papilar, insuficiencia mitral).

Hemorragia mayor (segun criterios del Subcomité de Control de Anticoagulacién de la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia: Sangrado fatal y/o sangrado
sintomatico en un area y un 6rgano critico como intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardico o intramuscular asociado a sindrome
compartimental y/o sangrado que produzca una caida de la hemoglobina > 20 g/l (1,24
mmol/l) o que precise de la transfusion de 2 concentrados de hematies o sangre
total(76).

Estancia hospitalaria: dias de ingreso.

Tratamiento al alta: Antiagregacion, anticoagulacion, inhibidores sistema renina-

angiotensina-aldosterona, estatinas, betabloqueantes.

Seguimiento:
Eventos cardiovasculares a corto plazo (mortalidad total y cardiaca, relAM, ACV,

necesidad de nueva revascularizacién a 30 dias).
Eventos cardiovasculares a largo plazo (mortalidad total y cardiaca, relAM, ACV,

necesidad de nueva revascularizacién a un afio).
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Analisis estadistico.

a)

f)

Los resultados de las variables continuas han sido expresados mediante la media £
desviacion estandar (DE); los resultados de las variables categdricas se expreso
mediante frecuencia o porcentaje (%).

Las variables categdricas se compararon mediante el test de la Chi-cuadrado, con
la correccion de Yates cuando fuera necesario. Las variables cuantitativas se
compararon mediante el test de la t-Student tras contrastar la normalidad en la
distribucion de las variables.

Las tasas de supervivencia libre de eventos (mortalidad total y cardiaca, ictus, re-
IAM vy reestenosis) se calcularon usando el método de Kaplan-Meier, y sus
resultados se representaron graficamente mediante curvas de supervivencia. El test
del Log-rank se usd para comparar las supervivencias libre de eventos entre los
grupos principales.

El efecto independiente de las variables sobre la mortalidad se calculé mediante el
modelo de regresion logistica binaria multivariante (método “condicional®), utilizando
aquellas variables que mostraron un valor de p menor de 0,1 en el analisis
univariante, calculando la Odds ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95%.

Al tratarse de un estudio observacional, para intentar estimar el efecto de la
estrategia de reperfusién sobre la mortalidad, reduciendo los posibles sesgos
debidos a variables de confusion (aquellas variables que pueden influir en la
eleccion de la estrategia de reperfusién), repetimos las comparaciones sobre unas
poblaciones igualadas mediante una puntuacién de propension (propensity score)
de entre los grupos principales, basada en las caracteristicas de los pacientes, por
el método de estratificacion, mediante un anadlisis de regresion logistica(77),
empleando como variables dependientes: Edad, DM, sexo, tiempo de evolucion,
IAM previo, localizacion anterior IAM vy fibrilacion auricular previa.

El nivel de significacion estadistica utilizado en los contrastes de hipétesis fue de
p<0,05.

El analisis estadistico se realizé a través del programa SPSS, version 20 para Mac
(Chicago, lllinois, EEUU).
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5. RESULTADOS.

SCACEST
679 pacientes
1
| |
HUYV Arrixaca Hospitales comarcales
494 pacientes 185 pacientes
, I
| |
J ICP_ primaria ICP primaria Trombolisis
482 pacientes (97,6%) 50 pacientes (27 %) 135 pacientes (73%)
|
| I |
Farmacoinvasiva ICP rescate No coronariografia
79 pacientes (58,5%) 46 pacientes (34%) 10 pacientes (7,4%)

Durante los afios 2006-2010, 679 pacientes pertenecientes a las areas sanitarias |,
IV y V del Servicio Murciano de Salud fueron atendidos por presentar un SCACEST de
menos de 24 horas de evolucion, a los cuales se decididé aplicar un tratamiento de

reperfusion.

De los 494 pacientes pertenecientes al area | (Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca), recibieron tratamiento con ICP primaria el 97,6% de los casos y trombolisis el

2,4% restante.

A los pacientes pertenecientes a las areas sanitarias IV y V (127 pertenecen al
area IV y 58 al area V), se les realizé trombolisis en el 73% de los casos (135 pacientes) e
ICPp en el resto (50 pacientes). De los trombolisados, 46 pacientes (34%) precisaron una
angioplastia de rescate; a 79 (58,5%) se les realiz6 una coronariografia programada
(estrategia farmacoinvasiva) durante su ingreso hospitalario y solamente a 10 pacientes

no se les realizé coronariografia (7,4%).
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A. Andlisis de la poblacion y comparacién de areas: hospital con ICP

primaria vs hospitales sin ICP primaria.

SCACEST

679 pacientes

ICP primaria
482 pacientes (97,6%)

ICP primaria
50 pacientes (27 %)

Trombolisis
135 pacientes (73%)

Farmacoinvasiva ICP rescate
79 pacientes (58,5%) 46 pacientes (34%)

No coronariografia
10 pacientes (7,4%)
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1. Caracteristicas basales de las poblaciones.

Tabla 5-1
HCUVA Comarcales
Edad (afos) 64,7 + 13,7 62,513 0,055
Sexo (% mujeres) 22,4 22,2 0,942
HTA (%) 58,6 60 0,739
Diabetes (%) 36,4 28,1 0,043
Dislipemia (%) 40,4 34,6 0,167
Tabaquismo (%) 61,6 60,5 0,798
Cardiopatia isquémica previa (%) 10,7 11,4 0,810
Revascularizacion previa (%) 94,3 85,7 1
Arteriopatia periférica (%) 51 2,2 0,097
Ictus previo (%) 8,7 6,5 0,349
FA (%) 4,2 8,6 0,024
Insuf. cardiaca (%) 2,4 1,1 0,272
Insuf. renal (%) 7,9 10,3 0,320
EPOC (%) 8,7 9,7 0,672
Valvulopatia (%) 1,8 0,5 0,218
Angor previo (%) 24,6 21,1 0,33

Las poblaciones de las diferentes areas sanitarias presentaban diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes diabéticos, presentando un
mayor porcentaje en el area sanitaria |, y en la proporcién de fibrilacion auricular,
presentando un mayor porcentaje entre los pacientes de las areas sanitarias IV y V. No
presentan diferencias estadisticamente significativas en la edad ni sexo, asi como en el
resto de factores de riesgo cardiovascular y antecedentes cardiovasculares y médicos
entre ambas poblaciones (ver tabla 5-1). De los pacientes con cardiopatia isquémica
previa, el 94,3% de los pacientes del HUVA y el 85,7% de los comarcales habian sido
revascularizados previamente, de forma percutanea en el 98% y quirdrgicamente en el
14% de los pacientes del HUVA, y de forma percutanea en el 100% de los pacientes de

los comarcales.
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2. Tiempos de evoluciéon de los sintomas hasta el tratamiento de

reperfusion:

El retraso en la aplicacién del tratamiento de reperfusion fue menor de tres horas en el
59,6% de los pacientes del area | y en el 68,9% de los pacientes de las areas IV y V (tabla
5-2). No existieron diferencias estadisticamente significativas en los tiempos medios hasta
la aplicaciéon del tratamiento de reperfusién entre ambos grupos (3,72 horas en el area | vs

3,5 horas en las areas IVy V, p=0,441).

Tabla 5-2

HCUVA Comarcales

Tiempo evolucién

isquemia

<3h

3-6h

6-9h

9-12h

Tiempo evolucién (h) 3,72+3,03 3,5+3,58 0,441
<3 h (%) 59,6 68,9
3-6 h (%) 28,5 17,5
6-9 h (%) 6,4 5,6
9-12 h (%) 3,1 4
>12 h (%) 2,5 4

Tiempo hasta la reperfusion

>12h “HUVA (%) “Comarcales (%)
0 17,5 35 52,5 70 87,5
Figura 5-1
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3. Caracteristicas electrocardiograficas y angiograficas:

Tabla 5-3

HCUVA Hospitales

Comarcales
Localizaciéon IAM (%) Anterior 41,6 48,1 0,298
Inferior 47,7 40,5
Lateral 9,9 9,7
Indeterminado 0,8 1,6
Vaso responsable 0,022
(%) DA 41,4 44 9 0,429
CX 12,5 13,5 0,738
CD 41,4 34,6 0,111
TCl/Injerto 1,8 0 0,065
No identificado 2,8 7 0,013
Trombosis stent previo (%) 48 1,6 0,075
N2 vasos lesiones 0,001
(%) 0 1 8 0,001
1 55,4 58,9 0,416
2 27 20,6 0,093
3 16,6 12,6 0,227
Flujo TIMI inicial (%) 0,001
0 71,1 349 0,001
1 4.2 2.4 0,281
2 2,7 47 0,206
3 22 58 0,001
Flujo TIMI final 3 (%) 93,9 92,3 0,845
Revascularizacion 2° tiempo (%) 19,2 16,2 0,322
Revascularizacion completa (%) 70,2 74,6 0,295

Los pacientes presentaron una localizacion anterior del IAM en el 41,6% de los
casos en el area | y en el 48,1% de los casos en las otras areas, sin presentar diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion del mismo (tabla 5-3). Sin embargo, la
arteria responsable del IAM si que fue diferente entre los dos grupos a expensas de un
mayor numero de pacientes de las areas IV y V en los que el vaso responsable no pudo

ser identificado por estar permeable en el momento de la coronariografia. EI SCACEST
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fue producido por una trombosis del stent definitiva o probable en el 4,8% de los casos en
el area l y en el 1,6% de los casos en el resto, sin presentar diferencias estadisticamente
significativas. Existieron diferencias estadisticamente significativas en el flujo TIMI inicial
entre ambos grupos (p=0.001), a expensas de un flujo inicial mas lento o abolido en los
pacientes del HUVA.

Tras el tratamiento de reperfusién, independientemente de la estrategia aplicada, se
logré un flujo TIMI 3 en la arteria responsable del SCACEST en el 93,9% de los pacientes
del area | y en el 92,3% de los pacientes de las areas IV y V. Precisaron una
revascularizacion en un segundo tiempo un 192% y un 16,2% de los pacientes,
respectivamente, y se logré una revascularizacion completa final en el 70,2% de los

pacientes del area | y en el 74,6% de los pacientes de las areas IVy V.

4. Caracteristicas analiticas:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el valor maximo de

marcadores de necrosis cardiaca entre ambas areas sanitarias (tabla 5-4).

Tabla 5-4

Pico CK (mcg/dl) |1864,4 +1917,3 | 1938,3 + 1834,4| 0,671

Pico CK-MB 175,39 + 132,34 | 182,26 + 159,86 | 0,668

Pico Troponina T 5,79+94 9,38+ 27,5 0,118
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5. Caracteristicas ecocardiograficas:

La fraccidn del eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) media tras el IAM fue del
52.15% en los pacientes del area | comparado con el 52.29% en los pacientes de las
areas IV y V, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en el grado de
funcidn sistdlica entre ambos grupos (tabla 5-5 y figura 5-2), asi como tampoco se

encontraron diferencias en el grado de funcion diastdlica (p=0,056) (tabla 5-6 y figura 5-3).

Tabla 5-5
Funciodn sistdlica VI HUVA Comarcales
(%)
FEVI (%) 52,15+ 10,93 | 52,29 + 11,46 0,886
Normal 50,6 51,5
Disfuncion ligera 30,7 28,1
Disfuncién moderada 12,8 17
Disfuncion severa 59 3,5
= HUVA Funcion sistc’)lica% omarcales

60

Disfunciébn moderada  Disfuncion severa

Normal Disfuncién ligera

Figura 5-2
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Tabla 5-6
Funcion diastolica VI (%) HUVA Comarcales
Patron restrictivo 3,9 5,3
Patrén pseudonormal 25,3 18
Relajacién prolongada 62,2 61,3
Normal 7,6 12
Fibrilacion auricular 1.1 3,3
HUVA Comarcales
“Normal
¥ Relajacion prolongada
“Pseudonormal
" Restrictivo
"FA
Figura 5-3

6. Evolucién clinica y complicaciones hospitalarias:

No se encontraron diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria entre los
pacientes de las distintas areas sanitarias, asi como tampoco en la tasa de hemorragias
mayores durante el ingreso ni en las complicaciones del IAM (roturas cardiacas: 2 y 2;
CIV: 1 en comarcales, 2 en HUVA,; rotura papilar: 1y 1) (tabla 5-7).Los pacientes del area
sanitaria | presentaron una mayor frecuencia de insuficiencia cardiaca durante su ingreso

(28,7 vs 16,7%) (figura 5-4). Al alta, se observo un alto uso de medicacion recomendada
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por la guias de practica clinica sin que existieran diferencias significativas entre los grupos

estudiados (tabla 5-8).

