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Background: Thrombus burden is a useful parameter that can be assessed
earlier than other angiographic parameters, and assist the interventional
procedure. Previous studies have suggested a prognostic effect, related to an
increased risk of stent thrombosis. However, data come from obsolete series
and non-homogeneous populations. The aim of this study was to analyze the
effect of thrombus burden in the incidence of major adverse cardiac events

during mid-term follow-up.

Methods: We conducted a prospective cohort study of 504 consecutive
patients treated in a systematic primary percutaneous coronary intervention
program. Angiograms were interpreted by investigators unaware of the clinical
data. Large thrombus burden was defined as thrombus length =2 vessel
diameters or as large thrombus obtained through catheter aspiration. The
primary outcome measure was a composite of death, reinfarction, or target

vessel revascularization.

Results: Thrombus burden was evaluated in 435 patients, 205 (47%) of which
met criteria for large thrombus burden. Direct stenting, abciximab infusion and
catheter thrombus aspiration were performed more frequently in this group.
Patients with larger thrombi showed worse reperfusion parameters (Blush 0/1,
20% vs. 12%, p=0,049) and larger infarcts (peak troponin I, 74 vs. 50 ng/mL,
p=0.015).

During a mean follow-up period of 19 + 5 months, 37 (16.2%) patients in the
small thrombus burden group, and 25 (12.8%) patients in the large thrombus

group experienced the primary outcome. Large thrombus burden was not
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associated with the primary outcome in a Cox regression model (adjusted
hazard ratio 0.88, 95% CI: 0.46 to 1.67, p=0.691). There were five
angiographically confirmed stent thrombosis, four in the large thrombus burden

group and one in the small thrombus burden group (2.2% vs. 0.5%, p=0.190).

Conclusions: In a population with a low rate of stent thrombosis, large
thrombus burden was not associated with a higher rate of clinical events during
mid-term follow up. Thrombus quantification can help in efficient use of adjuvant

therapies to optimize myocardial perfusion.
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l. INTRODUCCION
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l.1. IMPACTO SANITARIO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

El tratamiento de la enfermedad cardiovascular (ECV) es uno de los
campos de la medicina que ha experimentado avances mas notables en las

tltimas décadas. (I1SIS-2, 1988; Keeley, 2003)

Pese a la mejoria en el pronéstico, la alta prevalencia de los factores de
riesgo y el envejecimiento progresivo de la poblacion hacen que la incidencia
de ECV continte alcanzando cifras de epidemia, y que esta enfermedad siga
siendo la principal causa de muerte e invalidez en los paises industrializados

de occidente (OMS, 2013; Flores-Mateo, 2011; Nichols, 2012; Go, 2013)

Con mas de 4 millones de fallecimientos anuales en Europa, la
enfermedad coronaria y el ictus son responsables del 47% de todas las
muertes en el continente. Estas cifras sitan a la ECV como primera causa de
mortalidad global en nuestro entorno. La ECV supone la primera causa de
muerte en mujeres en todos los paises, y la primera causa de muerte en

varones en todos excepto en seis paises europeos.

En nuestro pais, a pesar de una incidencia inferior a la encontrada en
paises mas meridionales y orientales, la ECV es la primera causa de muerte en
la poblacion general y en el sexo femenino, y la segunda causa de muerte en

varones, por detras de los tumores.
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En concreto, la enfermedad coronaria se mantiene como la primera
causa individual de muerte desde hace mas de 30 afos. Los Ultimos datos
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, correspondientes al afio
2011, identificaron a las enfermedades isquémicas del corazon como
causantes de casi 35.000 fallecimientos en Espafia, un niumero superior al
ocasionado por la enfermedad cerebrovascular, los tumores especificos, la
demencia, la insuficiencia cardiaca o las enfermedades pulmonares (INE,

2013).

mEC

HACV

m Demencia

B Ca pulmodn
mICC

® Enf pulmonar

m Ca colon

Figura 1. Defunciones segun la Causa de Muerte en Espafa (afio 2011).

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, 2013.

Ademas de su gran repercusion en términos de mortalidad, la
enfermedad coronaria es un problema de primera magnitud en morbilidad y

consumo de recursos.
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En los afos que siguen al infarto de miocardio, los pacientes
experimentan un deterioro significativo de la calidad de vida, una cuarta parte
de la poblacion activa no vuelve a trabajar, y mas del 20% sufre un ingreso por
reinfarto (Schweikert, 2009; Andrés, 2012; Isaaz, 2010). En referencia a los
costes sanitarios, los sindromes coronarios agudos (SCA) suponen un coste
anual de 1.000 millones de euros en nuestro pais, y el coste medio por
paciente supera los 14.000 euros en los 2 afios siguientes a la hospitalizacion

(Taylor, 2007; Fernandez de Bobadilla, 2013).

El enorme impacto sanitario y social de la enfermedad coronaria se ha
acompafado de grandes logros en investigacion sanitaria, particularmente en
el campo de los SCA. No obstante, aunque se han mejorado sensiblemente los
resultados en la salud de los pacientes hospitalizados (Arés, 2011; McManus,
2011), las perspectivas de control de la enfermedad no son optimistas. Los
datos mas recientes prevén un aumento progresivo de la incidencia de los SCA
en la primera mitad del siglo XXI, lo que estd muy relacionado con el
envejecimiento y los habitos de vida de la poblacion occidental (Dégano, 2013;

Perk, 2006).

Aun hay un amplio margen de mejora en el tratamiento de los SCA.
Centrandonos en el manejo hospitalario del infarto de miocardio, los mayores

esfuerzos en la actualidad se concentran en la mejoria de tres aspectos:

e Primero, asegurar el acceso a las terapias de reperfusion y la

minimizacion de las demoras mediante el disefio de redes asistenciales
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e En segundo lugar, ampliar el uso de la reperfusion y los tratamientos
basados en la evidencia en los subgrupos de poblacion menos
favorecidos, como ancianos y mujeres.

e Por ultimo, e intimamente relacionado con el motivo de esta tesis,
optimizar los resultados de la reperfusion, no sélo en términos de flujo
epicéardico, sino también de perfusion miocardica y de prevencion del

dafio por reperfusion (Svilaas, 2008; Piot, 2008).

.2. FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME CORONARIO AGUDO, DE LA

ROTURA DE LA PLACA A LA RED DE FIBRINA

El punto critico en la fisiopatologia del SCA es la rotura de la placa de

ateroma y la formacion del trombo coronario (DeWood, 1980; Libby, 2001).

Hoy en dia sabemos que la propensién a la rotura de una placa no viene
determinada por su tamafo, sino por sus caracteristicas tisulares vy

moleculares.

Se consideran placas “vulnerables” aquellas en las que coexisten un
gran nucleo lipidico, focos de inflamacién y necrosis, y una cépsula fibrosa fina.
Estos factores estan muy relacionados, observandose como las particulas de
LDL-oxidada favorecen la diferenciacion y acumulacion de macrofagos, los

cuales sintetizan citoquinas y metaloproteasas que promueven la inflamacion y
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degradan la matriz intersticial protectora, desencadenando la rotura de la

cubierta fibrosa (Gossl, 2007; Tearney, 2003; Rodriguez, 2007).

Ademas, en la rotura de la placa influyen factores reolégicos como la
presion luminal, el tono vasomotor o la taquicardia, que justifican la aparicién
predominante del SCA durante las primeras horas del dia y en relacion a

situaciones de estrés (Muller, 1989).

La rotura de placa provoca la exposicion de la matriz subendotelial al
torrente sanguineo. Las sustancias de la matriz, altamente trombogénicas,
inducen la adhesién y agregacion plaquetaria, la generacion de trombina y la

formacion del trombo (Benito, 2005).

Las plaguetas activadas liberan sustancias con potentes efectos
vasoconstrictores, proinflamatorios y proagregantes (serotonina, adenosin
difosfato, tromboxano A2, radicales libres de oxigeno, endotelina, factor de
activacion plaquetaria). Estas sustancias promueven la propagacion del trombo

y contribuyen al comportamiento dinamico tipico de los SCA (Rentrop, 2000).

Concomitantemente, la liberacion de factor tisular desde el lugar de dafio

vascular activa la via extrinseca de la coagulacién y la formacion de fibrina. La
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activacion de la coagulacion ocurre de forma temprana, como se ha puesto de

manifiesto por la presencia de fibrina en fases iniciales del trombo coronario.

ly
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Figura 2. Representacion esquematica de las fases de la hemostasia primaria
(pared vascular y plaguetas) y secundaria (coagulacion). De izquierda a
derecha hemostasia primaria (plaquetas), via intrinseca iniciada mediante la
activacion del factor Xll, y via extrinseca iniciada mediante la activacion del

factor VIl mediada por el factor tisular. Modificado de Benito, 2005.

Como consecuencia de la formacion del trombo, se produce una
interrupcion del flujo coronario y un desequilibrio entre aporte y demanda de
oxigeno, que cuando es intenso y mantenido conduce a la necrosis miocardica.
Clinicamente, segun el grado de obstruccién, duracion de la misma, y
presencia de circulacién colateral, se observan SCA con o0 sin elevacion

persistente del segmento ST.
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El trombo es el componente anatomo-patolégico mas caracteristico de
los SCA, probablemente el que mas condiciona el tratamiento, y el que mas

dificulta el manejo intervencionista (Topaz, 2011).

Macroscopicamente, los trombos responsables del infarto de miocardio
con elevacién del segmento ST (IAMEST), tipicamente oclusivos, suelen tener
una longitud en torno a 1 cm, y se extienden hasta cubrir zonas de endotelio
“sano” adyacente. Con frecuencia presentan un aspecto estratificado que indica
una formaciéon en varias etapas. En cuanto a su composicion, se distinguen el
trombo blanco, compuesto por plaquetas y fibrina, y el trombo rojo, que
contiene ademas elementos formes de la sangre, eritrocitos y leucocitos

(Antmann, 2009).

La respuesta del trombo a los fibrinoliticos y las maniobras mecanicas
dependen de la arquitectura de la red de fibrina (Fig. 3). Pasadas 24 a 72
horas, el trombo mural comienza a experimentar cambios regresivos, con
compresion e hialinizacion del mismo que dificultan la difusibn de los
tromboliticos y explican su falta de eficacia de en el infarto evolucionado (Carr,

1995; Collet, 2000).
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¥z e Al e AN 2

tight plasma fibrin network
Figura 3. Tipos de redes de fibrina y respuesta a fibrindlisis con rtPA. Imagenes
de microscopia electronica. Paneles superiores: red fluida de fibrina,
compuesta por escaso numero de fibras gruesas (coarse plasma fibrin
network), mas susceptible a fibrindlisis. Paneles inferiores: red densa de fibrina
(tight plasma fibrin network), con fibras mas finas pero mucho mas numerosas

y resistentes a la fibrindlisis. Adaptado de Carr, 1995.