Tabla 5-7
HUVA Comarcales p
Dias ingreso 9,04 £5,72 9,81+£7,94 0,259
Hemorragia mayor (%) 2,2 3,8 0,261
Complicaciones 1AM (%) 1,2 1,6 0,71
Killip 1 (%) 72,3 83,3 0,012
HUVA Comarcales

EKillip I =Killi

= Killip I = Killip 1V

Figura 5-4

EKillip I =Killip I~ Killip 11 =Killip IV
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Tabla 5-8

TRATAMIENTO AL ALTA HUVA Comarcales p
AAS (%) 93 95,4 0,264
Clopidogrel (%) 93 94,3 0,562
Betabloqueante (%) 91,3 87,4 0,145
IECA/ARA-II (%) 89,4 85,5 0,182
Estatina (%) 97,8 97,6 0,892
Inhibidor aldosterona (%) 9,3 11 0,529
Diurético (%) 24,3 19,1 0,18
Anticoagulante (%) 5,5 8,9 0,123

7. Resultados seguimiento a 30 dias y 1 ano:

El seguimiento medio fue de 962 dias en los pacientes del area | y de 1062 dias en los

pacientes de las areas IV y V (tabla 5-9).

Tabla 5-9

Comarcales

Seguimiento (dias) 962 + 571 1062 + 584

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad total ni
de causa cardiaca a los 30 dias ni al afio de seguimiento, asi como tampoco en la tasa de
IAM, ACV o reestenosis durante el seguimiento (tabla 5-10, figuras 5-5 y 5-6). Las curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier durante el seguimiento tampoco muestran diferencias
significativas en la aparicion de muerte, muerte cardiaca, IAM o ACV, aunque si una
mayor incidencia de revascularizaciones en los pacientes del HUVA (tabla 5-11, figura 5-
7).
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Tabla 5-10

Resultados (%) HUVA Comarcales p
Mortalidad 30 dias 8,3 6 0,312
1 afio 11,3 8,2 0,229
Mortalidad 30 dias 7.1 43 0,19
cardiaca 1 ano 8,7 49 0,095
RelAM 30 dias 1,4 1,1 0,735
1 ano 4 2,7 0,409
ACV 30 dias 1,6 1,6 0,996
1 afio 3 1,6 0,309
Revascularizacion | 30 dias 1,4 2,2 0,494
1 afio 7.1 49 0,294

EHUVA ®=Comarcales

Mortalidad Mortalidad IAM ACV Revascularizacion
cardiaca

Figura 5-5. Eventos a 30 dias (%).
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EHUVA = Comarca}ef.

Mortalidad Mortalidad 1AM ACV Revascularizacion
cardiaca

Figura 5-6. Eventos a 1 afo (%).

Tabla 5-11
Log Rank (Mantel-Cox) HUVA vs
Comarcales

Mortalidad 0,143
Mortalidad cardiaca 0,213
Revascularizacion 0,008
IAM 0,686

Ictus 0,245

Resultados
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B. Analisis del tratamiento de reperfusion y comparacion de estrategias:

ICP primaria vs trombolisis.

SCACEST
679 pacientes

HUV Arrixaca Hospitales comarcales
494 pacientes 185 pacientes
, |
| |
ICP primaria Trombolisis
482 pacientes (97,6%) 135 pacientes (73%)
1
| | |
Farmacoinvasiva ICP rescate No coronariografia
79 pacientes (58,5%) 46 pacientes (34%) 10 pacientes (7,4%)
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1. Caracteristicas basales de las poblaciones.

Tabla 5-12

ICP primaria Trombolisis

(n=482) (n=135)
Edad (afios) 64,9 +13,7 62,6+13,4 0,095
Sexo (% mujeres) 22,8 20 0,493
HTA (%) 59 58,5 0,919
Diabetes (%) 36,6 26,7 0,034
Dislipemia (%) 40,4 35,6 0,311
Tabaquismo (%) 61,5 60,7 0,874
Cardiopatia isquémica previa (%) 11 9,6 0,65
Revascularizacion previa (%) 94 85,7 1
Arteriopatia periférica (%) 5,2 1,5 0,063
Ictus previo (%) 8,9 59 0,266
FA (%) 4,3 4.4 0,961
Insuf. cardiaca (%) 2,5 0,7 0,212
Insuf. renal (%) 7,9 8,1 0,915
EPOC (%) 8,7 8,1 0,841
Valvulopatia (%) 1,9 0,7 0,361
Angor previo (%) 25,1 22,2 0,499

Un total de 484 pacientes del area | fueron remitidos para ICP primaria, y 135
pacientes de las areas IV y V fueron trombolisados. Las trombolisis tuvieron lugar en el
centro hospitalario en el 50% de los casos, y en la ambulancia del 061 en el 50% restante.
Sin embargo encontramos una importante diferencia en funcién del area, siendo la
trombolisis a nivel prehospitalario en el 71% de los casos en el area V, mientras que en el

area |V Unicamente en el 39%.
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Los pacientes remitidos a ICPp del area | presentaban mayor proporcion de diabetes
mellitus de forma estadisticamente significativa (36,6 vs 26,7%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la edad, sexo, ni en el resto de factores de
riesgo cardiovascular y antecedentes cardiovasculares y médicos (tabla 5-12). De los
pacientes con cardiopatia isquémica previa, el 94% de los pacientes del HUVA 'y el 85,7%
de los comarcales habian sido revascularizados previamente, de forma percutanea en el
94% y quirargicamente en el 14% de los pacientes del HUVA, y de forma percutanea en el

100% de los pacientes de los comarcales.

2. Tiempos de evolucion de los sintomas hasta el tratamiento de

reperfusion:

Existieron diferencias estadisticamente significativas en los tiempos medios hasta la
aplicacién del tratamiento de reperfusién entre ambos grupos (3,74 horas en la ICP
primaria vs 2,31 horas en la trombolisis de las areas IV y V, p=0,001). El retraso en la
aplicacién del tratamiento de reperfusion fue menor de tres horas en el 59,2% de los
pacientes remitidos a ICP primaria del area | y en el 85 % de los pacientes trombolisados
de las areas IV y V (tabla 5-13 y figura 5-8 ).

No encontramos diferencias significativas en el tiempo de evolucion en funcién del

lugar de aplicacién de la trombolisis (prehospitalaria 2.29 + 2.1 h vs hospitalaria 2.38 +
1.43, p=0,852).
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Tabla 5-13

Tiempo evolucion

ICP primaria Trombolisis

isquemia
Tiempo evoluciéon (h) | 3,74 +3,04 | 2,31+ 1,84 0,001
<3 h (%) 59,2 85 0,001
3-6 h (%) 28,8 11 0,001
6-9 h (%) 6,6 24 0,069
9-12 h (%) 3 1,6 0,388
>12 h (%) 25 0 0,07
Tiempo hasta la reperfusion
<3h
3-6h
6-9h
9-12h
S12h [ ¥|CP primaria (%) “Trombolisis (%)
0 22,5 45 67,5 90
Figura 5-8

Aquellos pacientes trombolisados con éxito a los que se realizd una coronariografia
de forma programada (estrategia farmacoinvasiva), ésta se realizé en las primeras 24
horas en el 40,6% de los pacientes (mediana 24 horas, rango intercuartilico 4-48h) (tabla
5-14 y figura 5-9).
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Tabla 5-14

Tiempo TL-coronariografia (h)

<24 40,6
24-48 24,6
48-72 8,7
72-96 8,7

96-120 7,2
>120 10,1

Tiempo trombolisis-coronariografia

50
37,5
25
12,5
0
<24h 24-48h 48-72h 72-96h 96-120h >120h
Figura 5-9

Resultados
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3. Caracteristicas angiograficas:

Tabla 5-15
ICPprimaria  Trombolisis p
Coronariografia (%) 99,2 92,6
Vaso responsable 0,001
(%) DA 41,6 43 0,793
CX 12,8 13,3 0,886
CD 41,4 34,1 0,130
TCl/Injerto 1,9 0 0,101
No identificado 2,3 9,6 LAt
N? vasos lesiones 0,001
(%) 0 0,8 10,4 0,001
1 55,5 60 0,358
2 26,9 19,2 0,076
3 16,8 10,4 0,089
Trombosis stent previo (%) 5 1,5 0,074
Trombectomia (%) 29 9,5 0,001
Predilatacion (%) 56,9 40,5 0,001
Inhibidor Gpllb/llla (Abciximab) (%) 57,6 20,7 0,0001
Flujo TIMI inicial 0,001
(%) 0 71,6 21 0,001
1 43 17 0,183
2 2,8 5,9 0,096
3 21,4 71,4 O b
Flujo TIMI final 3 (%) 94 95 0,952
Implante stent (%) 91,9 76,3 0,001
N° stents 1,39+0,88 1,341,122 | 0,628
Farmacoactivos (%) 47,4 43,7 0,327
Longitud stents (mm) 25,62+15,91 | 27,1 £ 19,33 | 0,468
Diametro maximo stents (mm) 3,17+0,51 | 3,25+0,48 0,14
Revascularizacion 2° tiempo (%) 19,3 13,3 0,113
Revascularizacion completa (%) 70,6 73,3 0,535

52



Resultados

Se realizé una coronariografia al 92,6% de los pacientes trombolisados, y al 87%

de los pacientes trombolisados reperfundidos con éxito (estrategia farmacoinvasiva).
Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de la arteria
responsable del SCACEST, principalmente a expensas de una mayor no identificacion de
la misma en los pacientes trombolisados (9.6 vs 2.3%) (tabla 5-15). Los pacientes
remitidos a ICp primaria presentaron mayor numero de vasos con lesiones
angiograficamente significativas (lesiones en 0-1 vasos en el 56.3% de los pacientes
remitidos a ICP primaria vs 70.4% de los pacientes tombolisados). EI SCACEST fue
producido por una trombosis del stent definitiva o probable en el 5% de los casos en los
pacientes ICPp y en el 1.5% de los casos en los pacientes trombolisados, sin presentar

diferencias estadisticamente significativas.

A su llegada a la sala de Hemodinamica, el flujo TIMI inicial fue 0-1 en el 75.6% de

los pacientes remitidos para ICPp y en el 22.7% en los pacientes trombolisados.

En los pacientes remitidos para ICP primaria se practicaron significativamente mas
trombectomias (29 vs 9.5%), predilataciones (56.9 vs 40.5%) y se utilizé mas abciximab
(67.6 vs 20.7%) que en los pacientes trombolisados. Encontramos diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes que recibieron un stent
durante el intervencionismo (91,9% en ICPp y 76,3% en TL), pero no en el numero de
stents implantados ni en la longitud total de los mismos, asi como tampoco en la
proporcion de stents convencionales y farmacoactivos (47% en ICPp y 44% en TL). De
los pacientes que no recibieron un stent, la causa fue la ausencia de lesiones coronarias
en el 1,9% de los casos de ICPp y del 8,9% de los casos trombolisados, y la presencia de
lesiones no revascularizables en el 5,4% de los casos de ICPp y del 7,4% de los

trombolisados.

Tras la coronariografia se logré un flujo TIMI 3 en la arteria responsable del
SCACEST en el 94% de los pacientes remitidos a ICP primaria y en el 95% de los
pacientes trombolisados. Precisaron una revascularizacion en un segundo tiempo un
19.3% y un 13.3% de los pacientes, y se logré una revascularizacion completa final en el

70.6% y en el 73.3% de los pacientes, respectivamente.
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Se produjeron mayor numero de complicaciones durante el procedimiento

intervencionista en los pacientes trombolisados (12.6 vs 5.2%) (tabla 5-16).