La respuesta del trombo a las medidas terapéuticas no depende solo del
tamafo, sino también de su arquitectura y su cronologia. Pese a ello, como
veremos a continuacion algunos estudios observacionales han relacionado la
longitud del trombo en coronariografia (carga trombotica), con los resultados

del intervencionismo y los eventos clinicos.
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.3. SISTEMAS DE GRADACION DE LA CT

La asociacion entre la presencia de trombo y la complejidad del
intervencionismo coronario es ampliamente conocida desde los inicios de esta
técnica (White, 1996; Singh, 2001). La deteccion de trombo se relaciona con la
aparicion de complicaciones como fenémeno de no reflujo (FNR), embolizacion
distal y trombosis del stent (TS) (Izgi, 2007; Yip, 2002). Por ello, las principales
clasificaciones morfologicas contemplan la presencia de trombo como un
criterio de riesgo. Tanto la Society for Cardiac Angiography and Interventions
(SCAI) como el Syntax Score atribuyen a las lesiones tromboéticas un riesgo
intermedio, sin discriminar cuantitativamente segun la cantidad de trombo

observado (Krone, 2000; Sianos, 2005).

Conceptualmente, la cuantificacion del trombo es una herramienta muy
atractiva en la practica intervencionista, ya que enfoca el componente mas
caracteristico del SCA, y ayuda a la seleccion o6ptima de farmacos y

dispositivos.

La angiografia convencional presenta una sensibilidad limitada para la
deteccion y cuantificacion del trombo. Sin embargo, el uso de otras técnicas
(tomografia de coherencia Optica, angioscopia) es mas complejo y no se ha
extendido en la practica (Teirstein, 1995; White, 1996; Amabile, 2014). A pesar
de su escasa sensibilidad, algunos estudios han puesto de manifiesto la utilidad
de la angiografia en la gradaciéon de la carga tromboética (CT) y en su interés

prondstico. Como es légico, estos estudios se han llevado a cabo sobre todo en
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el IAMEST, pero su namero es reducido, lo que contrasta con la relevancia
actual de las técnicas de trombectomia. En base a estos estudios, la
coronariografia podria aportar una informacion suficiente para la toma de

decisiones terapéuticas.

En este apartado se repasan los principales sistemas de gradacion de la
CT. En la actualidad los mas empleados son los derivados del sistema
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) (Gibson, 2001; Sianos, 2007,

Sianos, 2010).

38



Autor, fecha Tipo de n Poblacién Sistema de Proporcién Parametro de valoracion
estudio gradacion alta CT en relacion ala CT
Gibson, 2001 Prospectivo 2394 | Fibrinolisis TIMI original NR ECG
Izgi, 2007 Prospectivo 212 | AP TIMI simplificado | 46% (G3-G5) | Angio
Niccoli, 2010 Prospectivo 91 AP TIMI simplificado | 70% (G4-G5) | NR
Hermanides, 2012 | Prospectivo 1398 | Angioplastia facilitada TIMI simplificado | 72% (G4-G5) | Angio
Ahmed, 2012 Prospectivo 153 | Angioplastia facilitada TIMI simplificado | 61% (G4-G5) | Bioquimico
Kurt, 2013 Retrospectivo | 307 | AP TIMI simplificado | 65% (G4-G5) | Angio/ECG
Tanboga, 2013 Retrospectivo | 662 | AP TIMI simplificado | 68% (G4-G5) | Angio/ECG
Sianos, 2007 Retrospectivo | 812 | AP y de rescate(SFA de 12 | TIMI modificado 28% (G4) MACE
generacion)
Sianos, 2010 Retrospectivo | 900 | APy de rescate TIMI modificado 30% (G4) MACE
Miranda-Guardiola, | Retrospectivo | 98 APy de rescate TIMI modificado 38% (G4) Angio/ECG
2009
Vavuranakis, 2011 | Prospectivo 74 AP TIMI modificado 51% (G4) NR
Yip, 2002 Prospectivo 794 | AP Cualitativo 28% Angio
Dongbao, 2010 Prospectivo 210 | AP Cualitativo 42% Angio

Tabla 1. Resumen de estudios sobre sistemas de gradacién de la carga trombatica en el infarto de miocardio. NR, no reportado.

SFA, stent farmacoactivo. MACE, eventos cardiacos adversos mayores.
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I.3.a. Sistema TIMI original.

Esta clasificacion fue desarrollada con el fin de identificar los efectos de
distintas estrategias farmacolégicas sobre el trombo coronario y los pardmetros

de perfusion miocéardica (Gibson, 2001).

Es un sistema de utilizacion relativamente sencilla que se basa en la
relacién entre la longitud del trombo con el diametro de referencia del vaso

(tabla 2).

e Grado 0 (GO0): sin evidencia angiogréafica de trombo.
e Grado 1 (G1): caracteristicas angiogréficas sugestivas pero no diagnésticas de trombo:
o Reduccidn de la densidad de contraste.
o Turbidez del contraste.
o Contorno irregular de la lesion.
o Presencia de un menisco convexo y liso en la zona de oclusion.

e Grado (G2): presencia definitiva de trombo, de longitud maxima <1/2 el diametro de

referencia del vaso.

e Grado 3 (G3): presencia definitiva de trombo, de longitud >1/2 y <2 veces el didmetro de

referencia del vaso.

e Grado 4 (G4): presencia definitiva de trombo, de longitud =2 veces el diametro de referencia

del vaso.

e Grado 5 (G5): presencia definitiva de trombo, con oclusién completa del vaso

Tabla 2. Sistema TIMI original.
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El estudio de referencia incluyé 2394 pacientes de los ensayos TIMI 4,
10A, 10B y 14, todos ellos tratados con trombolitico aislado o en combinacion
con abciximab. Se consider6 que habia evidencia angiografica de trombo en

783 pacientes con grados G2 a G5 (33% de la poblacion).

Los pacientes con trombo presentaron mayor peso corporal, mayor
frecuencia de infarto inferior, y menor frecuencia de flujo TIMI 3. El uso de
abciximab fue un factor protector frente a la presencia de trombo (Odds Ratio

(OR) 0.69, p<0.001).

La presencia de trombo se asocié de forma significativa a una menor
resolucién completa (>70%) del segmento ST (18.9% frente a 37.2%, p<0.001).
En esta poblacion de pacientes post-fibrindlisis, el trombo no tuvo efecto

independiente en el flujo post-intervencionismo tras el ajuste por el flujo basal.

1.3.b. Sistema TIMI simplificado.

Varios grupos han empleado la escala TIMI original en sus

investigaciones, simplificandola en 2 categorias (tabla 3).

e Baja carga trombética: Grados TIMI GO a G3

e Alta carga trombética: Grados TIMI G4 y G5

Tabla 3. Sistema TIMI simplificado
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Este sistema incluye el grado G5 en el grupo de alta CT, lo que ha caido
en desuso, ya que la oclusién total es un concepto de flujo, no de trombo, y por

tanto no implica necesariamente un alto contenido trombatico.

Ademas, la falta de permeabilidad de la arteria al inicio del cateterismo
condiciona per se el pronéstico, independientemente de la CT. La inclusién de
G5 explica que todos estos estudios hayan observado una menor proporcion

de flujo TIMI 3 inicial en los pacientes con alta CT.

El primer grupo en utilizar una simplificacion del sistema TIMI original
tuvo como obijetivo la identificacion de predictores de embolizacion distal en AP
(Izgi, 2007). A diferencia de los estudios posteriores, estos investigadores

incluyeron al grado G3 en la categoria de alta CT.

El estudio incluyé 212 pacientes consecutivos en los que se identifico
una incidencia de embolizacion del 12.7%. La proporcion de pacientes con alta
CT (G3 o superior) fue del 46.2% en la poblacién total, ascendiendo al 92.6%
en los pacientes que sufrieron embolizacion distal (25 de 27 pacientes). A
pesar de un numero reducido de eventos, los autores llevaron a cabo un
analisis multivariable concluyendo que la CT fue un predictor independiente de

embolizacion.
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Las siguientes investigaciones con el sistema TIMI simplificado limitaron
el criterio de alta CT a los grupos G4 y G5. Niccoli y cols., identificaron la
ausencia de tratamiento previo con aspirina como predictor independiente de
alta CT. El registro se compuso de 91 pacientes con un primer episodio de

IAMEST, el 70% de los cuales presento alta CT (Niccoli, 2010).

El estudio Ongoing Tirofiban in Myocardial Infarction Evaluation 2 (On-
TIME 2) demostré que el empleo de una dosis alta de tirofiban en bolo
prehospitalario producia mayor resolucion del ST y posiblemente una reduccion
de los eventos clinicos. Se ha publicado un subanalisis que aporta informacion

relevante sobre el valor prondéstico de la CT (Hermanides, 2012).

De los 1180 pacientes con CT valorable, 849 (72%) cumplieron criterios
de alta CT segun el sistema TIMI simplificado. Estos pacientes tuvieron peor
flujo TIMI final, mayor incidencia de complicaciones angiograficas y menor tasa
de éxito angiografico (92.1% frente a 95.8%, p=0.025). Los autores

concluyeron que a mayor grado de CT (de GO a G5), peor pronostico a 30 dias.

Sin embargo, en la tabla de eventos se observa que aunque el grupo G5
presenta peor prondstico, el grupo G4 lo presenta mas favorable que el G3. Por
tanto no existe una relacién lineal entre el contenido trombdtico y la tasa de
eventos. Esto sugiere que en el prondstico del grupo G5 influiria el estatus de

oclusion completa mas que la propia CT.
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GO Gl G2 G3 G4 G5 p

(n=11) | (n=56) | (n=48) | (n=204) | (n=247) | (n=580)

MACE 0 3.6 2.1 5.4 4.9 7.8 0.032
Muerte 0 0 0 2.0 0.8 3.6 0.014
Reinfarto 0 0 2.1 2.0 2.8 1.7 0.811
TS 0 2.1 2.3 2.2 4.5 4.1 0.339

Tabla 4. Eventos cardiovasculares mayores segun grupos de carga trombdética
en el estudio On-TIME. MACE, eventos cardiacos adversos mayores; TS,

trombosis del stent. Adaptado de Hermanides, 2012.

Otro grupo estudié 153 pacientes consecutivos tratados con abciximab
antes de la AP. La proporcion de pacientes con alta CT fue del 61.4%. Entre los
predictores de alta CT se identificaron la ausencia de angina previa y las
lesiones proximales (Ahmed, 2012). El efecto protector de la angina previa
sobre la CT se explico por la mayor sensibilidad a la fibrindlisis enddgena de
estos pacientes (Andreotti, 1996). Los pacientes con alta CT fueron tratados
con mas frecuencia con tromboaspiracion (TA), y presentaron mayor tamafo
del infarto, con valores mas altos de troponina T y creatinfosfoquinasa (CPK)

(p<0.001).

Dos registros recientes han reportado una incidencia de alta CT del 65%
y 67% en pacientes tratados con AP (Kurt, 2013; Tanboga, 2013). Los autores
identifican asociacion de la CT con la isquemia electrocardiografica grado Il de

Birnbaum y el ancho de distribucién eritrocitaria respectivamente. En ambos
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estudios la CT se asocio a peores resultados del intervencionismo, mayor tasa

de embolizacion y FNR, y mayor elevacion de marcadores de dafio miocardico.

En conclusion, las investigaciones con el sistema TIMI simplificado han
puesto de manifiesto una asociacion de la CT con las complicaciones del
intervencionismo y el tamafio del infarto, y una mayor incidencia de MACE en
los grupos G3 a G5. No obstante no esclarecen si la mayor tasa de eventos se

debe a diferencias del flujo inicial o a la carga trombotica per se.

l.3.c. Sistema de Rotterdam (TIMI modificado).

Este sistema fue ideado con el fin de restringir el criterio de alta CT al
grupo G4, dado que, como se ha comentado anteriormente, el grupo G5

supone una clasificacion de flujo y no de trombo (Sianos, 2007; Sianos, 2010).

Tomando como base el sistema TIMI original, el sistema modificado
reclasifica al grupo G5 al inicio del procedimiento en grupos GO a G4 en el
primer momento en el que se obtiene flujo anterdgrado que permite cuantificar
el trombo. Con el fin de minimizar la manipulacién del trombo, la reclasificacion
se realizo tras el paso de la guia de angioplastia o de un balon de bajo perfil

(1.5 mm).
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Los pacientes en los que no se logra flujo anterégrado en ningun
momento del procedimiento mantienen la clasificacion G5 y son excluidos de

las categorias de CT.

e Grado 0 (GO0): sin evidencia angiogréafica de trombo.

e Grado 1 (G1): caracteristicas angiogréficas sugestivas de trombo:

e Grado 2 (G2): presencia de trombo de longitud <1/2 el diametro de referencia del vaso.

e Grado 3 (G3): presencia de trombo de longitud >1/2 y <2 veces el diametro de referencia.
e Grado 4 (G4): presencia de trombo de longitud =2 veces el didmetro de referencia.

e Grado 5 (G5): Oclusion total del vaso que impide la cuantificacion del trombo. Este grupo se
reclasifica a GO-G4 si se logra flujo anterégrado en algin momento del intervencionismo. En

caso contrario mantiene la clasificacion G5.
e Categorias de CT:
Alta CT: Clasificacion final G4

Baja CT: Clasificacion final GO a G3

Tabla 5. Sistema TIMI modificado

Pese a presentar ciertas limitaciones de disefio, los estudios publicados
con este sistema son la principal referencia bibliografica actual del valor

prondstico de la CT.
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Los autores realizaron un registro retrospectivo de 900 pacientes
consecutivos intervenidos por IAMEST en un centro de gran volumen entre
2002 y 2004, incluyendo casos de AP (90%) y de angioplastia de rescate
(10%). Los resultados se han publicado en 2 trabajos, el primero incluye los
pacientes tratados con stents farmacoactivos (SFA) (812 pacientes, 90.1% del

total), y el segundo a la totalidad de la poblacién.

Se pudo caracterizar la CT en 870 pacientes, y la proporcion de
pacientes con alta CT segun este sistema, mas restrictivo que los previos, fue
del 30.5%. Desde el punto de vista técnico, es importante subrayar que se
realiz6 un uso mayoritario de SFA, excepto cuando no se dispuso de la medida
adecuada, y que la dunica forma de trombectomia empleada fue la

trombectomia reolitica.

El grupo de baja CT obtuvo mejores resultados angiograficos respecto al
grupo de alta CT, con mayores tasas de Blush 3 (53.1% frente 35.4%, p <
0.001), TIMI 3 (94.4% frente 80.8%, p < 0.001), y menor incidencia de FNR
(0.7% frente 5.3%, p < 0.001) y embolizacién distal (3.5% frente 20.3%, p <

0.001).

La incidencia de MACE durante un seguimiento medio de 19 meses fue
del 15.5% y del 25.0% para los grupos de baja y alta CT respectivamente

(p<0.001). En el andlisis multivariable, la alta CT se identific6 como predictor
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independiente de la mortalidad (Hazard ratio (HR): 1.66, IC 95%: 1.04-2.68, p

=0.035) y de los MACE a 2 afos (HR: 2.04, IC 95%: 1.44-2.88, p < 0.001).

Un hallazgo interesante fue que los pacientes con alta CT tratados con
trombectomia reolitica presentaron una tasa de eventos similar a los pacientes

con baja CT, sugiriendo un efecto beneficioso de esta técnica.

El estudio de los pacientes tratados con SFA aporta informacion
importante sobre la relacion entre CT y trombosis del stent. La incidencia
acumulada de trombosis definitiva del stent fue del 3.2% a 2 afos,
significativamente mayor en el grupo de alta CT frente al de baja CT (8.2%
frente 1.3%, p<0.001). La alta CT fue el predictor mas potente de TS, con un
riesgo superior incluso al de la trombosis del stent previa o al tratamiento de

una bifurcacion.

Llamativamente, la tasa de eventos del grupo de alta CT fue en gran
parte atribuible a las TS. La incidencia de MACE tras la exclusion de TS no
mostro diferencias significativas entre los grupos de alta y baja CT. Sobre esta
base, el efecto prondstico de la CT estaria intimamente relacionado con la
incidencia de TS en la poblacién, y podria verse atenuado en cohortes con baja

incidencia de trombosis del stent.
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Otros estudios de pequeiio tamafio han utilizado pequefias variaciones
del sistema de Rotterdam, observando relacion de la CT con la ausencia de
tratamiento antiplaquetario de base y la reactividad plaquetaria aumentada, y
encontrando asociacion con el fracaso de la reperfusion (Miranda-Guardiola,

2009; Vavuranakis, 2011).

[.3.d. Sistema cualitativo.

Yip y cols. analizaron las caracteristicas morfolégicas asociadas a los
fendmenos de FNR y de flujo lento en una serie de 794 pacientes consecutivos
tratados con AP entre 1993 y 2000. Se identificaron seis hallazgos indicativos
de alta carga trombotica, cada uno de los cuales se asoci0 de forma
independiente a la aparicion de FNR o de flujo lento. La validez actual de este
sistema es escasa, ya que fue desarrollado en la época previa al uso

sistematico de stents (Yip, 2002).

e Longitud del trombo > 3 veces el diametro de referencia del vaso

e Oclusién abrupta (en lugar de gradual)

e Presencia de trombo acumulado > 5mm proximal a la oclusién

e Presencia de trombo flotante proximal a la oclusién

e Retencién de contraste persistente distal a la oclusion

e Diametro de referencia del vaso = 4.0 mm

Tabla 6. Sistema cualitativo
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I.3.e. Otros sistemas de cuantificacion angiografica del trombo.

Un trabajo reciente ha permitido la validacién in vivo de la angiografia
cuantitativa dual (QCA-D) en la cuantificacion del trombo. La QCA-D combina
la deteccion automatica de bordes con la video-densitometria, atribuyendo a
trombo la discrepancia entre las areas medidas por ambas técnicas. En el
trabajo, la QCA-D fue mas sensible que la escala TIMI en la deteccion de
cambios de la CT como resultado del tratamiento farmacoldgico. Aunque es
una técnica prometedora, relativamente sencilla e incruenta, aun se debe
investigar los puntos de corte de CT y estudiar su papel desde el punto de vista

practico (Aleong, 2009).
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l.4. TRATAMIENTO INTERVENCIONISTA DEL INFARTO DE MIOCARDIO

El tratamiento de reperfusion es la medida terapéutica méas efectiva en la
fase aguda del infarto con elevacién del ST. Desde los principales estudios de
fibrindlisis (FL), llevados a cabo hace 3 décadas, varias estrategias de
reperfusién farmacoldgica, mecanica o combinada han demostrado mejorar el

pronéstico en comparacién con el tratamiento conservador.

Existe consenso en que en las condiciones logisticas adecuadas la AP
es el tratamiento de eleccion para la mayoria de los pacientes. No obstante, la
gran dependencia de la infraestructura y las demoras hasta la intervencion
obligan a que se continle investigando en redes de asistencia y en estrategias

alternativas de reperfusion farmaco-invasiva.

La farmacoterapia y el intervencionismo en el IAMEST difieren de otros
escenarios por 2 motivos: el caracter de emergencia de la intervencion y la
presencia de trombo, con el consiguiente elevado riesgo de embolizacién y
FNR. El reconocimiento de este hecho es de gran importancia, ya que el uso
de los farmacos y dispositivos adecuados puede mejorar los resultados a

medio y largo plazo de la AP.

En este apartado se enumeran las indicaciones actuales de las
principales formas de reperfusién, y posteriormente se revisa con mayor

profundidad los aspectos técnicos de la AP.
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l.4.a. Estado actual de las terapias de reperfusion en el infarto de

miocardio con elevacion del segmento ST.

El tiempo es el factor mas determinante en la indicacion de las terapias
de reperfusién. Se ha demostrado que el beneficio de estas terapias es mayor
cuanto mas precozmente se llevan a cabo, de forma que la restauracion del
flujo durante la primera hora logra “abortar” el infarto hasta en una cuarta parte

de los pacientes (Verheugt, 2006).

Aplicada en las primeras 12 horas, la reperfusion reduce el tamafo del
infarto y mejora la evolucion clinica. El beneficio se extiende aun mas tiempo
en pacientes con shock cardiogénico, con isquemia en curso o en los que los

sintomas han sido fluctuantes.

Ademas, la reperfusiéon mediante AP puede reducir el tamafio del infarto
y la mortalidad a largo plazo en pacientes estables que se presentan hasta con
48 horas de evolucion (Schémig, 2005). No obstante, pasada la barrera de las
72 horas, el intervencionismo sistematico de arterias ocluidas en el seno del
infarto no ha demostrado un beneficio clinico significativo (Hochman, 2006;

loannidis, 2007).
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Recomendacion Clase de Nivel de

recomendacion evidencia

Sintomas de duracion inferior a 12 horas y I A
elevacién persistente del segmento ST, o
bloqueo de rama izquierda de supuesta

nueva aparicion

Reperfusion  preferiblemente  mediante I C
intervencionismo en caso de isquemia en
curso, incluso con sintomas de duracién

superior a 12 horas

Reperfusion mediante intervencionismo en lb B
pacientes estables que se presentan entre

12 y 24 horas del inicio de los sintomas

Intervencionismo de rutina sobre arteria 1] A
ocluida transcurridas mas de 24 horas del
inicio de los sintomas, en pacientes
estables y sin signos de isquemia

persistente

Tabla 7. Indicaciones actuales de las terapias de reperfusion en el infarto de

miocardio con elevacion del segmento ST. Adaptado de Steg, 2012.

Los principales métodos de reperfusion son la AP, la angioplastia
facilitada y la FL. La FL puede seguirse de angioplastia de rescate, de

angioplastia guiada por la isquemia, o de angioplastia de rutina post-fibrindlisis.
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La estrategia farmaco-invasiva se refiere a la angioplastia de rutina realizada

algunas horas después de la FL.

La AP consiste en la reperfusion emergente mediante catéter y sin
tratamiento fibrinolitico previo. Se trata de la estrategia de eleccién cuando se
realiza con minima demora, por un equipo experimentado y en un centro con
un programa adecuado. La AP logra restaurar el flujo TIMI 3 en la mayoria de
los pacientes, con menor riesgo de reoclusion, y sin los riesgos hemorragicos
propios de la FL. Ademas, reduce drasticamente las complicaciones del infarto,

la estancia hospitalaria y los costes.

Multiples ensayos clinicos han demostrado de forma consistente una
reduccion de la mortalidad y morbilidad con el uso de AP frente a la FL aplicada
en el hospital. En un metaanalisis de 23 ensayos aleatorizados, la AP se asoci6
a una reduccion del 22% en la incidencia de muerte, del 57% de reinfarto, y del

50% de ictus (Keeley, 2003).