Tabla 5-16
ICP primaria  Trombolisis p
Complicaciones procedimiento (%) 5,2 12,6 0,003
No reflow 1,5 3
Nefropatia por contraste 0,8 3
Hematoma 1,2 1,5
Diseccion coronaria 0,8 2,2
IAM peri-PCI 0 1,5
Perforacién arterial 0 0,7
Trombopenia 0 0,7

4. Caracteristicas analiticas:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el valor maximo de

marcadores de necrosis cardiaca entre ambas estrategias (tabla 5-17).

Tabla 5-17
X = Desv ICP primaria Trombolisis p
Pico CK (mcg/dl) | 1840,88 (£ 1869,62) | 1943,74 (+ 1972,045) 0,605
Pico CK-MB 174,39 (x 182,441) 177,58 (+ 161,761) 0,863
Pico Trop T 5,72 (+ 9,45) 10,278 (+ 32,487) 0,157
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5. Caracteristicas ecocardiograficas:

La fraccidn del eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) media tras el IAM fue del
52.2% en los pacientes de ICP primaria y del 52.8% en los pacientes trombolisados, sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en el grado de funcién sistélica entre
ambos grupos (tabla 5-18 y figura 5-10), asi como tampoco en el grado de funcion
diastdlica (p=0,166)(tabla 5-19 y figura 5-11).

Tabla 5-18

Funcion sistolica VI (%) ICP primaria  Trombolisis

FEVI (%) 52,2(11) 52,8 (11,1) 0,57
Normal 50,6 52,8
Disfuncién ligera 30,8 27,2
Disfuncion moderada 12,5 16,8
Disfuncion severa 6 3,2
®|CP primaria " Trombolisis

60

)

Normal Disfuncién ligera  Disfuncion moderada Disfuncién severa

Figura 5-10. Funcién sistdlica.
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Tabla 5-19
Funcion diastdlica VI (%) ICP primaria Trombolisis
Patroén restrictivo 3,8 6,5
Patron pseudonormal 25,4 17,5
Relajacién prolongada 62,4 64,8
Normal 7,3 11,1
Fibrilacién auricular 1,1 0
ICP primaria Trombolisis

“Normal

¥ Relajacion prolongada
“Pseudonormal

" Restrictivo

A

Figura 5-11. Funcién diastélica.
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6. Evolucién clinica y complicaciones hospitalarias:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
hemorragias mayores (2,3 ICPp vs 5,2% TL) ni hemorragias intracraneales (0,2 vs 1.5%,
respectivamente) durante el ingreso ni en las aparicion complicaciones mecanicas del IAM

(1,2 vs 1,5%) o afectacion del ventriculo derecho (3,7 vs 4,4%).

Tabla 5-20
Hemorragia mayor intrahospitalaria (%) | 2,3 | 5,2 0,076
Hemorragia intracraneal (%) 0,2 1,5 0,122
Complicaciones mecanicas IAM (%) 1,2 1,5 0,828
IAM VD (%) 3,7 4,4 0,709
Arritmias ventriculares precoces (%) 7,7 7,4 0,922
Bloqueos AV (%) 8,1 6,7 0,589
Implante marcapasos definitivo (%) 1,4 0,7 0,52
Killip 1 (%) 72,3 88,4 0,001
Intubacién + VM (%) 5,6 0,7 0,017
Shock (%) 9,8 54 0,116
BCIAO (%) 5 2.2 0,167
Estancia media (dias) 9,1+5,8 9,37 0,713

Ocurrieron arritmias ventriculares sostenidas (fibrilacion ventricular o taquicardia
ventricular) en la misma proporcion entre ambas estrategias de reperfusion (7,7 vs 7,4%).
Tampoco hubo diferencias en la aparicién de bloqueo AV de alto grado entre ambas
estrategias (8,1 vs 6,7%), asi como en la necesidad de implante de marcapasos definitivo
(1,4 vs 0,7%).

Los pacientes sometidos a ICP primaria presentaron una mayor frecuencia de
insuficiencia cardiaca durante su ingreso (27,7 vs 11,6%), de forma estadisticamente
significativa (tabla 5-20 y figura 5-12), asi como de necesidad de intubacién y ventilacion
mecanica (5,6 vs 0,7%), pero no presentaron mayor frecuencia shock ni necesidad de

colocacién de balén de contrapulsacion intraadrtico.
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ICPp Trombolisis

Killip)!

123356

Kallpil
18,165

Figura 5-12

No encontramos diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria entre los
pacientes de las distintas modalidades de reperfusion, asi como tampoco en la

prescripcion de tratamiento especifico al alta (tabla 5-21).

Tabla 5-21

TRATAMIENTO AL ALTA Trombolisis
AAS (%) 97 98,4 0,321
Clopidogrel (%) 97,5 96,8 0,432
Betabloqueante (%) 91,6 87,1 0,134
IECA/ARA-II (%) 89,3 82,9 0,055
Estatina (%) 97,7 97,6 0,929
Inhibidor aldosterona (%) 9,6 12,2 0,395
Diurético (%) 24,5 17,5 0,108
Anticoagulante (%) 5,6 4,1 0,511
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7. Resultados en el seguimiento.

El seguimiento medio fue de 951,4 dias en los pacientes sometidos a ICP primaria y

de 1101,99 dias en los pacientes trombolisados (tabla 5-22).

Tabla 5-22

ICP primaria Trombolisis

Seguimiento (dias) 951 (+567) 1102 (£584)

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en los resultados
de ambas estrategias de reperfusién a los 30 dias y al afio en cuanto tasas de mortalidad
total y cardiaca, IAM, ictus, revascularizacion o el evento combinado (mortalidad cardiaca,
IAM, ictus o revascularizacion)(tabla 5-23 y figuras 5-13 y 5-14). Las curvas de
supervivencia durante el seguimiento muestran diferencias estadisticamente significativas
entre ambas estrategias de reperfusion en la mortalidad total (p=0,045) y en el evento

combinado (p=0,038), pero no asi en la mortalidad cardiaca (p=0,110) (figura 5-15).

Tabla 5-23

Resultados (%) ICP primaria Trombolisis p
Mortalidad 30 dias 8,5 45 0,121
1 afio 11,6 7,5 0,171
Mortalidad cardiaca 30 dias 7,3 3,7 0,14
1 ano 9 45 0,091
Reinfarto 30 dias 1 1,5 0,651
1 ano 3,5 3 0,746
ACV 30 dias 1,7 2,2 0,660
1 afio 3,1 2,2 0,589
Revascularizacion 30 dias 1,5 3 0,245
1 ano 7.1 5,9 0,634
Evento combinado 30 dias 10 7,4 0,366
(Muerte+lAM+ACV+Revasc) | 1 afio 18,1 11,9 0,086
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=|CPp = TL

10

Mortalidad Mortalidad cardiaca 1AM ACV Revascularizacion Combinado

Figura 5-13. Eventos a 30 dias (%).

Mortalidad Mortalidad cardiaca 1AM ACV Revascularizacion Combinado

Figura 5-14. Eventos a 1 ano (%).
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Mortahdad total Mortalidad cardiaca Evento binado (M rediaca+ 1AM+ ACV 4 Revasc)
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Figura 5-15. Curvas de supervivencia. Mortalidad total, mortalidad cardiaca y evento

combinado (mortalidad cardiaca, IAM, ACV y revascularizacion).
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8. Comparaciéon de estrategias de reperfusiéon ajustadas mediante

puntuacién de propension.

Tras ajustar ambas poblaciones por la puntuacion de propension, no encontramos
diferencias significativas en las caracteristicas basales y en las caracteristicas del 1AM
que pudiesen condicionar la aplicacidon del tratamiento de reperfusion aplicado (tabla 5-
24). Las tasas a 30 dias y 1 afio de mortalidad total y cardiaca, infarto, revascularizacion o
el evento combinado fueron similares entre ambas estrategias de revascularizacién (tabla
5-25, figuras 5-16 y 5-17), asi como las curvas de supervivencia durante el seguimiento
en cuanto a mortalidad total (p=0,177), mortalidad cardiaca (p=0,582) o al evento

combinado de muerte cardiaca, IAM, ACV o revascularizacion (p=0,271) (figura 5-18).

Tabla 5-24
Ajustado por Propensity Score ICP primaria Trombolisis
n 282 108

Edad (afos) 63,3 £13,7 61,6+£13,7 0,271

<3 h evolucién (%) 99,3 100 1
Sexo (% mujeres) 22 15,7 0,17
HTA (%) 59,6 54,6 0,376
Diabetes (%) 32,3 24,1 0,114
Dislipemia (%) 42,9 36,1 0,222
Tabaquismo (%) 64,5 63,9 0,905
Cardiopatia isquémica previa (%) 11,7 11,1 0,870
Arteriopatia periférica (%) 3,9 1,9 0,313
Ictus previo (%) 6,7 4,6 0,438
FA (%) 3,2 4,6 0,495
Insuf. cardiaca (%) 3,5 0,9 0,162
Insuf. renal (%) 6 7,4 0,619
EPOC (%) 11,3 7.4 0,251
Valvulopatia (%) 1,8 0,9 0,543
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Tabla 5-25

Resultados (%) ajustada PS ICP primaria Trombolisis p
Mortalidad 30 dias 5,7 3,7 0,430
1 afio 8,5 5,6 0,327
Mortalidad cardiaca 30 dias 3,9 2,8 0,596
1 afio 6,1 3,7 0,365
Reinfarto 30 dias 0,7 1,9 0,307
1 ano 2,5 3,7 0,514
ACV 30 dias 1,8 1,9 0,958
1 afio 3,2 1,9 0,475
Revascularizacion 30 dias 1,4 3,7 0,159
1 afio 6,8 7.4 0,836
Evento combinado 30 dias 6,8 7,4 0,822
(Muerte card+IAM+ACV+Revasc) 1 afio 15,7 13 0,504

Gréfica . Eventos a 30 dias (%)

= |CPp = TL

Mortalidad 1AM Revascularizaciéon

Figura 5-16. Eventos a 30 dias (%).
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Gréfica . Eventos a 1 afio (%)

Mortalidad Mortalidad cardiaca 1AM

ACV

Combinado

Revascularizacion

Figura 5-17. Eventos a 1 ano (%).

Mortalidad total Mortalidax! cardiaca

Evento combinado (Muerte cardiaca + IAM + ACV + Revascularizacion)
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Figura 5-18. Curvas de supervivencia. Mortalidad total, mortalidad cardiaca y evento

combinado (mortalidad cardiaca, IAM, ACV y revascularizacion).
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9. Resultados segun efectividad de la trombolisis:

Cuando comparamos entre los pacientes que han sido trombolisados aquellos en los
que la trombolisis fue efectiva (estrategia farmacoinvasiva) con los que ésta resulté fallida
(angioplastia de rescate), no se observaron diferencias significativas en las caracteristicas
basales de ambas poblaciones ni en el tiempo hasta que se aplicé el tratamiento
trombolitico. Si que presentaron sin embargo, una mejor fraccion de eyeccion (54,9 vs
48,9%) y un menor tamafo del IAM (estimado por el pico enzimatico) en el grupo de
pacientes de la estrategia farmacoinvasiva (tabla 5-26). Las complicaciones hemorragicas
entre ambos grupos fueron similares (tanto hemorragias mayores como intracraneales).
Tampoco encontramos diferencias significativas en el prondstico durante el seguimiento
(figura 5-19).

Tabla 5-26
Farmacoinvasiva Rescate p
(79 pacientes) (46 pacientes)
Edad (afios) 63,09 + 13,443 | 61,34+13,863 0,458
Tiempo evolucion (h) 2,514 £+ 2,11 2,126 = 1,512 0,246
Sexo (% mujeres) 23,7 11,1 0,062
HTA (%) 58,1 55,6 0,767
Diabetes (%) 28 24 1 0,607
Dislipemia (%) 32,3 42,6 0,208
Tabaquismo (%) 60,2 63 0,742
Cardiopatia isquémica previa (%) 9,7 7,4 0,64
Revascularizacion previa (%) 100 75 0,285
Arteriopatia periférica (%) 0 3,7 0,062
Ictus previo (%) 7,5 1,9 0,144
FA (%) 2,2 7,4 0,120
Insuf. cardiaca (%) 0 1,9 0,188
Insuf. renal (%) 10,8 3,7 0,132
EPOC (%) 7,5 9,3 0,712
Valvulopatia (%) 0 1,9 0,188
Angor previo (%) 23,7 16,7 0,317
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Farmacoinvasiva Rescate p

(79 pacientes) (46 pacientes)

FEVI (%) 54,92 + 9,6 48,9 £12 0,002
CK 1449,2+1429,7 | 2910,7+2670,4 0,001
CK-MB 143,72+147,8 241,77£170,5 0,001
Hemorragia Mayor (%) 5,6 4,3 1
Hemorragia intracraneal (%) 1,1 2,2 1
Mortalidad total 30 d 4,3 3,8 1
Mortalidad total 1 afio 7,6 9,7 0,656
Mortalidad cardiaca 30 dias 4,3 1,9 0,652
Mortalidad cardiaca 1 afo 54 1,9 0,413
IAM 30 dias 2,2 0 0,532
IAM 1 afio 4,3 0 0,297
Ictus 30 dias 2,2 1,9 1
Ictus 1 afio 2,2 1,9 1

Mortalidad total

1,0 —r1Farmacoinvasiva
—I71ICP Rescate
w +
0,87
£
=
v
] 0,64
5
v
(]
[
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Figura 5-19. Curvas de supervivencia.
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C. Predictores de mortalidad.

Resultados

En la tabla 5-27 se muestran las variables que en el andlisis univariante se asocian

significativamente con la mortalidad a 30 dias mediante la regresion logistica binaria.

Tabla 5-27
Predictores univariados mortalidad OR (IC 95%) p

30d
Clase Killip 4,122 (3,082-5,512) | 0,000
Patrén diastolico 4,955 (2,799-8,77) 0,000
Arritmias ventriculares 4,883 (2,414-9,88) 0,000
Numero vasos >1 2,11 (1,142-3,896) 0,017
Tiempo evolucién 1,105 (1,033-1,187) 0,004
Edad 1,062 (1,034-1,091) | 0,000
CK-MB 1,002 (1-1,003) 0,012
FEVI 0,909 (0,874-0,946) | 0,000
Abciximab 0,536 (0,297-0,970) | 0,039
Revascularizacion completa final 0,331 (0,187-0,587) 0,000
Flujo TIMI 3 final 0,148 (0,068-0,323) | 0,000

Eliminando las variables que pueden producir colinealidad, nos quedamos como
variables en nuestro modelo predictivo multivariable: revascularizacién completa final, CK-
MB, FEVI, flujo TIMI 3 final y clase Killip. Mantienen la significacion estadistica en el
modelo multivariante el flujo final TIMI 3, la FEVI y la clase Killip, con un valor de la
constante R cuadrado de Nagelkerke de 0,411 (tabla 5-28).
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Resultados

Tabla 5-28
Predictores multivariados mortalidad OR (IC 95%)
30d
FEVI 0,937 (0,893-0,983) 0,008
Flujo TIMI 3 final 0,209 (0,045-0,966) 0,045
Clase Killip 2,833 (1,768-4,539) 0,000
R 0,411
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6. DISCUSION

En este trabajo se valoran los resultados de la asistencia al SCACEST desde una
perspectiva poblacional, analizando los resultados de la misma inicialmente en funcion de

las areas sanitarias y posteriormente segun la terapia de reperfusion empleada.

Desde el punto de vista metodoldgico se trata de un estudio observacional,
retrospectivo realizado en tres areas de poblacién de la Region de Murcia que comparten
una misma unidad de Cardiologia Intervencionista y tienen como referencia una unica
UCI. Se extendié desde enero de 2006 a diciembre de 2010 con una media anual de 140
casos de pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion persistente del ST que
acudian a urgencias con menos de 24 horas de evolucion de los sintomas. Para que el
analisis fuese mas exhaustivo, se revisaron no solo las historias clinicas de los pacientes
ingresados en los respectivos hospitales, sino también los informes de asistencia por el
sistema de wurgencias extrahospitalario, el 061, para detectar fallecimientos

prehospitalarios.

-Red asistencia SCACEST Region de Murcia.

El plan regional de asistencia al SCACEST (6) se integra en la recomendacion
actual de disefiar sistemas o redes regionales de asistencia al SCACEST, que superen la
concepcion hospitalaria aislada para evolucionar hacia aproximaciones comunitarias,
integradoras de las recomendaciones cientificas, las peculiaridades geograficas, los

recursos e infraestructuras disponibles y las caracteristicas de la organizacion sanitaria.

Este plan propone iniciar tratamiento de reperfusién lo antes posible, mecanica con ICPp

o farmacoldgica con fibrinolisis.

Presentamos una evaluacion de los resultados de este plan de asistencia al
SCACEST en el que dependiendo de la zona sanitaria se empled una estrategia de
tratamiento diferente. Consideramos la ICPp como el tratamiento de eleccion,
estableciéndose de entrada como la estrategia de reperfusion en los pacientes que

pueden acceder en menos de 60 minutos(32-34). Es la forma de tratar a los enfermos
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diagnosticados de SCACEST en el area metropolitana de Murcia y los municipios mas

cercanos, correspondiente a las areas de salud |, VI y VII(6).

Para las zonas mas remotas, como las areas de salud IV y V, propone administrar
tratamiento fibrinolitico en ausencia de contraindicaciones y traslado a UCI HUV Arrixaca,
con realizacion de coronariografia urgente si no hay signos de reperfusién (ICP de

rescate) o electiva en las primeras 24-48 horas (estrategia farmacoinvasiva)(6).

A. Andlisis de la poblaciéon y comparacién de areas: hospital con ICP

primaria vs hospitales sin ICP primaria.

Segun datos del INE y de la Consejeria de Sanidad de la Regién de Murcia de
2010, cerca de 870.000 personas, un 60% de la poblacién de la Regién de Murcia
pertenecen a areas sanitarias con disponibilidad de ICP primaria en los tiempos
recomendados (areas |, VI, VII, IX y parte del area VIIl) (tabla 6-1). Si consideramos la
disponibilidad en horario laboral de ICP primaria en el area Il, se alcanzaria el 78%. El
resto (40% o 22% en horario laboral) pertenece a areas sin disponibilidad de ICP primaria
en los tiempos recomendados. En paises de nuestro entorno estas cifras son similares,
como en Bélgica, donde el 35-40% de la poblacion es atendida en centros sin ICP

primaria(78).

Tabla 6-1. Poblacién por areas sanitarias en 2010.

Area Ubicacion Poblacion
AREA 1 MURCIA OESTE 250.231
AREA 2 CARTAGENA 276.468
AREA 3 LORCA 181883
AREA 4 NOROESTE 73635
AREA 5 ALTIPLANO 63279
AREA 6 VEGA MEDIA 246502
AREA 7 MURCIA ESTE 205386
AREA 8 MAR MENOR 106466
AREA 9 VEGA ALTA 54.391

Total 1458241
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Las areas sanitarias consideradas en nuestro trabajo son las areas IV y V, sin
disponibilidad de ICPp, con una poblacion en torno a las 136914 personas, y cuyos
hospitales estan a 74 y 110 km (figura 6-1), respectivamente, del hospital de referencia
con ICPp, y el area |, cuyo hospital es centro de referencia del resto de areas sanitarias

para ICPp, y cuya poblacion es de unos 250000 habitantes.

Area V - Altiplano
Area IX - Vega Alta
del Segura

Area VI - Vega Media
del Segura

R \ &
" - )
\ f jf: /
\ < | .7\& S N Area VII -
RN L.~ Murcia Este

B <.
74 km, 48 minutos

Area IV - Noroeste

Area VIl -
L Mar Menor

_—

Area Il - Lorca '
Area Il - Cartagena

Area | - Murcia
Oeste

Figura 6-1

Las poblaciones de las zonas con disponibilidad para ICPp (494 enfermos) y las de
esas otras zonas mas alejadas (185 enfermos) presentan caracteristicas similares, con un
78% de varones, un elevado numero de diabéticos -mayor del 30%-, asi como mas de un
60% de fumadores. La proporcion de diabéticos en esta serie es superior a la de los
pacientes incluidos en estudios internacionales como el estudio STREAM (12,1-
13,1%)(66), asi como la de otras experiencias nacionales como las de Rodriguez-Leor
(79) (24,8%) o Hernandez-Pérez (80)(19,1%), lo que indica un mayor perfil de riesgo en
nuestras poblaciones. Si embargo, el porcentaje de diabéticos es similar al publicado en el
registro europeo EUROASPIRE-IV, donde el 27% de los pacientes coronarios conocian
que eran diabéticos, cifra que aumento6 hasta el 40% tras el diagndstico hospitalario(81).

Dentro de los grupos analizados es significativamente superior la tasa de diabéticos entre

los pacientes del area | (36,4% vs 28,1%).

Los estudios realizados hasta 2006 en cuanto al numero de pacientes con

SCACEST en paises industrializados que llegaban en tiempos adecuados y se les podia
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realizar tratamiento de reperfusién de cualquier tipo mostraban que habia hasta un 25-
30% que no lo recibian(82, 83). Con la aparicién y mejora de los protocolos de las redes
de tratamiento del SCACEST estos porcentajes han ido mejorando y como ejemplo
tenemos los resultados de varias redes tanto en Europa como en Estados Unidos (tabla 6-
2), con unos porcentajes que varian entre el 100% de revascularizacién en la red de la
clinica Mayo(84) hasta un 84% en la red de la zona de Alberta en Canada(85). Nuestros

datos indican un alto porcentaje de revascularizacién en las areas estudiadas.

En el area | se realizd ICPp en casi todos los casos (97.6%), mientras que se
remitié para reperfusion mecanica un 27% de los 185 pacientes de las otras dos areas. La
existencia de contraindicaciones para trombolisis, el elevado tiempo de evolucion de los
sintomas o la posibilidad de un traslado rapido al hospital con el servicio de
hemodinamica, hicieron que se realizase ICPp en uno de cada 4 pacientes que sufrian
SCACEST en esas zonas. El resto (73%) recibié tratamiento fibrinolitico. Estos datos
implican una mayor aplicacion de tratamiento fibrinolitico que los descritos en otros
registros recientes. Asi, en el registro belga(78) comentado previamente, se aplicd
tratamiento trombolitico al 28.7% de la poblacién de los hospitales comarcales en los
primeros afos (2007-8), cifra que descendié al 12.6% en los ultimos afios (2009-10), fruto
de un mayor desarrollo de la red asistencial al infarto. En nuestro estudio esta mayor
proporcion de tratamiento trombolitico obedece a una mayor distancia desde los
hospitales comarcales al hospital con disponibilidad de ICPp. Sin embargo, en Estados
Unidos, con distancias incluso de 350 km a un centro con ICPp, el porcentaje de
trombolisis es menor (25-36%) (tabla 6-2). En cualquier caso, en nuestra region se ha
registrado en los ultimos afios un aumento de la proporcion de pacientes con SCACEST
que son remitidos para ICPp. Segun los datos del programa regional APRIMUR
(Angioplastia PRImaria MURcia)(86), en la etapa inicial del programa de angioplastia
primaria en las areas sanitarias IV y V se registraban un porcentaje de ICPp del 1-2%
respecto al total de tratamientos de reperfusion, cifra que ha aumentado hasta el 27% de
nuestro estudio, condicionado seguramente por la reduccion en los tiempos de trasporte
interhospitalario por la mejor dotacién de infraestructuras entre los hospitales incluidos en

nuestro registro.
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Tabla 6-2. Redes internacionales de asistencia al SCACEST.
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En nuestro estudio encontramos un alto porcentaje de realizacion de
coronariografia a aquellos pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico (95%), cifra
similar a la de otros registros (96% en el registro francés FAST-MI(91) o 97% en el

registro de la Mayo Clinic(84)) y superior al registro belga (69%)(78) (tabla 6-2).