El retraso a la reperfusion tiene mayor trascendencia en infartos de gran
tamafo y de corta evolucion, en los que la cantidad de tejido potencialmente
salvable es maxima (Pinto, 2011). Por este motivo, la AP no debe demorarse
mas de 90 minutos en estos casos, frente a los 120 minutos recomendados

para infartos de menor tamafio o presentacién mas tardia.
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La angioplastia facilitada se refiere a la administracion de una dosis
parcial o completa de fibrinolitico, y/o de un inhibidor de la glucoproteina llb/llla,
previa a la realizacion del intervencionismo urgente. La diferencia con la
estrategia farmaco-invasiva es el momento en el que se realiza el
intervencionismo, que es mas precoz en la angioplastia facilitada (en las
primeras 3-4 horas de la administracion del farmaco). A pesar de una tasa
mayor de permeabilidad inicial de la arteria, la angioplastia facilitada ha
mostrado peores resultados que la AP, con mayor incidencia de muerte,
reinfarto y hemorragia mayor, por lo que actualmente es una estrategia en

desuso (ASSENT-4 PCI, 2006; Ellis, 2008).

La angioplastia de rescate no es una estrategia de reperfusion en si
misma, sino que se trata de una angioplastia urgente que se realiza en casos
de FL fallida (persistencia de signos isquémicos y ausencia de resolucion >50%
del segmento ST). Existen datos que abogan su beneficio, particularmente en

infartos extensos y de corta evolucion (Wijeysundera, 2007).

La FL sigue siendo el método de reperfusiéon predominante en regiones
con dificil acceso al intervencionismo percutaneo. Su principal ventaja es la
rapidez en la administracion y la menor necesidad de infraestructura. Estas
ventajas se ven contrarrestadas por su menor eficacia, en especial en infartos
evolucionados o inestables, y el mayor riesgo de complicaciones (reoclusion,

complicaciones mecanicas, sangrado mayor). La eficacia de la FL es muy
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dependiente de la precocidad con la que se administre, por lo que se preconiza

su administraciéon prehospitalaria (Morrison, 2000).

Hoy en dia, el estandar de tratamiento incluye la realizacion sistematica
de una angioplastia de 3 a 24 horas después de la FL (estrategia farmaco-
invasiva). Esta actitud se basa en varios estudios que han demostrado mejores
resultados de esta estrategia en comparacion con la realizacion de angioplastia
mas tardia, o de angioplastia selectiva en pacientes con isquemia residual
(Fernandez-Avilés, 2004; Di Mario, 2008). En un metaanalisis, la angioplastia
precoz mostro una reduccion del 50% en la tasa de reinfarto no fatal (Borgia,

2010).

Algunos estudios (Bonnefoy, 2009; Armstrong, 2013) han comparado la
estrategia farmaco-invasiva con la AP, observando que la primera puede ser
una alternativa razonable en infartos de presentacion muy precoz en los que se
prevé demora hasta la AP, si bien se asocia a mayor riesgo de hemorragia

intracraneal.

Como conclusion, la AP continta siendo el mejor método de reperfusion
para la mayoria de los pacientes, contemplandose la estrategia farmaco-
invasiva como una opcién valida cuando no se dispone de un acceso

expeditivo a la AP.
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l.4.b. Técnica de AP.

Aunque hay variabilidad entre centros, a continuacion se expone la
técnica habitual de AP. Es importante enfatizar los factores que condicionan las
diferencias entre un procedimiento de AP y una angioplastia electiva, que son

la premura de tiempo y la presencia de trombo.

La eleccion del acceso vascular depende de la experiencia del operador.
El acceso radial reduce la morbilidad en el entorno del tratamiento
antitrombatico intensivo, e incluso puede disminuir la mortalidad en centros con

experiencia (Romagnoli, 2012)

La coronariografia de la arteria responsable se realiza habitualmente con
el catéter guia, precedida o no de la angiografia de la arteria contralateral. La
curva y tamafio del catéter no difieren de otros procedimientos de angioplastia.
Se prefiere el uso de guias no poliméricas de punta flexible, con menor riesgo
de diseccion y de perforacion, reservandose las guias poliméricas para los

casos con mayor grado de calcificacion o tortuosidad.

El estandar de tratamiento es el uso de stents siempre que sea posible.
Se pueden emplear stents convencionales o farmacoactivos atendiendo a
factores clinicos, anatdbmicos o economicos. Los SFA de segunda generacion
han demostrado un buen perfil de eficacia y seguridad en el contexto del

IAMEST (Sabaté, 2014). Actualmente se estdn evaluando dispositivos

57



especificos, como los stents mallados y los stents autoexpandibles, que

podrian reducir el riesgo de embolizacion distal o de malaposicion tardia.

El implante directo, sin predilatacion, es factible cuando se aprecia
adecuadamente el vaso distal, y se asocia a mejores parametros de
reperfusién y menor incidencia de FNR. Un beneficio potencial de la TA es que
puede favorecer el implante directo en un mayor nimero de pacientes (Svilaas,

2008).

La actuacion sobre arterias no culpables continda siendo motivo de
debate. Las guias de practica clinica contemplan el intervencionismo multivaso
en casos de shock cardiogénico o en presencia de lesiones inestables. La
evidencia mas reciente sugiere que la revascularizacion completa es
beneficiosa, aunque aun quedan dudas de cual es la mejor estrategia temporal,
si el intervencionismo en el procedimiento inicial, o de forma escalonada en

varios procedimientos (Bangalore, 2011; Wald, 2014; Windecker, 2014).

l.4.c. Dispositivos de proteccién embdlicay trombectomia.

El objetivo fundamental de la AP, mas alla que la restauracion del flujo,
es el restablecimiento de la perfusion tisular. Aproximadamente en el 20% de
los pacientes no se logra obtener una perfusion adecuada pese a recuperarse
un flujo epicéardico normal, lo que se asocia a un prondstico adverso (van't Hof,

1998; De Luca, 2005).
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La causa principal del fallo de reperfusion es la embolizacion de material
trombdtico. Se han estudiado diversos catéteres para la prevencién de este
fendmeno, pudiéndose englobar en dos grandes grupos, los dispositivos de

proteccién embolica y los dispositivos de trombectomia.

Los dispositivos de proteccién embolica incluyen catéteres de oclusion
proximal, de oclusién distal y filtros. Cada uno de ellos tiene unas cualidades
especificas en cuanto a necesidad de interrupcion del flujo, necesidad de una
zona de despliegue, proteccion o no de ramas laterales, y perfil de cruce

(Dudek, 2012).

Varios de estos dispositivos han probado su eficacia en el
intervencionismo sobre injertos de safena. Los estudios en infarto de miocardio
han mostrado reduccion de la embolizacion distal y mejoria del Blush, pero sin
reduccion del tamafio del infarto ni de la mortalidad a 30 dias. El mayor estudio
de un catéter de oclusion distal mostr6 un aumento del tamafio del infarto
(Stone, 2005). La falta de eficacia en variables clinicas ha hecho que estos

dispositivos caigan en desuso en AP.

La extraccibn del material trombdtico, o trombectomia, es
conceptualmente una técnica mas atractiva, ya que no precisa de la oclusion

del vaso ni de una zona de despliegue, y comienza a actuar antes de cruzar la
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lesion, lo que reduce el riesgo de dislocacion y/o embolizacion del trombo. Se

distinguen dos tipos de trombectomia (Bavry, 2008):

- Trombectomia manual o tromboaspiracién: consistente en
la aspiracion simple por jeringa de vacio.
- Trombectomia mecanica: fragmenta el trombo mediante

distintos mecanismos como paso previo a la aspiracion.

El uso sistemético de trombectomia mecénica se ha asociado a mayor
tamafo del infarto, y en un estudio la trombectomia reolitica se asocio a mayor

mortalidad (Ali, 2006; Kaltoft, 2006).

La tromboaspiracion es una técnica mas sencilla y segura, y su empleo

en AP ha sido ampliamente estudiado en los ultimos afos.

Los datos preliminares con diversos catéteres de TA (Export, Pronto,
Diver, TVAC) mostraron reduccion de la embolizacion y mejoria de flujo y
perfusion, pero carecieron de poder estadistico para demostrar una reducciéon

en eventos clinicos (Mongeon, 2011).

El ensayo Thrombus Aspiration during Percutaneous coronary
intervention in Acute myocardial infarction Study (TAPAS) supuso un punto de

inflexion en el uso de la TA. Este estudio aleatoriz6 a mas de 1000 pacientes
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con IAMEST a recibir TA de rutina o “intervencionismo convencional” mediante
predilatacion e implante de stent. La variable principal de evaluacion, la
presencia de un Blush final grado 0 6 1, fue significativamente menos frecuente
en el grupo de TA. El seguimiento a 1 afio mostr6 reduccion de las variables
secundarias de muerte de causa cardiaca y reinfarto en el grupo de TA

(Svilaas, 2008; Vlaar, 2008).

El estudio Impact of Thrombectomy with EXPort catheter in Infarct
Related Artery during Primary PCI on Procedural Outcome in patients with AMI
(EXPIRA), fue un ensayo clinico realizado en 175 pacientes con IAMEST, con
flujo TIMI O/1 y presencia de trombo de grado G3 o superior de la clasificacion
TIMI original. Los pacientes fueron aleatorizados a TA o a intervencionismo
convencional, obteniéndose unos resultados equiparables al TAPAS. El grupo
de TA presentd mejores grados de Blush y mayor resolucion del ST (variable
de evaluacion principal), menor obstruccién microvascular y tamafio del infarto
por resonancia magnética, y menor mortalidad de causa cardiaca a los 9

meses (Sardella, 2009).

De ambos estudios se ha discutido el analisis de variables subrogadas, y
la realizacion de predilatacion en el grupo control, estrategia que se asocia a

mayor embolizacion que el implante directo del stent.
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En el estudio Intracoronary Abciximab and Aspiration Thrombectomy in
Patients With Large Anterior Myocardial Infarction (INFUSE-AMI) el empleo de
TA no se asocié a una reduccion del tamafio del infarto en infartos de

localizacion anterior (Stone, 2012).

Recientemente se han conocido los resultados de estudio Thrombus
Aspiration in ST-Elevation myocardial infarction in Scandinavia (TASTE), en el
gue se aleatoriz6 a 7244 pacientes con IAMEST a recibir intervencionismo
precedido o no de TA. En este estudio, la TA de rutina no redujo la incidencia
de muerte por cualquier causa, y tampoco del evento combinado (muerte,
nueva hospitalizacion por infarto, o trombosis del stent) durante 1 afio de

seguimiento (Lagerqvist, 2014).

A raiz de los resultados del estudio TASTE (Lagerqvist, 2014), la
Sociedad Europea de Cardiologia ha reducido el grado de recomendacion de la
TA, otorgando a la TA de rutina una indicacion llb en las guias de practica

clinica mas recientes (Windecker, 2014).

Enlazando con el tema de esta tesis, un aspecto determinante en la
eficacia de estos dispositivos podria ser la evidencia angiografica de trombo.
Aunque se carece de ensayos aleatorizados que comparen su utilizacion de

rutina frente a selectiva, hay referencias en la literatura que sugieren que la
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trombectomia seria particularmente eficaz en pacientes con alta carga

trombética.

El estudio Comparison of AngioJET Rheolytic Thrombectomy Before
Direct Infarct Artery STENTIing with Direct Stenting Alone in Patients with Acute
Myocardial Infarction (JETSTENT) mostré que la trombectomia reolitica puede
conservar un papel en vasos grandes con trombo de grado TIMI G3 o mayor
(Migliorini, 2010). En el estudio EXPIRA (Sardella, 2009) el empleo de TA fue
eficaz en pacientes con trombo G3 o mayor, y en el TAPAS (Svilaas, 2008) la
tromboaspiracion fue muy eficaz en casos con evidencia angiografica de
trombo. Un metaanalisis reciente indica que los efectos beneficiosos de la
trombectomia aparecen principalmente en los pacientes en los que se objetiva
trombo en la coronariografia (De Luca, 2013). Por udltimo, el estudio TASTE
mostro una tendencia favorable al uso de trombectomia en los grados G4 y G5

(Lagerqvist, 2014).