Las medianas de tiempo de reperfusion son similares en nuestra area que en los
registros ya comentados (tabla 6-2). El retraso en la aplicacion del tratamiento de
reperfusion fue menor de tres horas en el 59,6% de los pacientes del area | y en el 68,9%
de los pacientes de las areas IV y V. Estas cifras son similares a las de otros registros,
como el belga(78), donde el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento de
reperfusion fue menor de 4 horas en el 67% de los pacientes de los hospitales con ICPp y
el 63% en los hospitales comarcales, o como en la red de asistencia el IAM de Minnesota,
donde aplicaron el protocolo de SCACEST de la Clinica Mayo(84). Este protocolo
consistia en aplicar una estrategia farmacoinvasiva a los pacientes que acudian a un
hospital comarcal en las primeras tres horas de evolucién de los sintomas (con una
mediana de tiempo de trasporte de 57 minutos), salvo contraindicacion o alto riesgo, y
remitir posteriormente a un centro con disponibilidad de ICP, o remitir para ICPp si la
duracion de los sintomas era mayor de 3 horas. De esta manera, los tiempos totales de
isquemia fueron de 103 minutos en los trombolisados y 278 minutos en los remitidos para
ICPp (mediana de tiempo a cualquier tipo revascularizacion del hospital comarcal de 181
minutos). Los pacientes trombolisados presentaron tiempos menores incluso que los
pacientes atendidos directamente en el centro de referencia con disponibilidad de ICPp

(188 minutos de mediana).

No encontramos diferencias en la localizacion del infarto entre ambos grupos, si
bien en los remitidos desde los hospitales comarcales presentaron mayor proporcién de
coronarias sin lesiones y una mayor tasa de flujo TIMI Il al inicio del procedimiento, frente
a una mayor incidencia de arterias responsables del infarto ocluidas en los remitidos para
ICPp. A su llegada a la sala de Hemodinamica, el flujo TIMI inicial fue 0-1 en el 75.6% de

los pacientes remitidos para ICPp y en el 37.3% en los pacientes trombolisados.

Se sabe por estudios previos que en el momento de la coronariografia hay una
mayor proporcion de pacientes con flujo TIMI 3 entre los trombolisados y que el flujo TIMI
esta inversamente relacionado con el tiempo hasta la trombolisis(92). La reperfusion mas

temprana con fibrindlisis puede abortar el infarto y evitar una necrosis miocardica mayor.
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Se ha definido el infarto abortado como aquel en el que existen cambios evolutivos en el
ECG pero el pico maximo de CK es inferior a 2 veces el limite alto de la normalidad. Ya ha
sido descrito que con la fibrindlisis se consiguen mayor numero de infartos abortados que
con la ICP siempre que se realice antes de las 4 horas y con mejor pronéstico cuanto
menos tiempo de isquemia haya transcurrido. Asi, los mejores resultados se obtuvieron
cuando la fibrindlisis se realizd en la primera hora tras el inicio de los sintomas llegandose
a conseguir hasta un 31% de infartos abortados. Estos resultados se traducen en una
disminucién de la mortalidad hospitalaria y complicaciones hospitalarias (IAM recurrente,
IC y shock)(93) (94).

A pesar de esto, la evolucion clinica fue similar, sin diferencias en cuanto a
duracion de la estancia hospitalaria (9 dias en HUVA vs 9,8 dias en comarcales),
complicaciones hemorragicas mayores (2,2% vs 3,8%), ACV (1,6% vs 1,6% a los 30
dias), relAM (1,4% vs 1,1% a los 30 dias), necesidad de revascularizacién (1,4% vs 2,2%
a los 30 dias, 7,1% vs 4,9% al afio) o mortalidad total (8,3% vs 6% al mes, 11,3% vs 8,2%
al ano) ni cardiaca (7,1% vs 4,3% al mes, 8,7% vs 4,9% al afno). Sin embargo, si
encontramos una mayor incidencia de insuficiencia cardiaca durante el ingreso en los
pacientes del HUVA (27,3% vs 16,7%). Este resultado podria explicarse por un mayor
grado de disfuncion diastdlica que si bien no es significativa, si que muestra una
tendencia a una mayor proporciéon del patron de llenado pseudonormal en los pacientes
del HUVA respecto al resto (25,3 vs 18%). No obstante, a pesar de un mayor tiempo de
isquemia, no encontramos diferencias significativas en el tamafio del IAM, ni por
disfuncion sistdlica ni por pico de CK-MB (CK-MB pico 175 vs 182 mcg/dl, FEVI media
52% vs 52%).

Al alta, se observo un alto uso de medicacion recomendada por la guias de
practica clinica sin que existieran diferencias significativas entre los grupos estudiados. Se
prescribié tratamiento antiagregante al alta, con AAS y clopidogrel en mas del 93%.
Recibieron estatinas casi todos (97,8%), betabloqueantes mas del 91,3%, e IECA/ARA I
un 89,4%. Se trata de cifras elevadas en el uso de farmacos con demostrada utilidad en la
prevencion secundaria tras SCACEST(32, 33) (95), muy superiores a los recogidos en
registros nacionales previos (PRIAMHO(7)) o mas recientemente, el registro
MASCARA)(9), donde la prescripcion al alta de AAS, clopidogrel, betabloqueantes, IECA
y estatinas fue del 83, 55, 69, 54,y 72%, respectivamente. Se acercan mas, aunque

continuan siendo superiores, a las obtenidas en el registro DIOCLES recientemente
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publicado(96), en el que recibieron AAS el 97,3%, tienopiridinas un 92,1%,
betabloqueantes el 88%, IECA el 79,3% y estatinas el 96,3%.

Este trabajo muestra que, en el contexto de la red regional de asistencia al
SCACEST, la mortalidad de los pacientes atendidos en zonas dependientes de hospitales
comarcales, sin disponibilidad de ICPp, es comparable a la de los pacientes atendidos en

el hospital de referencia, con posibilidad de ICPp.

Al mes la mortalidad total fue del 8,3% en el area |, dependiente del HUVA, con
disponibilidad de ICPp, y del 6% en las zonas IV y V, mas remotas, mientras la cardiaca
fue del 7,1 y 4,3%, respectivamente. Son cifras similares a las recogidas en otros estudios
realizados en nuestro medio, como el 7,5% del RESCATE I1I(8), el 7,26% del estudio
RECALCAR(10), y el 11% del registro PRIAMHO-II(7), el 7,6% del registro MASCARA(9),
asi como a las del registro de la red nacional de asistencia al infarto de Bélgica(78), donde
la mortalidad hospitalaria de los hospitales comarcales y de los hospitales con
disponibilidad de ICPp, fue del 7% y 6.7%, respectivamente, o las de la red de asistencia
al infarto de Minnesota (protocolo Clinica Mayo), donde la mortalidad de los pacientes
atendidos en hospitales comarcales y hospitales con ICPp fue del 5.2% y el 7.2%(84)
(tabla 6-2).

De estos hallazgos se deriva una reflexion sobre una de las preocupaciones de los
profesionales sanitarios, de la administracion y de los pacientes, como es la accesibilidad
y la equidad en la asistencia sanitaria. En el contexto del SCACEST se plantea el debate
sobre como hacer accesible la ICPp a toda la poblacion. Los datos de este trabajo, junto a
los derivados de otras publicaciones (78, 88, 91), muestran que si bien la ICPp es la
estrategia de reperfusion preferida, no es la unica. En los pacientes que son atendidos en
zonas alejadas de los hospitales con equipos de intervencionismo adecuados, la

administracién de tratamiento fibrinolitico constituye wuna alternativa adecuada.
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B. Analisis del tratamiento de reperfusion y comparacion de estrategias:

ICP primaria vs trombolisis.

El analisis comparativo de los grupos de pacientes tratados con ICPp o FL no
mostré diferencias estadisticamente significativas en sus caracteristicas clinicas basales,
salvo una mayor prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes sometidos a ICPp (36,6
vs 26,7%). Dichas caracteristicas son similares a las descritas en registros
internacionales(78, 91) y nacionales(97), aunque con una mayor proporcion de pacientes

diabéticos respecto a dichos registros.

Existieron diferencias significativas en los tiempos medios hasta la aplicacion del
tratamiento de reperfusion entre ambos grupos (tiempo total de isquemia) (3,74 horas en

la ICPp vs 2,31 horas en la trombolisis de las areas IV y V, p=0,001).

Las medianas del tiempo total de isquemia, 180 minutos en la ICPpy 120 enla TL,
son comparables a otras descritas en nuestro pais. Para pacientes remitidos a ICPp, en
Catalufa se situaron en 220 minutos en el trabajo de Rodriguez-Leor (79) y 216 minutos
en el de Gomez-Hospital (97) tras la implantacion del programa Caddigo Infarto en 2009,
mientras en Galicia son de 135 minutos segun lo publicado por Ifiguez (98). En estudios
internacionales los datos son igualmente similares, siendo el tiempo medio hasta la
trombolisis de 130 minutos en el registro francés FAST-MI(91) (300 minutos en la ICPp),
mientras que en el estudio finlandés HUS-STEMI el retraso hasta la fibrindlisis fue de 90
min y 240 hasta la ICPp(99). En los estudios randomizados, el retraso medio hasta la
trombolisis fue de 185 minutos en el estudio PRAGUE-2(56) (280 minutos en la ICPp),
122 minutos en los estudios CAPTIM(59) y WEST(60, 61) (189 en la ICPp) y 100 minutos
en el estudio STREAM(66) (178 en la ICPp).

En nuestra experiencia inicial, cuando se comenzo el programa de ICPp en el HUV
Arrixaca, esos tiempos eran similares, con medianas de 190 minutos(100). A pesar de
que en la actualidad se realiza un uso mas amplio de esta estrategia de reperfusion, con
ampliacion del area de referencia y una menor seleccion de estos pacientes, estos
tiempos siguen siendo similares, lo que podria explicarse por la mejora del sistema de
emergencias extrahospitalario y de la disminucion de los tiempos de demora atribuibles al

sistema sanitario.
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En lineas generales, el retraso del tratamiento de reperfusion es de al menos una

hora en los pacientes remitidos para ICPp respecto a los tratados con fibrindlisis.

El porcentaje de trombolisis prehospitalaria en nuestra serie (50%) es superior al
12.1% del Vienna STEMI Registry, donde el tiempo hasta la reperfusion fue de 76 minutos
en el caso de TL prehospitalaria frente a 162 minutos en la hospitalaria)(101) y al 16% del
registro belga(78), y superior al 33% del registro nacional DIOCLES(96), pero menor que
otros registros, como el francés (FAST-MI), donde 2/3 de los pacientes trombolisados
recibieron el tratamiento en la ambulancia, con una clara diferencia en el tiempo hasta la
aplicaciéon del tratamiento de reperfusion (110 minutos vs 195 minutos en el caso de la
trombolisis hospitalaria)(91). Sin embargo, en nuestra poblacion no hemos observado una
diferencia significativa entre los tiempos hasta la aplicacion del tratamiento trombolitico
entre ambas estrategias (2,3 h prehospitalaria vs 2,4 horas en la hospitalaria). Este bajo
porcentaje puede deberse a que un bajo porcentaje de los pacientes utilicen el sistema de
emergencias extrahospitalarias directamente, como indica el registro DIOCLES, en el que
se recoge que hasta el 25% de los pacientes no son remitidos al hospital en
ambulancia(96), o a un menor seguimiento de los protocolos de tratamiento del SCACEST

por parte de las unidades del 061 en la época recogida en nuestro estudio.