Como resumen del manejo intervencionista del trombo, presentamos un
algoritmo, adaptado de Dudek y cols., en el que se contempla una estrategia

selectiva segun el flujo y la carga trombotica.
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Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST

v

Cruce de la lesion culpable con guia

—

TIMI0/1 TIMI 2/3

—

Alta CT Baja CT

|

TROMBOASPIRACION + STENTDIRECTO | | STENT DIRECTO

l.4.d. Farmacologia adyuvante.

Los pacientes en los que se indica una AP deben recibir tratamiento
antiagregante doble con acido acetilsalicilico y un antagonista del receptor
P2Y12 a la mayor brevedad posible, asi como un anticoagulante parenteral

(Steg, 2012; O’Gara, 2013).

Se prefiere el uso de los nuevos antagonistas del P2Y12, prasugrel y
ticagrelor, ya que presentan un efecto mas rapido, potente y predecible, y han
demostrado superioridad frente a clopidogrel en grandes ensayos

aleatorizados.
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En la cohorte de IAMEST del estudio TRial to Assess Improvement in
Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel—
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TRITON-TIMI 38), que incluyé pacientes
sometidos a AP o diferida, el empleo de prasugrel se asoci6 a menor
incidencia del evento combinado (muerte cardiovascular, infarto no fatal o ictus
no fatal), tanto a 30 dias (6.5% frente a 9.5%, p=0.0017) como a 15 meses
(10.0% frente a 12.4%, p=0.0221). Se observo ademas una reduccion del 50%
en los casos de trombosis del stent (probable o definitiva). En contraste con la
cohorte completa, no se apreci6 mayor incidencia de sangrados no

relacionados con cirugia de revascularizacion (Montalescot, 2009).

En el subestudio de IAMEST del ensayo Platelet Inhibition and Patient
Outcomes (PLATO), el ticagrelor mostr6 una tendencia a la reduccion del
evento combinado a los 12 meses (9.4% frente a 10.8%; p=0.07), con una
reduccion del 25% de la trombosis del stent (probable/definitiva), y sin

incrementar de forma significativa las hemorragias mayores (Steg, 2010).

No existe una comparacion directa entre ambos farmacos. En una
comparacion indirecta ajustada, ambos resultaron superiores a clopidogrel en
el tratamiento de los SCA, y aunque presentaron un perfil de eficacia y
seguridad similar, el prasugrel se asocié a una tasa inferior de trombosis del
stent, y el ticagrelor a menor incidencia de sangrado relacionado con cirugia de

revascularizacion (Biondi-Zoccai, 2011).
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El clopidogrel se continla empleando en casos de contraindicacion a los
nuevos farmacos, alto riesgo hemorragico o necesidad de anticoagulacion

cronica.

Los anticoagulantes incluyen la heparina no fraccionada, la enoxaparina
y la bivalirudina. El fondaparinux esté contraindicado en AP, ya que se asoci6 a
mayor riesgo de trombosis del catéter y complicaciones coronarias en estos

pacientes (Yusuf, 2006).

La heparina no fraccionada ha sido durante décadas el anticoagulante
preferido por el intervencionista, por la extensa experiencia, su efecto rapido y

predecible, y la disponibilidad de antidoto.

En los ultimos afios la bivalirudina se ha posicionado como una opcién
atractiva en AP, aunque continla abierto el debate sobre el beneficio neto de
este farmaco frente a heparina con o sin inhibidores de la glucoproteina lib/llla

(Stone, 2008; Dangas, 2011; Shahzad, 2014).

Por otra parte, existe evidencia creciente de la eficacia y seguridad de
enoxaparina en AP. En el ensayo clinico abierto Acute STEMI Treated with
primary angioplasty and intravenous enoxaparin Or UFH to Lower ischemic and

bleeding events at short- and Long-term follow-up (ATOLL), la enoxaparina
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intravenosa se asocio a una reduccion significativa de variables secundarias de
tipo isquémico, sin aumento del riesgo hemorragico (Montalescot, 2011). En un
metaandlisis, los mayores beneficios de enoxaparina en intervencionismo se

observaron en el contexto del IAMEST (Silvain, 2012).

Con la introduccion en la préactica de los nuevos antitromboticos, el
empleo de los inhibidores de la glucoproteina llb/llla se ha reducido a
situaciones concretas. El uso rutinario de estos antiagregantes puede ser
inferior al uso de bivalirudina, y su beneficio afiadido en pacientes con
antiagregacion oral potente es controvertido (Mehilli, 2009; Montalescot, 2009;

Steg, 2010).

Las guias recomiendan su uso cuando se evidencia un trombo de gran
tamafo o aparece una complicacion trombdtica durante el intervencionismo
(Steg, 2012; O’Gara, 2013). Otras aplicaciones pueden ser su administracion
durante el traslado interhospitalario en infartos de alto riesgo (Van't Hof 2008;
Rakowski, 2009), o su administracion intracoronaria en infartos extensos, con el

fin de reducir el tamafio del infarto (Stone, 2012).

l.4.e. Manejo del fenédmeno de no reflujo.

El FNR se define como la falta de perfusiéon adecuada en el territorio

dependiente de una arteria coronaria, sin evidencia angiografica de una causa
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mecénica (placa, diseccion, trombo o espasmo) que lo justifique. (Eeckout,

2001; Niccoli, 2009).

El diagnéstico viene dado por la persistencia tras la intervencién de un
flujo TIMI inferior a 3 o un Blush grado 0/1. Cuando el flujo TIMI es 2 se habla
también de fendmeno de flujo lento. Otras formas de identificar el FNR son la
ausencia de resolucion del segmento ST y las pruebas de imagen (ecografia de

contraste, pruebas isotdpicas o resonancia magnética).

La incidencia de FNR depende de la técnica diagnodstica empleada,
oscilando entre el 5-10% por criterios angiograficos, y el 50% si se incluyen
criterios electrocardiograficos y de imagen. La aparicion de FNR es un predictor

independiente de mortalidad tras la AP.

Se han ensayado multiples medidas para la prevencion o tratamiento del
FNR. ElI mecanismo del FNR es multifactorial, influyendo ademas de la
embolizacion de trombo, el dafio por isquemia-reperfusion y la predisposicion
individual. La tromboaspiracion y el abciximab pueden reducir la embolizacién
distal, fundamentalmente en pacientes con alta CT (Svilaas, 2008; Danzi,
2004). A pesar de la disparidad en los resultados de los estudios, se siguen
empleando vasodilatadores con efecto a nivel microvascular (Stoel, 2008; Amit,
2006). La investigacion actual va encaminada en la prevencion del dafio por

isquemia-reperfusion (Piot, 2008; Pizarro, 2014).
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l.4.f. Indicadores angiograficos de reperfusion.

La principales herramientas para la evaluacion inmediata de la
reperfusion son la resolucibn de los sintomas, la angiografia y el
electrocardiograma. La restauracion de la perfusion miocérdica es uno de los

principales determinantes del prondstico a corto y largo plazo en el IAMEST.

La angiografia nos permite valorar tanto el estado del flujo en el nivel

epicéardico, como la perfusién en el nivel miocardico (Pérez de Prado, 2006).

La escala TIMI establece cuatro grados de flujo segun la presencia y
velocidad de opacificacion anterégrada por el contraste (tabla 8). Mdultiples
estudios han evidenciado una estrecha correlacion entre el flujo TIMI final y la
evolucion clinica. Se ha demostrado la superioridad del flujo TIMI 3 frente al
flujo TIMI 2, y de éste frente al flujo TIMI 0/1 (Mehta, 2003). Pese a tener
limitaciones como su subjetividad (Hackworthy, 1988) o la influencia de factores
hemodinamicos, su sencillez hace que sea el método mas empleado en la

practica, y que la obtencion de un flujo TIMI 3 sea el objetivo prioritario en AP.
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TIMI 0, ausencia de perfusion (ausencia de flujo anterégrado mas alla del punto de la oclusion)

TIMI 1, penetracion sin perfusion (el medio de contraste supera el area de la obstruccion, pero
no opacifica la totalidad del lecho coronario distal a la obstruccion durante el periodo de

grabacién de imagenes)

TIMI 2, reperfusion parcial (el medio de contraste supera la obstruccion y opacifica el lecho
coronario distal a la obstruccion, con una rapidez de entrada y de eliminacién del lecho distal
perceptiblemente inferior a la de su entrada y/o desaparicion de otras areas comparables
perfundidas por una arteria contralateral no relacionada con el infarto o con el lecho coronario

proximal a la obstruccion)

TIMI 3, perfusién completa (el medio de contraste entra y sale del lecho distal a la obstruccion
con la misma rapidez que en el lecho proximal a la obstruccion o en el lecho arterial coronario

contralateral no afectado)

Tabla 8. Escala TIMI de flujo epicéardico

Una herramienta semi-cuantitativa, mas objetiva pero menos utilizada
por su mayor complejidad, es el “TIMI frame count”, que se basa en el contaje
del nimero de imagenes necesarias para que el contraste alcance unas

referencias predefinidas para cada arteria (Gibson, 1996).

Las ventajas son la reproducibilidad, la posibilidad de discriminar los
casos con flujo dudoso, y la identificacion de un subgrupo de excelente
prondstico dentro del flujo TIMI 3. Entre las limitaciones se encuentran la mayor
complejidad que el TIMI tradicional, y la variabilidad en funcién de la frecuencia

cardiaca o el uso de nitroglicerina.
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El sistema més empleado para la valoracion de la perfusion miocardica
es el Blush, opacificacion o tatuaje miocardico (van 't Hof, 1998). Esta
denominacion hace referencia a la imagen que produce el contraste al alcanzar
la circulacién capilar en el territorio irrigado. En condiciones normales se
produce una opacificacion transitoria que se lava en pocos latidos. La
opacificacion deficiente traduce un obstdculo a nivel epicérdico, o
microvascular en casos en los que el flujo epicardico es normal. Ademas, la
ausencia de lavado o persistencia de tincién transcurridos varios segundos
indica salida del contraste al espacio extravascular, y edema o hemorragia

intersticial, caracteristicas del dafio por reperfusion.

Grado 0, ausencia de tincién o densidad de contraste; o persistencia de densidad de contraste

en la siguiente proyeccién indicativo de escape del contraste al espacio extravascular

Grado 1, minima densidad de contraste

Grado 2, densidad de contraste moderada pero inferior a la obtenida durante la angiografia de

una arteria contralateral o ipsilateral no relacionada con el infarto

Grado 3, densidad de contraste normal, comparable a la obtenida durante la angiografia de

una arteria contralateral o ipsilateral no relacionada con el infarto

Tabla 9. Escala de perfusién segun los grados de Blush o tatuaje miocardico

La principal aplicacion de la escala Blush es la identificacion de
pacientes de alto riesgo pese a tener la arteria abierta (Stone, 2002), y la
identificacion del dafio por reperfusion. Su utilidad pronéstica ha sido validada
en multiples estudios, como complemento al electrocardiograma (Haager,

2003; Sorajja, 2005), y algunos ensayos clinicos incluyen la normalizacion del
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Blush como parametro de valoracion principal (Svilaas, 2008). Las principales
limitaciones del Blush son la subjetividad en su interpretacion, y la dependencia
de aspectos técnicos: proyeccion angiografica, duracion e intervalo entre

inyecciones, y flujo de contraste.
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II. HIPOTESIS Y

OBJETIVOS
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La AP se ha consolidado como el tratamiento de eleccién en el infarto de
miocardio. Pese a sus buenos resultados globales, ésta terapia conlleva
problemas técnicos especificos. En el 10% de los pacientes no se logra
restablecer el flujo coronario y en el 15-20% se aprecia embolizacién de
material trombdético, lo que incrementa el tamafio del infarto y se asocia a una
evoluciébn menos favorable (Stone, 2002; Henriques, 2002). La aparicion de
estas complicaciones estd muy relacionada con la presencia y la cantidad de
trombo coronario, que es el componente fisiopatolégico caracteristico del

sindrome coronario agudo.