En el grupo tratado con fibrindlisis fue mayor el porcentaje de infartos a los que se
aplico el tratamiento de reperfusién en las primeras 3 h de evolucion; el tiempo total de
isquemia era menor de tres horas en el 59,2% de los pacientes remitidos para ICPp del
area | y en el 85 % de los pacientes trombolisados de las areas IV y V. Esto implica para
los pacientes que recibieron fibrindlisis un alto grado de cumplimiento de las
recomendaciones de las guias de practica clinica, que indican que el beneficio de la
fibrinolisis segun el retraso para la realizacién de la ICPp es mayor en las primeras 3
horas de evolucidon de los sintomas, al menos para demoras superiores a 90-120
minutos(33, 34) (incluso 60 minutos, segun la edad del paciente y la localizacién del
IAM)(32). En las areas IV y V, los tiempos estimados de trasporte interhospitalarios desde
los hospitales comarcales de referencia hasta el HUVA estan en torno a 50 minutos para
el area IV y 72 minutos para el area V (calculado usando Google Maps,

https://google.com/maps). Segun se puso de manifiesto en el US National Cardiovascular

Data Registry, unicamente al 30% de los pacientes que se presentaron en centros con un
tiempo estimado de trasporte de 60 minutos se les realizé una ICPp en 120 minutos, y al

42,6% de aquellos en los que el tiempo de traslado era de 30 minutos, lo que implica una
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baja probabilidad de que el tratamiento de reperfusion mecanica se aplique dentro de los
tiempos recomendados en los pacientes atendidos en los hospitales comarcales de
dichas areas sanitarias(63). Asi, de los 50 pacientes pertenecientes a las areas sin
disponibilidad de ICPp que fueron remitidos para ICPp, sélo en el 28% de los casos se
realizé la misma en las 3 primeras horas de isquemia, con una mediana de tiempo de 270
minutos (150 minutos mas que los pacientes trombolisados). Salvo contraindicacion para
la trombolisis, el diagnostico de un SCACEST de corta evolucion (menos de 3 horas de
duracion de los sintomas) en los hospitales comarcales o por las servicios de
emergencias extrahospitalarias de dichas areas, en general, presentaria indicacién para
el tratamiento de reperfusion farmacoldgico, con traslado posterior a la UCI del HUVA
para realizacion de coronariografia precoz en las proximas 3-24 horas, o para realizar ICP

de rescate en caso de trombolisis fallida(6).

De manera coincidente con otros trabajos que evaluan la estrategia
farmacoinvasiva frente a la angioplastia primaria (CAPTIM(46, 47), FAST MI(91),
Puymirat(102), y STREAM(66)), el tratamiento fibrinolitico constituye una opcion
razonable para aquellos pacientes que se presentan poco después del inicio de los
sintomas, con traslados prolongados para la realizacion de ICPp, seguido por un traslado
inmediato a un centro con capacidad de realizar intervencionismo coronario, como sucede

en nuestro medio.

Por tanto, para conseguir unos buenos resultados la reperfusion farmacoldgica
debe realizarse con la cobertura de un equipo intervencionista. De hecho, un tercio de los
pacientes precisaron coronariografia urgente para ICP de rescate, cifra similar al 36% del
STREAM(66).

Se realiz6 coronariografia en el 93% de los pacientes trombolisados, cifra similar a
la descrita en los registros francés (96%)(91) o norteamericano (97%)(63), y superior al
69% del estudio finlandés(99). En el caso de los pacientes reperfundidos con éxito,
posteriormente debe realizarse una valoracibn con coronariografia, segun las
recomendaciones de las diferentes guias de practica clinica (32-34). Esta coronariografia
electiva se realizd en el 89% de los pacientes trombolisados, dentro de las primeras 24
horas tras la trombolisis en un 40,6% de los casos, y en las primeras 72 horas en el 74%,
con una mediana de 24 horas, cifras algo superiores de las presentes en otros estudios,
como las 17 horas del estudio STREAM(66) o las 19,5 horas del registro
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norteamericano(63), y superiores a las recomendaciones actuales de realizar la
coronariografia en las 3-24 horas siguientes a la trombolisis(32-34). Estas pautas se
basan en los resultados de estudios como el TRANSFER-AMI(64), en el que se compard
la realizacion de coronariografia inmediata postrombolisis en las primeras 6 horas, frente
al manejo “conservador”, con ICP programada en las primeras 2 semanas o de rescate en
caso necesario. En el grupo de tratamiento estandar se realiz6 la coronariografia tras una
mediana de 32.5 horas, siendo ésta de 2.8 horas en el grupo de ICP precoz. El objetivo
primario, consistente en una combinacién de muerte, reinfarto, isquemia recurrente,
insuficiencia cardiaca de novo o descompensada o shock cardiogénico a los 30 dias,
ocurrié en el 17.2% del grupo de tratamiento estandar y en el 11% en el grupo de ICP
precoz (p=0.004), sin diferencias en la incidencia de sangrados mayores. Realmente las
diferencias se debian a la mayor tasa de isquemia recurrente en el segundo grupo, pero
con la salvedad de que la mayoria de esos pacientes esperaron mas de 48 horas para ser

estudiados mediante coronariografia.

Respecto al procedimiento intervencionista, los pacientes tratados con fibrindlisis
presentaban mayor proporcion de coronarias sin lesiones y una mayor tasa de flujo TIMI
[l al inicio del procedimiento (71,4% vs 21,4%), en consonancia con otros estudios, como
el STREAM(66) o el GRACIA-2(103), donde el flujo TIMI-3 a su llegada a la sala de
Hemodinamica era del 58% y 67%, respectivamente en los pacientes sometidos a la
estrategia farmacoinvasiva, y de un 21 y 14%, respectivamente, en aquellos sometidos a
ICPp. El flujo TIMI inicial fue 0-1 en el 75.6% de los pacientes remitidos para ICPp y en el

21% en los pacientes trombolisados.

Al final de ambas estrategias de reperfusion el flujo TIMI 3 en la arteria responsable
del IAM fue similar, siendo del 94% en ICPp y 95% en TL, cifra superior a la alcanzada en
el estudio GRACIA-2(103)(87% en TL), pero similar a estudios mas modernos como el

STREAM(66), donde se alcanzé el 96% en ambas estrategias.

En los pacientes remitidos para ICP primaria se practicaron significativamente mas
trombectomias (29 vs 9.5%) y predilataciones (56.9 vs 40.5%). Los dispositivos de
trombectomia empleados fueron los sistemas de aspiracion (Hunter®, Pronto®), utilizados
en casi un tercio de los pacientes remitidos para ICP primaria y solo en un 9,5% de los
que recibieron fibrindlisis. Esto es consecuencia de la mayor carga trombdtica

intracoronaria de los primeros. Se trata de cifras claramente inferiores al 70% descrito en
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otras series nacionales(79, 97). Se utilizé mas abciximab (57.6 vs 20.7%) en las ICPp que
en los pacientes trombolisados, de forma similar a lo descrito en los registros francés(91)
(68% abciximab en ICPp vs 16% en TL) o norteamericano(63) (69% vs 39%).

El implante de stents se realizo en el 91,9% de los tratados con ICPp y 76,3% de
los que recibieron TL, cifra inferior a la descrita en el estudio STREAM(66), donde el 96%
de ambos grupos recibieron stents. No encontramos diferencias en el numero de stents
implantados ni en la longitud total de los mismos, asi como tampoco en la proporcion de

stents farmacoactivos (47,4 vs 43,7%).

Se emplearon stents liberadores de farmaco en casi la mitad de los casos , el
47,4% de los tratados con ICP primaria y el 43,7% de los que recibieron fibrindlisis. Es
una tasa superior a la de otras series publicadas, en Espafia como el 31% de Rodriguez-
Leor (88) o internacionales como el 17% de Viikila (100). Al inicio del periodo de estudio
persistia la preocupacién por la seguridad de los SFA de primera generacion,
especialmente en el contexto del SCACEST. Los datos publicados posteriormente, como
el metaanalisis de Dibra(104) o el estudio Examination(105), han demostrado la eficacia y

seguridad de los SFA en pacientes con IAM, lo que ha ido incrementando su utilizacién.

No encontramos diferencias en la necesidad de revascularizacion en un segundo
tiempo dependiente del tipo de estrategia de revascularizacion utilizada, siendo necesaria
en el 19% de los pacientes de ICPp y del 13% en pacientes trombolisados, asi como
tampoco en el logro de una revascularizacion completa, que se consiguié en el 70,6% de
los pacientes de ICPp y en el 73,3% de los pacientes trombolisados. Es llamativo la
utilizacién de un numero similar de stents entre ambas estrategias, cuando el objetivo del
intervencionismo en el caso de la ICPp es la revascularizacion del vaso responsable del
IAM, difiriendo la angioplastia de otras lesiones severas a un segundo tiempo. También

resulta llamativo la ausencia de revascularizacion quirurgica en estos pacientes.

Otro hallazgo interesante fue la existencia de un mayor numero de complicaciones
durante el procedimiento intervencionista en los pacientes sometidos a trombolisis (12.6
vs 5.2%), aunque es muy posible que estos datos se encuentren infraestimados en
nuestro estudio en ambas estrategias, debido a la forma de documentacién de los

mismos.
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No encontramos diferencias en el tamano del IAM y la funcion sistdlica del
ventriculo izquierdo entre ambas estrategias de reperfusion, dato que ya se ha puesto de
manifiesto en otros trabajos, como el GRACIA-2(103), donde el tamafo del IAM fue
estimado por el area bajo la curva (AUC) de la CK-MB tras su determinacion cada 6 horas
durante 48 horas, y la funcion sistélica mediante ventriculografia a las 6 semanas del
procedimiento. En el estudio PRAGUE-2, la FEVI medida por ecocardiografia a los 30
dias del IAM fue similar entre ambos grupos (50% ICPp vs 51% en TL)(56). Mas
recientemente con medidas mas exactas por medio de cardio-RM por el grupo de Bodi et
al.(106), ni el tamafio del IAM, ni los volumenes ventriculares ni la fraccion del eyeccién
del VI diferian entre ambas estrategias de reperfusiéon. En el registro nacional DIOCLES,
el 55% de los pacientes con SCACEST presentaron una FEVI normal, mientras que la
disfuncion sistélica severa se observo en el 6.7% de los casos(96), cifras similares a las
observadas en nuestra poblacidén. En nuestro trabajo la estimacion del tamafo del 1AM
esta basada en la determinacién del valor pico de CK-MB, medida que presenta una alta
correlaciéon con la determinacion del AUC de determinaciones seriadas de CK-MB durante
40-48 horas(107), al igual que en otros trabajos donde se emplean tanto el valor maximo
de CK-MB como de troponina para estimar el tamano del area infartada(108), (109). Al ser
un trabajo observacional, las medidas de la funcion sistdlica ventricular estan basadas en
los estudios ecocardiograficos realizados a criterio del clinico, con posterioridad al
intervencionismo coronario, pero sin poder precisar en qué momento de la evoluciéon del
IAM.

Hasta la fecha no existen estudios que comparen el grado de disfuncién diastélica
existente entre la ICPp y la estrategia farmacoinvasiva. Si es bien sabido que un
importante numero de pacientes que sufren un SCACEST presentan algun grado de
disfuncion diastdlica, ya en los primeros momentos tras la oclusion coronaria(108), y que
un mayor tamano del IAM condiciona un mayor grado de disfuncién diastdlica(110),
mostrando una estrecha relacién con el grado de disfuncién sistdlica. En nuestro trabajo
no encontramos diferencias en el grado de disfuncion diastdlica, lo cual parece ir en
consonancia con los resultados obtenidos en cuanto al tamano del IAM y el grado de

funcion sistolica.

La complicacidon hemorragica es la mas temida cuando se habla de trombolisis, lo
que lleva en muchos casos a una infrautilizacion de este tratamiento, con el consiguiente

retraso la aplicacion del tratamiento de reperfusion(63, 96). En nuestros datos la tasa de
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hemorragia mayor es baja tras la aplicacion del tratamiento de reperfusién, sin encontrar
diferencias en funcién de la estrategia aplicada (2,3% ICPp vs 5,2% TL), asi como
tampoco en la incidencia de hemorragias intracraneales (0,2% vs 1.5%, respectivamente).
Estos datos estan en consonancia con los resultados del registro DIOCLES(96), que situa
la hemorragia mayor en el 3.6% de los pacientes con SCACEST, aunque sin especificar el
tipo de tratamiento aplicado, y con los publicados en los registros FAST-MI(91), el estudio
de Bodi et al.(106), y el registro HUS-STEMI(99), y con los estudios CAPTIM-WEST(61) y
STREAM (66) (tabla 6-3).

Tabla 6-3. Hemorragia mayor/intracraneal (%)

Estudio ICP Primaria Farmacoinvasiva
Nieto 2,3/0,2 5,2/1,5 ns/ns
HUS-STEMI 2,6/- 3,4/- ns/-
STREAM 4,8/0,2 6,5/1 ns/0,04
STREAM -/0,3 -/0,5 -/Ins
Tras revision protocolo
Bodi et al. 1/- 1/- ns/-
CAPTIM-WEST 1,7/0 0,8/0,3 ns/ns
FAST-MI 2,3/- 1,7/- ns/-

No detectamos diferencias en la tasa de complicaciones mecanicas del IAM (1,2
vs 1,56%), situandose proximo al 1% alcanzado en los ultimos tiempos tras la terapia de
reperfusion(111). La incidencia de arritmias ventriculares sostenidas no difiere segun la
estrategia de reperfusion utilizada (7.7% ICPp y 7.4% en TL), situandose entre el 10.2%
de los datos iniciales publicados en pacientes trombolisados en el estudio GUSTO-1(112)
y el 5.7% de los datos mas recientes en pacientes sometidos a ICPp del estudio APEX
AMI(113). La incidencia de bloqueo AV avanzados tampoco difiri6 segun la estrategia
utilizada (8.1% ICPp y 6.7% TL), siendo una incidencia similar a la de otros trabajos
recientes, que situan la incidencia de bloqueo AV de alto grado (2°-3° grado) en torno al 3-
11% de los pacientes remitidos a ICPp, cifra inferior a los registros iniciales de la era de la
trombolisis(109, 114). La necesidad de implante de marcapasos definitivo también fue
similar entre ambas estrategias (1,4 ICPp vs 0,7% TL). Estos datos coinciden con los

registrados a nivel nacional(96).
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Sin embargo, los pacientes sometidos a ICP primaria presentaron una mayor
frecuencia de insuficiencia cardiaca durante su ingreso (27,7 vs 11,6%), asi como de
necesidad de intubacion y ventilacidon mecanica (5,6 vs 0,7%), pero sin mayor frecuencia
de shock. A pesar de que esta diferencia a favor de la trombolisis ha sido descrita en otros
trabajos(61, 91), no podemos explicarla por una mayor duracion del tiempo de isquemia

pero si en un mayor tamafo del IAM y un mayor grado de disfuncién sistdlica.

No encontramos diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria entre los
pacientes de las distintas modalidades de reperfusion (9 dias en ambos grupos), a pesar
del considerable retraso en la realizacion de la coronariografia observado en los pacientes
de la estrategia farmacoinvasiva. Aun asi, la estancia media es ligeramente superior a la
reportada en el registro nacional de cardiopatia isquémica, donde el ingreso medio en
pacientes con SCACEST es de una semana(96), siendo de 3 dias en los Estados
Unidos(84, 89).

No encontramos diferencias en la prescripcion de tratamiento antiagregante al alta
(AAS al alta 97% en ICPp y 98,4% en TL, p= 0,321; clopidogrel al alta 97.5% ICPp vs
96,8% TL, p=0,432). En la época del estudio no disponiamos de otros tratamientos
antiagregantes que pueden ser usados en la actualidad como alternativa al clopidogrel
(prasugrel o ticagrelor)(34). En el resto del tratamiento de prevencion secundaria al alta
tampoco encontramos diferencias en el grado de prescripcion al alta, siguiendo un alto
cumplimiento de las recomendaciones de las guias de practica clinica(32-34), similares a
lo observado en el registro DIOCLES(96) y al registro finlandés HUS-STEMI(99) (AAS
>97% en ambos grupos, clopidogrel 92% en ambos grupos), y superiores a la de registros
mas antiguos, como el FAST-MI, donde la prescripcion de tratamiento con doble
antiagregacion al alta era inferior al 90% tanto en ICP como en TL(91). En el registro
DIOCLES se evidencia que la prescripcion de farmacos de prevencion secundaria que
han demostrado mejoria de la supervivencia y reduccion de eventos, ha aumentado de
forma considerable en los ultimos afios en Espafa, con un aumento respecto al registro
MASCARA de 2004-2005(9) del 12% en la prescripcién de AAS, del 28% en clopidogrel,
23% en estatinas, y del 18% en IECA/ARA-Il. Nuestros trabajo muestra que, a pesar de
la relativa antigiedad de los datos, el grado de cumplimentacién de las recomendaciones
que se ha seguido en nuestros centros es similar a las seguidas en la actualidad por el

resto de centros nacionales.
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A pesar de los estudios iniciales en los que se considera que la ICPp presenta una
ventaja respecto a la TL en términos de supervivencia, ictus y reinfartos(52, 115-117), en
trabajos posteriores se fue poniendo de manifiesto que esta menor mortalidad con ICPp
se igualaba o incluso se invertia cuando la demora para la realizacion de la reperfusion
mecanica respecto a la farmacoldgica era excesiva, cuando los pacientes eran
adecuadamente escogidos (esto es, se encontraban en los momentos iniciales del
cuadro)(59, 61), y el tratamiento farmacoldgico iba seguido de una derivacion a un centro
con disponibilidad de ICP para realizar una angioplastia de rescate si la reperfusion era
fallida(46) o una coronariografia rutinaria de forma precoz (estrategia farmacoinvasiva). La
estrategia farmacoinvasiva, si bien no ha reducido la mortalidad, si ha demostrado una
reduccion en la tasa de isquemia recurrente, sin un aumento en el numero de

complicaciones hemorragicas ni ictus(63-66, 118-120).

En 2003 se publicé el primer gran estudio randomizado que valoraba la eficacia y
seguridad de la ICPp respecto a la trombolisis en centros que implicaban un traslado
prolongado, el DANAMI-2(121), donde la distancia media de los hospitales referidores
respecto al centro de referencia con ICPp era de 50 km, con una traslado menor de 2
horas en el 96% de los pacientes. El tiempo medio de aplicacion del tratamiento de
reperfusion fue de 160 minutos en los trombolisados y de 224 minutos en la ICPp. No se
encontré una diferencia significativa en la mortalidad a 30 dias entre ambos grupos (6,6%
en ICPpy 7,8% en TL), asi como tampoco en funcion del tiempo de evolucion del IAM. De
este estudio hay que destacar que el tratamiento trombolitico utilizado fue la pauta
acelerada de t-PA, y que todavia no habia comenzado a emplearse la doble terapia
antiagregante con tienopiridinas. Ese mismo afio se publicé otro ensayo randomizado, el
PRAGUE-2(56), con el mismo objetivo que el anterior, en el que la distancia maxima de
traslado al centro con ICPp era de 120 km, con un tiempo medio de transporte de 48
minutos. Este estudio concluyé que la mortalidad a 30 dias de los pacientes remitidos a
ICPp era menor (6%) que la de los pacientes trombolisados (10,4%), pero también que
esta diferencia sin embargo desaparecia si el paciente se presentaba en las primeras 3
horas de evolucién de los sintomas (7,3% ICPp vs 7,4% TL). Poco después de la
publicacién de las guias de manejo del la ACC (American College of Cardiology)/AHA
(American Heart Association)(27) y la ESC (European Society of Cardiology)(122) en
2004 y 2005 de manejo del SCACEST vy tratamiento de reperfusion, respectivamente, se
publicé el Vienna STEMI Registry(101), que intentaba recoger los resultados de las

ultimas recomendaciones de las guias de aplicacion del tratamiento de reperfusién en
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funcién del tiempo de evolucion de los sintomas y de la demora al tratamiento con ICPp.
Puso de manifiesto que la ICPp era el tratamiento de reperfusion de elecciéon si la
duracion de los sintomas era mayor de 3 horas, pero si ésta era inferior, la mortalidad
hospitalaria entre ambas era similar (7,8% ICPp vs 5,1% TL) (tabla 6-4). Es de destacar
que este registro es el primero que evalua los resultados de la estrategia farmacoinvasiva,
pues hasta ese momento los estudios que valoraban la trombolisis no incorporaban en la
practica habitual la realizacion de una coronariografia programada tras la reperfusion,
ademas de la angioplastia de rescate en caso de fracaso de la trombolisis. En la misma
linea se enmarcan los resultados de los estudios CAPTIM(59) y WEST(60), que
compararon la fibrinolisis prehospitalaria seguida de valoracion invasiva durante la
hospitalizacion, cuyo analisis conjunto(61) no demostré diferencias significativas en la
mortalidad (con unas demoras de la ICPp respecto a la TL de unos 60 minutos); incluso si
los pacientes acudian precozmente, en las primeras 2 horas de evolucién de los
sintomas, la mortalidad al afio asociada a la trombolisis era inferior (2,8% comparado con
6,9% en ICPp). Lo mismo se deriva del registro francés FAST-MI(102), en el que la
mortalidad hospitalaria fue del 4,3% entre los pacientes tratados con fibrindlisis frente al
5% de los remitidos para ICPp. Sin embargo, en los pacientes sometidos a trombolisis, la
mortalidad a los 30 dias fue del 3,9% si posteriormente se realizaba ICP, pero ascendia a

un 9,2% si no se realizaba.

En nuestra experiencia, no encontramos diferencias significativas en mortalidad
total (8,5% ICPp vs 4,5% FL) ni en mortalidad cardiaca (7,3 vs 3,7%) a los 30 dias.
Tampoco las hubo en el seguimiento a largo plazo (11,6 vs 7,5% y 9 vs 4,5%,

respectivamente)(tabla 6.5).

El estudio STREAM (66) aleatorizd6 a fibrindlisis con TNK (seguido de
coronariografia precoz o ICP de rescate) o ICPp a pacientes con SCACEST vy
presentacion precoz (menos de 3 horas de evolucién), con una demora a la realizacién de
ICPp de una hora. El prondstico fue comparable con ambas estrategias, con un ligero
incremento de las hemorragias cerebrales en el grupo con reperfusion farmacolégica, que
se equiparo al reducir a la mitad la dosis de trombolitico en aquellos pacientes mayores
de 75 afios. La mortalidad del grupo reperfundido farmacoldégicamente fue del 4,6%,
similar a la de nuestra poblacién. En el caso de la ICPp es mayor en nuestro medio (3,9%
cardiaca y 5,7% total vs 4.4% mortalidad total en STREAM) debido a unos mayores

retrasos en la presentacion y otros factores clinicos de una poblacién no seleccionada.
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Tabla 6-4. Mortalidad total a 30 dias (%).

N ICPp Farmacoinvasiva Seguimiento o)
(ICPp/TL)

Nieto 482/135 8,5 4,5 30 dias ns

HUS-STEMI 194/176 9,3 4,6 30 dias ns
(<3h evol) (9,3) (3,7) 0,045

STREAM 948/944 4.4 4,6 30 dias ns

TRANSFER-AMI -/536 - 4,5 30 dias

FAST-MI 564/466 5 4,3 Hosp. ns

Vienna Registry 631/281 8,1 8,2 Hosp ns
(<2h evol) (7,8) (5,1) (ns)

CAPTIM (<2h evol) 5,7 2,2 30 dias ns
PRAGUE-2 (noicp) | 380/424 6 10,4 30 dias 0,05
(<3h evol) (7,3) (7,4) (ns)

DANAMI-2 (noicp) | 790/782 6,6 7,8 30 dias ns

Tabla 6-5. Mortalidad total a 1 afio (%)

Estudio ICPp Fl o)
Nieto 11,6 7,5 ns
HUS-STEMI 15,3 3,7 0,001
(<3h)
STREAM 5,9 6,7 ns
FAST-MI 8 6 ns
CAPTIM-WEST 6,5 4,6 ns
(<2h evol) 6,9 2,8 (0,021)

Nuestros resultados también son similares a los de otras redes nacionales de
asistencia al IAM, como la red metropolitana del sur de Barcelona, publicado por Gomez-
Hospital (97), donde la mortalidad a 30 dias entre los pacientes tratados con ICPp fue del
5,1%, o la red del sur de Galicia (PROGALIAM-Sur), publicado por Ifiguez, donde la

mortalidad hospitalaria igualmente de pacientes tratados con ICPp fue del 5,8% (98).