A largo plazo, los principales problemas de los stents son la reestenosis
y la trombosis tardia. El 15-20% de los pacientes presentaran un evento mayor
en los 2 afos siguientes al infarto, y la mitad de estos eventos sera por un
problema directamente relacionado con el stent. Una parte importante de estas
complicaciones esta relacionada con la cantidad de trombo en el evento agudo.
Se ha observado que la carga trombética se asocia a la trombosis del stent
(Sianos, 2007). Ademas, el trombo es uno de los principales determinantes de

la mala aposicion tardia y la reestenosis del stent (Dangas, 2010).

Por tanto, la identificacidén y cuantificacion del trombo coronario permitiria
identificar a pacientes en riesgo de complicaciones no sélo a corto, sino
también a largo plazo, y con ello servir como guia en la toma de decisiones

terapéuticas durante el intervencionismo y en el seguimiento de los pacientes.
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El sistema de gradacién del que se dispone de mayor experiencia es el
sistema TIMI y sus variaciones, que cuantifica el trombo segun la relacion entre
su longitud y el diametro de referencia del vaso. A pesar de las limitaciones de
la angiografia, ninguna otra técnica ha desplazado en la practica a la valoracion
angiografica del trombo. Conceptualmente, la valoracién angiogréfica del
trombo es una herramienta sencilla, rapida y exenta de un coste afiadido.
Ademas, a diferencia de la escala de flujo TIMI y el Blush, la determinacién de
la carga trombotica tiene el valor afladido de ser una variable basal y no una
variable de resultado, precediendo por tanto a los parametros de reperfusion, y
mostrandose de utilidad en la indicacion de trombectomia o tratamientos

adyuvantes.

La hipotesis de este trabajo plantea que: 1.- la carga trombotica
angiogréafica se asocia a la aparicion de eventos cardiacos adversos a medio
plazo, y 2.- la carga trombdética predice la aparicion de complicaciones

angiogréficas durante la AP.

Sobre la base de esta hipotesis se establecieron los siguientes objetivos

especificos:

e Objetivo principal: Evaluar la asociacién de la alta carga trombaética con
la incidencia de eventos cardiacos adversos (muerte, reinfarto o
necesidad de nueva revascularizacion) durante un seguimiento minimo

de 12 meses.
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Objetivos secundarios:

o Evaluar la incidencia y los predictores de complicaciones
tromboticas (embolizacion distal y FNR) en AP.

o Analizar la concordancia interobservador en la valoracién de la
carga trombotica.

o Validar prospectivamente el sistema TIMI modificado de carga
trombdtica.

o Estudiar la prevalencia, los factores clinicos asociados, y el

manejo especifico de la alta carga trombotica.
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IHl. MATERIAL Y

METODOS
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l1l.1. DISENO DEL ESTUDIO

lll.1.a. Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de cohorte, comparativo

entre grupos de alta y baja carga trombética.

[11.1.b. Periodo de estudio.

La investigacion tuvo lugar entre los meses de julio de 2008 y junio de
2013. Se incluy6 a todos los pacientes consecutivos diagnosticados de infarto
con elevacion del segmento ST tratados con AP desde julio de 2008 hasta
octubre de 2011, realizandose seguimiento de los pacientes durante un periodo

minimo de 1 afio (rango de 12 a 41 meses).

l1.1.c. Ambito.

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Universitario Ramén y Cajal,
hospital terciario de la red publica madrilefia que cuenta con un programa de
AP sistematica operativo las 24 horas de los 7 dias de la semana durante todo
el afio (centro 24/7), con Unidad Coronaria, y con cardidlogo de presencia

fisica.
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l1l.1.d. Seleccién de pacientes.

Durante el periodo de estudio no hubo ningun caso de FL prehospitalaria
ni intrahospitalaria en los infartos atendidos en el centro, por lo que fueron
elegibles todos los pacientes con infarto con elevaciéon del ST en los que se

planteé terapia de reperfusion, en todos los casos mediante AP.

El estudio incluydé a pacientes con sintomas isquémicos y elevacion
significativa del segmento ST, y también a pacientes en los que sin alcanzar la
elevacion del ST=0.1 mV, se sospechd oclusién coronaria aguda y se indicé
cateterismo urgente. A continuacion se exponen los criterios de seleccion de

pacientes.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con sintomatologia isquémica de <12 horas de evolucion, y
elevacion persistente del segmento ST de presumible nueva aparicion,
definida como la elevacion del punto J en 2 derivaciones contiguas
21.5mV en mujeres y 22.0mV en varones en derivaciones V2-V3, 0
20.1mV para ambos sexos en otras derivaciones (Thygesen, 2007).

e Sintomas de 12-24 horas de evolucibn con signos clinicos vy

electrocardiograficos de isquemia persistente o en curso.
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Sintomatologia isquémica no controlada y alguno de los siguientes:

o Elevacion del ST=0.05mV.

o Descenso del ST=0.05mV sugestivo de imagen especular
(tipicamente en V1-V3 en infarto posterior o inferobasal, y en DII-
Dlll-aVF en infarto anterior).

o Bloqueo de rama izquierda o ritmo estimulado.

Supervivientes de parada cardiaca por TV/FV y pacientes con bradi o
taquiarritmias malignas con sospecha de oclusién coronaria aguda como

causa.

Criterios de exclusion:

Pacientes sometidos a FL previa a la angioplastia (angioplastia de rutina
post-fibrindlisis, angioplastia facilitada o angioplastia de rescate).
Pacientes no subsidiarios de AP por presentacion tardia (>12 horas
desde el inicio de los sintomas) y sin sintomatologia residual.

Pacientes no subsidiarios de AP por esperanza de vida limitada o
negativa del paciente al procedimiento.

Pacientes con coronarias sin lesiones obstructivas significativas o con
diagnostico final distinto a IAMEST (por ejemplo, miocarditis o Tako-
Tsubo).

Pacientes que rechazaron la inclusién en el estudio.
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[11.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

lll.2.a. Descripcion general del circuito de atencion al infarto de miocardio

con elevacion del segmento ST.

El manejo clinico de los pacientes se realiz6 siguiendo el protocolo
asistencial del centro. La mayoria de los pacientes procedieron del exterior
del hospital, siendo trasladados por los servicios de emergencias, 0 en menor
frecuencia acudiendo por medios propios. También se incluyeron pacientes que

atendidos por IAMEST durante la hospitalizacion por otro motivo.

En presencia de sintomatologia compatible con isquemia aguda, los
objetivos principales fueron la monitorizacion electrocardiogréafica inmediata, la
confirmacion del diagnéstico de IAMEST vy la reperfusion en un lapso inferior a

120 minutos desde el primer contacto médico.

Los pacientes atendidos por servicios extrahospitalarios con capacidad
diagnostica de IAMEST fueron transferidos de forma directa a la sala de
hemodinamica. El resto de pacientes fueron evaluados de forma inmediata por
el cardidélogo de guardia, y monitorizados en Sala de Emergencias hasta la

preparacion del equipo de hemodinamica.

Tras la activacion de la alerta de AP, el cardiélogo de guardia completd

la anamnesis y exploracion fisica dirigidas, continué el tratamiento
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farmacolégico del IAMEST, informo y prepar6 al paciente para la intervencion,
obtuvo el consentimiento informado para la intervencion y atendio las

complicaciones hasta la llegada a la sala de hemodinamica.

El traslado a la sala de hemodinamica se realiz6 por el personal de
cardiologia, contando con material de soporte vital avanzado. El procedimiento

de AP se resume en el siguiente punto.

Tras la AP se trasladé al paciente a la Unidad Coronaria, con capacidad
de cuidados agudos e intermedios. A su llegada se realizO un
electrocardiograma para valorar los criterios de reperfusion. Se procedi6 a la
monitorizacion no invasiva continua y a la aplicacion de tratamientos de
prevencion secundaria. En los casos complicados se realiz6 monitorizacion
invasiva y se emplearon los tratamientos de soporte necesarios (ventilacion
mecanica, soporte circulatorio, técnicas de depuracion extrarrenal o
hipotermia). La estancia media en la Unidad Coronaria fue de 1-2 dias para
infartos no complicados, tras la que se trasladdé al paciente a planta de

hospitalizacion.

Una vez en planta se procedié a la movilizacién progresiva y al ajuste y
titulacién del tratamiento médico, se realizaron las pruebas complementarias

gue se consideraron indicadas para la deteccion de complicaciones y
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estratificacion prondstica, y se procedio al alta hospitalaria tras una estancia de

4 a7 dias.

A los pacientes con capacidad de realizar ejercicio les fue propuesto un
programa de rehabilitacién cardiaca, y todos los pacientes fueron seguidos en

consulta externa de cardiologia a intervalos iniciales de 3 a 6 meses.

[11.2.b. Tratamiento inicial y procedimiento de angioplastia primaria.

Inmediatamente tras el diagnostico de IAMEST todos los pacientes
recibieron dosis de carga aspirina de 300 mg en comprimidos masticables, o
una dosis equivalente de acetilsalicilato de lisina por via intravenosa, asi como
dosis de carga de 300 6 600 mg de clopidogrel. Los pacientes en tratamiento
previo con alguno de estos farmacos recibieron una dosis de carga adicional.
Se iniciaron betabloqueantes, nitratos, cloruro mérfico o terapias de soporte

segun la indicacion del cardiodlogo de guardia.

El uso de heparina e inhibidores de la glucoproteina llb/llla se restringio
a la sala de hemodinamica. El dnico inhibidor de la glucoproteina Ilb/llla
utilizado fue abciximab en régimen de bolo intracoronario seguido de perfusion
intravenosa. No se emplearon bivalirudina ni los nuevos inhibidores del
receptor P2Y12 por no estar incluidos en la guia farmaco-terapéutica del

hospital durante el periodo del estudio.

85



Los procedimientos se realizaron con anestesia local, y en caso
necesario con una sedacion superficial. La via de abordaje de eleccion fue la
arteria femoral derecha, con calibre del introductor de 6 French, realizandose
hemostasia con dispositivo de coladgeno. Ocasionalmente se empled otra via,
calibre o dispositivo de hemostasia alternativo. En caso necesario se inserté un
marcapasos endovenoso por via venosa femoral ipsilateral, o un bal6n de

contrapulsacion por la arteria femoral contralateral.