Los resultados clinicos fueron similares con ambas estrategias de reperfusion a los
30 dias y al afo, sin diferencias en IAM, ictus, revascularizacién o el evento combinado

(mortalidad cardiaca, IAM, ictus o revascularizacion).
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El estudio DANAMI-2 informaba de una mayor incidencia de eventos en el
seguimiento de los pacientes trombolisados, a expensas de una mayor proporcion de
relAM (16,5% vs 6,3%)(121). Ya hemos comentado la utilizacién de un tratamiento
trombolitico diferente al que se ha usado en estudios mas recientes, asi como la no
utilizacién de doble antiagregacion ni la realizacion de una coronariografia tras la
trombolisis, lo cual parece justificar este mayor porcentaje de relAM en los pacientes
trombolisados. Esta diferencia ya se vio disminuida, hasta hacerse no significativa, en el
estudio PRAGUE-2 (1,4% en ICPp vs 3,1% el TL)(56), donde comenzé a utilizarse un mes
de tratamiento con clopidogrel tras la trombolisis. En los ensayos CAPTIM(59) y
WEST(60) tampoco se encontrd diferencia en la incidencia de relAM entre ambos grupos
de tratamiento, ya con un uso mayoritario de evaluacién angiografica tras la reperfusion,
asi como tampoco en el FAST-MI(91) (0,9% ICPp vs 1,9% TL), que evaluaba el uso
generalizado de la estrategia farmacoinvasiva en la practica habitual. El estudio
STREAM(66) compara ambas estrategias de reperfusion en un contexto mas moderno,
similar al utilizado en la practica habitual en nuestro medio, con un uso generalizado de
doble tratamiento antiagregante con AAS y clopidogrel, y la realizacion de forma precoz
de una evaluacion angiografica tras la reperfusion, poniendo de manifiesto una menor
proporcion de relAM que la publicada en los estudios iniciales, sin diferencias entre
ambas estrategias (2,2% ICPp vs 2,5% TL). Nuestros datos no muestran diferencia en el
numero de relAM entre ambas estrategias, ni a los 30 dias (1% ICPp vs 1,5% TL) ni al
afo (3,5% vs 3%), de manera similar a los estudios contemporaneos con un manejo

segun las ultimas recomendaciones de las guias de practica clinica(32-34).

No encontramos diferencias entre ambas estrategias de reperfusion en la
incidencia de ictus, ni a los 30 dias ni al afio de seguimiento, siendo ésta del 2.2% en los
pacientes trombolisados y del 1,7% en la ICP a los 30 dias, cifras similares a las
publicadas inicialmente en el estudio DANAMI-2 (1,1% en ICPp vs 2% en TL, ns)(121) y
en el registro francés FAST-MI (0,7 vs 1,1%, ns)(91), y mas recientemente en el estudio
STREAM (0,3% vs 0,6%, ns)(66) y en el registro espanol DIOCLES (1,7% en el conjunto
de pacientes con SCACEST)(96).

Tras ajustar ambas poblaciones por la puntuacion de propension (“propensity
score”), no encontramos diferencias significativas en las caracteristicas basales y en las
caracteristicas del IAM que pudiesen condicionar el tratamiento de reperfusion,

farmacolégico o mecanico, aplicado.
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Las tasas a 30 dias y 1 ano de mortalidad total y cardiaca, infarto,
revascularizacion o el evento combinado fueron similares entre ambas estrategias de
revascularizacion, asi como las curvas de supervivencia durante el seguimiento en cuanto
a mortalidad total, mortalidad cardiaca o al evento combinado. Estos resultados tras
ajustes por puntuacion de propensién coinciden con los reportados en diferentes estudios,
en los que no observaron diferencias significativas entre ambas estrategias en la

mortalidad intrahospitalaria(78), al mes(88) ni al afio(91, 106).

Al analizar de forma similar, mediante “propensity score”, la poblacién incluida en el
estudio FAST-MI, en el seguimiento a 5 afos tampoco se encontraron diferencias en la

supervivencia entre ambos grupos(123).

Resultados segun efectividad de la trombolisis: ICP rescate vs estrategia

farmacoinvasiva.

La principal limitacion de la trombolisis es la no repermeabilizacién de la arteria
responsable del IAM. La tasa de ICP rescate en nuestro estudio fue del 34%, similar a la
descrita en los estudios STREAM (36,3%)(66) y los registros francés FAST-MI (37%)(91)
y finlandés HUS-STEMI (31%)(99), asi como el registro espanol DIOCLES (32,9%)(96).

El flujo TIMI inicial de los pacientes remitidos a ICP de rescate fue 0-1 en el 47,2%
de los casos, cifra similar al 46,5% reportado en el estudio STREAM(66). Posteriormente,
se consiguio un flujo TIMI 3 al final del procedimiento en el 90,9% de los casos, superior al
72,8% del STREAM, pero inferior al que se logra con la estrategia farmacoinvasiva o la

ICPp (95 y 94%, respectivamente).

En los ultimos anos ha aumentado el numero de ICP de rescate realizadas,
pasando en el ambito nacional del 10,7% del registro MASCARA al 34,1% actual(96).
Esto dato pone de manifiesto un cambio en el tratamiento de la trombolisis fallida, que
inicialmente se trataba de forma conservadora o mediante una nueva administracién de

trombolitico.
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La realizacion de la ICP rescate tras fibrindlisis fallida ha demostrado claramente su

eficacia en diferentes estudios, siendo sus resultados superiores frente a la repeticion de

la trombolisis o el tratamiento conservador. En el estudio REACT el evento combinado de

muerte, IAM recurrente, insuficiencia cardiaca severa o ictus fue inferior en los pacientes

sometidos a ICP de rescate comparado con los otros dos grupos (15.3 ICP vs 29.8 reTL
vs 31% conservador, p<0.01)(55).

La realizacién de coronariografia urgente e ICP de rescate en los pacientes con
fibrindlisis fallida presentd unos buenos resultados clinicos, comparables a los de los
enfermos con reperfusion farmacolégica efectiva. La mortalidad fue similar, 3,8% versus
4,3%, asi como la tasa de hemorragias (4,3% vs 5,6%) y la incidencia de ictus (1,9% vs
2,2%). Sin embargo, en el US National Cardiovascular Data Registry se describe un
aumento de las hemorragias mayores en los pacientes sometidos a ICP de rescate
respecto a los de ICPp (9,5% ICPp vs 12,9% ICP rescate)(63). Esta diferencia no ha sido

significativa en nuestra serie, quizas por el pequefio tamafio muestral.

La celeridad en su realizacién, evitando retrasos innecesarios tras la ausencia de
reperfusion, permite —como ocurre en nuestro caso- lograr unos buenos resultados
clinicos, comparables a los de los enfermos con fibrindlisis exitosa. El hecho de que los
pacientes tratados con fibrindlisis en las areas comarcales fuesen inmediatamente
trasladados para observacion en el HUV Arrixaca, como se recomienda en las guias de

practica clinica(32), permitio realizar ICP de rescate inmediatamente en caso necesario.

A pesar de no encontrar diferencias en los eventos mayores entre los pacientes
trombolisados que presentaron reperfusion y aquellos que precisaron una ICP de rescate,
si que presentaron un mayor tamafo del IAM y una menor fraccion de eyeccion. En el
estudio GRACIA-2(103) no se observaron diferencias en la FEVI, estimada mediante
ventriculografia, entre ambos tratamientos, pero si que se observé una peor funcion
sistélica a la semana y a los 6 meses y un mayor tamafo del IAM cuando se medié con
Cardio-RM en el trabajo de Bodi et al(106).
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La aplicacion de este programa de reperfusiéon en el SCACEST ha reducido las
desigualdades regionales en la asistencia a esta patologia. En el documento de Hernando
et al (124) se demuestra que la mortalidad por SCACEST en la Regién de Murcia de ha
reducido en un 28% durante la ultima década, pasando del 14,4% en 2002 al 10,7% en
2012.

Si al principio de la década pasada se realizaba ICPp en el area V a un 15,2%, en
lalVaun40%yenlalaun50% , actualmente se les realiza a un 71,9%, 87,1% y 79,2%,

respectivamente(124).

Inicialmente eran tratados con algun método de reperfusion en el area V un 15,2%,
enlalVun52%yenlalun524%; en laactualidad estas cifras se situan en tasas mucho
mas elevadas (78,1%, 87,1% y 79,2%, respectivamente)(124).

Nuestros datos apoyan la idea de que en una época y en una region en la que la
estrategia de reperfusion ideal es la ICPp, el tratamiento fibrinolitico —-fundamentalmente
prehospitalario-, seguido por una evaluacién invasiva rutinaria constituye una opcion

valida y eficiente en pacientes de bajo riesgo y con presentacion precoz.
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C. Predictores de mortalidad.

Los predictores de mortalidad mas importantes fueron: clase Killip, Arritmias
ventriculares, tiempo de evolucion, edad, no empleo de abciximab y ausencia de
revascularizacion completa. Estas variables han sido descritas como predictores
independientes de mortalidad en diferentes trabajos, como en el de Burns et al de
2002(125), donde la FEVI fue predictor independiente de mortalidad a los 6 meses tras
tratamiento con trombolisis, en el registro Belga(78), donde la edad, el tiempo de
evolucidn, la localizacion anterior del IAM, el sexo femenino y una clase Killip mayor de 1
fueron predictores independientes de mortalidad hospitalaria, o en el registro del
Minneapolis Heart Institute(88), donde fueron la edad, la presencia de shock o la parada
cardiaca extrahospitalaria los predictores de mortalidad a 30 dias. A pesar del conocido
efecto deletéreo de la DM sobre el pronéstico(126) o de la presencia de bloqueo AV de
alto grado(109, 114) o de otras lesiones coronarias significativas no relacionadas con el
IAM (127), al igual que en los trabajos previamente comentados, estas variables no fueron

predictores de mortalidad en nuestra serie.

En el analisis multivariante realizado en nuestro trabajo los predictores
independientes de mortalidad fueron una FEVI deprimida, ausencia de TIMI Ill y la clase
Killip. Esta ultima variable fue la mas importante predictora, al igual que en otros trabajos
realizados en nuestro medio, como el de Gédmez-Hospital (98) o en el andlisis de los
estudios PRIAMHO y MASCARA(128).
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. CONCLUSIONES

. Los pacientes diagnosticados de SCACEST en las areas sanitarias de la Region de
Murcia mas alejadas (IV y V) presentan unas caracteristicas clinicas similares a los

del area I.

. A pesar de una menor accesibilidad a la ICPp inmediata en las poblaciones
pertenecientes a estas areas sanitarias, la red asistencial regional al SCACEST
permite lograr unos resultados comparables a los de las poblaciones

pertenecientes a areas sanitarias con disponibilidad de ICPp.

. La estrategia farmacoinvasiva permite aplicar un tratamiento de reperfusion a las
poblaciones pertenecientes a esas areas sanitarias, sin disponibilidad de ICPp,
dentro de los tiempos recomendados por las sociedades cientificas, con tasas de
supervivencia similares a las de la ICPp, sin un aumento de las complicaciones, y

con unos resultados a corto y largo plazo similares.

. Los pacientes en los que la trombolisis no ha sido efectiva, la ICP de rescate
presenta unos resultados similares a corto y largo plazo, sin un aumento

significativo de las complicaciones.

. Los predictores de mortalidad a 30 dias fueron una fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) deprimida, la ausencia de flujo coronario TIMI Il al final

del procedimiento intervencionista y la clase funcional Killip durante el ingreso.
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. LIMITACIONES

. La escasa poblacién de las areas IV y V hace que el numero anual de pacientes
con SCACEST sea bajo, por lo que el intervalo temporal analizado ha debido ser

amplio para estudiar una muestra significativa.

. Hay determinados factores que no se recogieron, como fragilidad o insuficiencia
renal, y que pueden haber desempanado un papel en el perfil de riesgo de los

pacientes.

. En el periodo de tiempo analizado el empleo de fibrindlisis extrahospitalaria era
menor que en la actualidad, por lo que los resultados de la estrategia

farmacoinvasiva podrian ser todavia superiores.

. Se trata de un analisis retrospectivo, con las limitaciones de este tipo de estudios.
Fundamentalmente implica la dificultad para obtener algunos datos, como los
referentes a los diferentes tiempos transcurridos en el proceso diagnédstico y
terapéutico del SCACEST.

. Podria plantearse un estudio prospectivo aleatorizado para complementar estos
resultados y aclarar otros aspectos, pero en este trabajo se presenta una
perspectiva de los pacientes, tratamientos y resultados de la asistencia al
SCACEST en nuestro medio.
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