Tras la canalizacion de la via arterial se procedio a heparinizacion
sistémica con 70 Ul/kg de heparina sodica. Se realiz0 en primer lugar
coronariografia de la arteria responsable con catéter guia procediendo
directamente a la AP. En el procedimiento inicial se practicé exclusivamente
intervencionismo de la arteria responsable, salvo en situaciones de duda

diagnostica o de shock cardiogénico.

La indicacibn de abciximab, tromboaspiracion, predilatacion o
postdilatacidon, y la seleccion de los dispositivos se realizaron a criterio del

hemodinamista. En el tratamiento del FNR se empled adenosina intracoronaria.

La unica modalidad de trombectomia practicada fue la tromboaspiracién
manual, no utilizdndose trombectomia reolitica en ningln caso. Los catéteres
empleados fueron Pronto® o Export® compatibles con catéteres guia de 6

French.
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La indicacion de tromboaspiracibn se realizO segun el tiempo de
evolucion del infarto, el calibre del vaso, el riesgo de desplazamiento del
trombo y las preferencias del hemodinamista. En general, se empled en caso
de persistencia de la oclusibn completa tras la progresion de la guia de
angioplastia, y en presencia de alta carga tromboética al inicio o durante el
procedimiento. Se registrd6 la cantidad de contenido aspirado definida

subjetivamente por el operador como abundante o escaso.

El diametro y longitud de los vasos se estimaron por angiografia
cuantitativa. Se realizé implante directo del stent siempre que la anatomia y la
visualizacion del vaso lo permitieron. Para la predilatacion se utilizaron balones

distensibles con una relacion balén-arteria de 0.7-0.8:1.0.

Se utilizd stents farmacoactivos en casos seleccionados con riesgo de
reestenosis y en los que se anticipé6 un adecuado cumplimiento terapéutico.
Dado el marco temporal se emplearon stents farmacoactivos de 12 y 22
generacion. Todos los stents convencionales empleados fueron de cromo-

cobalto.

El implante se realizd a 212 atmdsferas durante 215 segundos,
utilizandose inflados mas breves en caso de mala tolerancia hemodinamica o
de stents en tronco comun. La longitud del stent fue igual o superior al del

balén de predilatacidon. La postdilatacidon se realizé con balones no distensibles
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de longitud inferior al stent, con una relacion balén-stent de 1.0-1.2:1.0 y

empleando 218 atmdsferas.

El éxito de la intervencién, y la determinacion de los pardmetros de
perfusion y de la carga trombédtica se comprobaron en un minimo de 2
proyecciones ortogonales. La metodologia de andlisis de la CT y de los

parametros de reperfusién se expone mas adelante.

Tras la AP se complet6 el estudio diagnostico realizandose el resto de
coronariografias, estudio hemodinamico y ventriculografia izquierda. Se realiz6

una angiografia femoral previa al implante del dispositivo hemostatico.

[ll.2.c. Procedimiento de registro de datos y seguimiento.

Tras la aprobacion del protocolo por el Comité Etico de Investigacion
Clinica local se registraron todos los infartos tratados con AP en nuestro centro,
utilizando un cuaderno de recogida de datos y una base de datos disefiados

especificamente para este estudio.

Todos los participantes autorizaron su participaciéon mediante la firma del
consentimiento informado. La firma se realiz6 sin interferir ni demorar el

cuidado del IAMEST, obteniéndose del paciente durante la preparacién de la

88



sala de hemodinamica o tras la AP, o de un responsable legal durante la

realizacion del procedimiento.

El cardiélogo de guardia entregd el consentimiento informado y recogio
los tiempos de inicio de los sintomas, de llegada al hospital, de aviso a
cardiologia y de restauracion del flujo. El resto de datos fue recogido por el

investigador durante el mismo dia o el siguiente dia habil.

El seguimiento fue confirmado en todos los casos de forma presencial o
por via telefénica. La duracion del tratamiento antiplaquetario se obtuvo de la
historia clinica. La adjudicacion de la causa de muerte se realizd por consenso
con su cardidlogo responsable. Unicamente se consideraron validos los
seguimientos con informacion completa de los eventos clinicos mayores. Se
estimaron pérdidas de seguimiento los pacientes que no respondieron a un
minimo de 3 llamadas telefonicas realizadas en momentos distintos, o aquellos

en los que la informacion de los eventos fue incompleta.

[11.2.d. Valoracion angiografica de la carga trombotica.

Las angiografias fueron interpretadas por 2 cardidlogos intervencionistas
con amplia experiencia en AP. La interpretacion se realizé de forma diferida del

procedimiento, y sin conocimiento del resto de la informacion clinica.
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La primera mitad de los estudios fueron valorados de forma
independiente por ambos observadores, para estudiar la variabilidad
interobservador en el andlisis de la CT. El resto de estudios fue interpretado por

un Unico observador.

Se grabaron las siguientes cine-angiografias por protocolo: basales, tras
el paso de la guia de angioplastia, tras la utilizacion de cada uno de los

dispositivos (tromboaspirador, bal6n de angioplastia, stents) y finales.

La CT se analizd en la primera proyeccion ortogonal libre de
superposicion o acortamiento del segmento de interés, que permitio la medicion
adecuada de la longitud del trombo. Esta secuencia correspondio
habitualmente a una proyeccion craneal para la descendente anterior (DA)
media, ramas diagonales, y ramas de la coronaria derecha (CD); caudal para
tronco comun (TCI), descendente anterior proximal, y circunfleja (Cx); y una

proyeccién oblicua anterior izquierda para la coronaria derecha.

El procedimiento de gradacién de CT se realizd segun el sistema de
Rotterdam (Sianos, 2007). En los pacientes en los que se realizo
tromboaspiracion antes de poder evaluar la CT angiografica, ésta fue definida
por la cantidad de material trombaético aspirado, incluyéndose en el grupo G4 a

aquellos en los que se aspiré contenido trombaético abundante.
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lll.2.e. Parametros de reperfusién y seriacion enzimética.

Los parametros de reperfusion se valoraron tras la administracion de
nitroglicerina intracoronaria (200-400 ug), excepto en los casos de inestabilidad
hemodinamica. Las grabaciones se realizaron a velocidad de 12.5 imagenes/s.
Se recogieron parametros de flujo epicardico (flujo TIMI inicial y final) y de
perfusion miocardica (tatuaje miocardico o Blush). Para el estudio del Blush se
emplearon secuencias largas, hasta la fase venosa. También se registraron la

presencia y tipo de complicaciones angiogréaficas durante el procedimiento.

Se tomaron determinaciones de las concentraciones de troponina | (Tn I)
y de CPK total a intervalos de 6 horas hasta llegar al nivel maximo.
Posteriormente se hicieron determinaciones diarias hasta el alta hospitalaria,
realizandose determinaciones adicionales en caso de aparicion de nueva

sintomatologia.

l1I.3. ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio cumple con la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario
Ramén y Cajal. Todos los pacientes autorizaron a su participacion mediante la

firma del consentimiento informado.
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Al tratarse de un estudio observacional, no se realizé ninguna técnica o
intervencion experimental o aleatorizada. Todos los procedimientos se
aplicaron a criterio de los médicos responsables, siguiendo los protocolos

locales y las guias de préctica clinica.

Los participantes fueron identificados con un niamero de protocolo que
fue de 1 a 504, y el tratamiento de los datos se llevo a cabo con las medidas de
seguridad establecidas en la Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos de

caracter personal.

l11.4. ANALISIS ESTADISTICO

[1l.4.a. Previo: Calculo del tamafo de la muestra.

Para el calculo del tamafio muestral empleamos una combinacién de
datos propios y de otros grupos publicados en la literatura. Los datos

empleados fueron:

¢ Incidencia estimada de alta carga trombética en el IAMEST: Oscila entre
el 30-72% segun el sistema de gradacion, el tratamiento empleado y
otras caracteristicas basales de las poblaciones. Hemos empleado el
valor de 50%, asumiendo menor nimero que en series donde el G5 se
ha considerado de alta CT, y mayor que en la serie de Rotterdam donde

un porcentaje de los pacientes habian recibido FL previa.
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e Proporcion de pacientes que sufren el evento combinado (muerte,
reinfarto o nueva revascularizacion del vaso tratado): La incidencia del
evento combinado fue del 18.1% a 2 afios en el registro de Rotterdam, y
del 18.4% en el estudio TAPAS (Vlaar, 2008). En nuestro medio, la
incidencia de muerte o reingreso por SCA tras un IAMEST es del 13.6%
a 6 meses. Tomando en consideracién los anteriores datos esperamos
una proporcion de eventos del 20% en el grupo de alta CT y del 10% en
el de baja CT, durante un seguimiento minimo de 1 afio (Sianos, 2007,

Svilaas, 2008; Ferreira-Gonzalez, 2008; Salido, 2008)

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste
bilateral, se calcul6 que una muestra de 201 sujetos por grupo permitiria
detectar como estadisticamente significativa la diferencia entre dos
proporciones, que para el grupo de alta CT seria del 20% y para el grupo de
baja CT del 10%. Se estimé una tasa de pérdidas de seguimiento del 3%. El

calculo se realizd con el software estadistico MedCalc.

[11.4.b. Posterior: Analisis de resultados.

Las variables categoricas se describen en valor absoluto y relativo, y se
compararon mediante el test de la x2, o el test exacto de Fisher cuando la

frecuencia esperada en alguna de las celdas fue inferior a 5.
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La distribucion de las variables continuas se evalu6 mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov y la estimacion visual de los histogramas. En caso de
distribucién no normal, las variables cuantitativas se describen mediante la
mediana y el rango intercuartilico (RIC) y se empled la U de Mann-Whitney
para las comparaciones. Las variables cuantitativas con una distribucién
asimilable a una distribucion normal se describen como media y desviacion
estandar y se compararon con la prueba t de Student para muestras

independientes.

La tasa acumulada de eventos se estimo con el método de Kaplan-Meier
gue utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando la probabilidad
de que, habiendo llegado sin el evento al final del intervalo de tiempo “K”, no
ocurra el evento en el intervalo “K+1”. El producto de estas probabilidades
condicionadas sucesivas de cada intervalo, proporciona las tasas acumuladas
del evento combinado, desde el comienzo del estudio hasta el final de cada
uno de los intervalos. La comparacion de curvas de supervivencia se realizo

con el test log-rank.

Se consideraron “casos censurados” para el anadlisis del evento
combinado aquellos pacientes en las que a la fecha de cierre del estudio o bien
no se habia observado un evento o se habian perdido durante el seguimiento.
Para las pérdidas al seguimiento se tomd como referencia la fecha de la ultima

visita.

94



Se plante6 un modelo de regresion de Cox con un objetivo estimativo
para estimar la asociacion de la alta CT con el evento combinado. En el modelo
se incluyeron las variables edad, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(FEVI) =40, enfermedad multivaso, TIMI final 0/1 y creatinina al ingreso, para
evaluar si debian quedarse en el modelo como factores de confusién. Se
evalud con pruebas de significacion la interaccion entre CT y TIMI final 0/1. Se
estableci6 como criterio para evaluar la confusion que la variacién del

estimador del efecto fuese >10%.

Ademas, se elaboré un modelo de regresion logistica para determinar la
asociacion de la alta CT con la aparicion de complicacion trombotica
angiogréafica en todos los pacientes tratados con intervencionismo. En él se
incluyeron las variables asociadas de forma univariable con un nivel de
significacion p<0.10: evolucién >6 horas, enfermedad multivaso, predilatacion,

alta carga trombdética angiografica.

Se realiz6 un estudio de concordancia interobservador en la clasificacion
de la CT, calculandose el coeficiente kappa junto a su intervalo de confianza al
95% mediante técnicas jackknife. Para la interpretacion de la concordancia se

empled la clasificacion de Landis y Koch (Landis, 1977).
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Todos los test estadisticos realizados fueron bilaterales. Se considerd
estadisticamente significativa una p<0.05. Los célculos se realizaron utilizando

el paquete estadistico SPSS 15.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, EEUU).

l1I.5. DEFINICION DE VARIABLES

La prevalencia de los factores de riesgo, insuficiencia renal crénica y
antecedentes isquémicos fueron recogidos segun la existencia del diagndstico

en la presentacion clinica.

El tiempo puerta-flujo se defini6 como el tiempo transcurrido entre la
presentacion clinica y la documentacion de un flujo TIMI 2/3 bien en la
angiografia basal, tras el paso de la guia o de cualquier dispositivo de

intervencionismo.

La fraccion de eyeccion fue obtenida por ventriculografia o

ecocardiografia en las primeras 24 horas.

Se considerd tratamiento de bifurcacion coronaria aquella que englobase
2 6 mas ramas de >1.5 milimetros de diametro, con estenosis >50% de una o

ambas ramas.
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La CT angiografica definitiva se clasifico en 5 grados segun la escala de
Rotterdam. El flujo epicardico previo y posterior al intervencionismo se clasificd
en 4 grados segun la escala TIMI. La perfusiébn microvascular se analizé tras el

intervencionismo en pacientes con flujo TIMI 2 6 3, segun la escala de Blush.

El FNR se defini6 como la interrupcién transitoria o persistente del flujo
coronario (TIMI 0/1) previamente restaurado, que precisase intervencion
mecénica o farmacoldgica, y en la que no se demostrase obstruccion mecanica
responsable. La embolizacion distal se definio como la disminucion o
interrupcion del flujo de una rama distal por embolizacion macrovascular

evidente en angiografia.

Los grados de insuficiencia cardiaca se establecieron segun la
clasificacion de Killip-Kimball. ElI shock cardiogénico se diagnosticé en
presencia de una tension arterial sistélica inferior a 90 mmHg durante mas de
30 minutos, o necesidad de drogas vasoactivas para mantener una tension
arterial sistolica superior a 90 mmHg, en asociacion a signos de congestion

pulmonar e hipoperfusion periférica (Killip, 1967; Thiele, 2012).

El fracaso renal agudo se definié como el incremento del valor absoluto
de creatinina = 0,5 mg/dl o el deterioro del filtrado glomerular en 225% respecto
a los valores basales a la llegada del paciente o tras la estabilizacién de la

funcién renal. En caso de desconocimiento de los valores basales se definié en
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presencia de una creatinina 2 1,5 mg/dl o un filtrado glomerular <60 mL/min en
asociacion a una clase Killip mayor o igual a Il. La nefropatia por contraste se
diagnosticé cuando el fracaso renal se produjo en las 24-48 h siguientes al
procedimiento y en ausencia de otra causa evidente de deterioro de funcién

renal (Morcos, 2004).

Se diagnostico infarto de ventriculo derecho cuando coexistieron signos
y sintomas caracteristicos junto con alteraciones electrocardiograficas y

ecocardiograficas compatibles (Lopez-Sendon, 1985).

Se definié isquemia recurrente durante la hospitalizacién a aquella que

precisoé un nuevo intervencionismo.

Las complicaciones hemorragicas se clasificaron segun los criterios del
estudio Global Utilization of Streptokinase and Tissue plasminogen activator for
Occluded coronary arteries (GUSTO) en: Sangrado mayor, cualquier
hemorragia intracraneal o sangrado que ocasione deterioro hemodinamico y
requiera una intervencion; sangrado moderado, sangrado que requiere
transfusion pero no produce deterioro hemodinamico; sangrado leve, sangrado

gue no cumple los criterios ni de mayor ni de moderado (GUSTO, 1993).
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El parametro de valoracién principal fue el evento combinado de muerte,
reinfarto o nueva revascularizacion del vaso tratado. La causa de muerte se

considerd6 cardiaca excepto cuando hubo una causa extracardiaca evidente.

Se definié reinfarto a la deteccidén de una elevacion y/o descenso tipico
de troponina cardiaca, en asociacibon con sintomas, cambios
electrocardiograficos de nueva aparicién, o evidencia de isquemia en curso por

técnicas de imagen.

La nueva revascularizacion del vaso tratado incluyé la revascularizacion
por cualquier medio de cualquier lesion de novo, reestenosis o trombosis de la
arteria responsable del infarto, siempre guiada por isquemia. La trombosis
definitiva del stent se clasificd segun los criterios del Academic Research

Consortium (Cutlip, 2007).
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V. RESULTADOS
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IV.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION

De los 504 pacientes en los que se indicO cateterismo urgente se
excluyd a 24 por diagnostico definitivo distinto al de infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST: miocarditis/pericarditis (5 casos), vasoespasmo (5
casos), sindrome de Tako-Tsubo (4 casos), infarto antiguo (2 casos),
tromboembolismo pulmonar masivo (2 casos), coartaciéon aodrtica (1 caso),
miocardiopatia hipertrofica (1 caso), metastasis cardiaca (1 caso), taquicardia

ventricular (1 caso), edema agudo de pulmén (1 caso), Milking de DA (1 caso).

Entre los restantes 480 pacientes con infarto agudo de miocardio, en 23
pacientes (4.8%) la CT no fue valorable por un motivo técnico (acortamiento del
segmento coronario, opacificaciéon insuficiente, resolucion suboptima o
ausencia de imagenes adecuadas para su interpretacion). En 22 pacientes
(4.6%) no se pudo definir la CT por no obtenerse flujo anterégrado a la lesion

en ningun momento del procedimiento (grado definitivo G5).

La poblacién de estudio fueron 435 pacientes tratados con AP en los que
se pudo clasificar adecuadamente la CT en grupos de alta o baja CT. Se
registraron 11 pérdidas de seguimiento tras el alta hospitalaria (2.5%),

tratandose 8 de ellas de pacientes con residencia en el extranjero.
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Cribado: Pacientes sometidos a
cateterismo urgente durante el
periodo 2008-2011 (n=504)

Exclusiones (n=24)

Mio/pericarditis (n=5)
Vasoespasmo (n=5)
Tako-Tsubo (n=4)

Otros diagnésticos (n=10)

A 4

Muestra inicial: Pacientes con infarto
con elevacion del segmento ST
tratados con AP (n=480)

CT técnicamente no valorable (n=23)

CT indeterminada (G5, n=22)

A 4

Muestra final: Pacientes con CT definida (n=435)

« Baja CT (G0-G3, n=230)
» Alta CT (G4 6 TA abundante, n=205)

Pérdidas de seguimiento (n=11)

A 4

Seguimiento: Pacientes con seguimiento 21 afio (n=424)

+ Baja CT (G0-G3, n=228)
+ Alta CT (G4 6 TA abundante, n=196)

Figura 4. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio
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IV.1l.a. Grupos de carga trombaotica.

En las inyecciones iniciales se aprecio flujo anterégrado a la lesion (TIMI
1 a 3) en 90 pacientes. En estos casos se pudo graduar la CT en GO a G4.
Tres de éstos pacientes con grado G1 angiogréfico se reclasificaron al grupo

de alta CT por obtenerse abundante material en la aspiracion de trombo.

Los 367 pacientes restantes se presentaron con flujo TIMI O en la arteria
responsable, por lo que les fue asignado un valor G5 provisional. Este valor fue
reclasificado a un grado G1 a G4 al restablecerse suficiente flujo anterégrado
mediante la progresion de una guia de angioplastia, un baléon o un sistema
aspirador de trombo. Los pacientes con tromboaspiracion de abundante

contenido trombatico fueron incluidos en el grupo de alta CT.

En 22 pacientes no se obtuvo flujo TIMI mayor a O en ningln momento

del procedimiento, por lo que mantuvieron la clasificacion G5 definitiva.

La distribucion final por grupos de CT fue de 230 pacientes en el grupo
de baja CT (grados GO a G3), y 205 pacientes en el grupo de alta CT (grado

G4 ylo tromboaspiracién abundante).
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457 pacientes tratados con
angioplastia primariay con

CT valorable

A

G5 provisional G1y TA abundante G4 G3 G2 G1 GO0
n=367 n=3 n=27 n=25 n=15 n=16 n=
{I__—— e B s [ aaleimly | e l___\
G3 |I G2 |I G1

I G5 definitivo | I TA abundante | I G4 | I |

_m2 L2 _I Ln=rs4 gL n=8s gL =46 gL =%

Figura 5. Distribucion de la poblacion segun grados de carga trombética.

Figura 6. Ejemplo de alta carga trombética pdr aspirado abundante material

trombético.
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Figura 7. Ejemplos de pacientes con baja y alta carga trombdtica tras la
repermeabilizacion del vaso con la guia de angioplastia. La figura superior
corresponde a un G2 y la inferior a un G4. Las flechas sefialan el trombo coronario de

longitud mayor al doble del didmetro de referencia en el paciente con alta carga

trombética.
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IV.1.b. Caracteristicas clinicas de la poblacién.

Hubo un predominio de varones, con una edad media de 64+13 afos.
Los factores de riesgo mas prevalentes fueron tabaquismo e hipertension
arterial. El 10% presentaba antecedentes isquémicos, y el 20% seguia
tratamiento anticoagulante o antiagregante cronico. La mayoria de los infartos
fueron de localizacién no anterior y se presentaron en las primeras 6 horas de
evolucién. La incidencia de insuficiencia cardiaca grave al diagnéstico fue

inferior al 10%.

En el andlisis por grupos de CT, destacO una tendencia a mayor
prevalencia de diabetes en el grupo de baja CT. No se identificaron otras

diferencias relevantes en la presentacion clinica entre los grupos.
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Variable Poblacion total Baja CT Alta CT p
(n=435) (n=230) (n=205)

Edad (afios) 64.0+13.4 64.6+12.7 63.3+14.2 0.314
Sexo varén 324 (74.5%) | 168 (73.0%) | 156 (76.1%) | 0.466
indice de masa corporal (kg/m2) 27.3x4.1 27.2+3.9 27.5+4.2 0.540
Hipertension arterial 225 (51.8%) 113 (49.1%) | 112 (54.9%) | 0.230
Diabetes mellitus 79 (18.2%) 49 (21.3%) 30 (14.6%) | 0.072
Dislipemia 185 (42.5%) 103 (44.8%) | 82 (40.0%) | 0.314
Tabaquismo 236 (54.9%) 128 (56.1%) | 108 (53.5%) | 0.578
Antecedentes familiares 82 (20.5%) 43 (20.1%) 39 (21.0%) | 0.829
Consumo previo de cocaina 17 (4.2%) 6 (2.8%) 11 (5.8%) | 0.141
Insuficiencia renal cronica 36 (8.6%) 20 (9.0%) 16 (8.2%) | 0.748
Infarto previo 38 (8.8%) 19 (8.3%) 19 (9.3%) | 0.699
intervencionismo coronario previo 27 (6.2%) 14 (6.1%) 13 (6.3%) | 0.913
Bypass previo 7 (1.6%) 3 (1.3%) 4 (2.0%) 0.592
Cualquier antecedente isquémico 46 (10.6%) 25 (10.9%) 21 (10.2%) | 0.832
Tratamiento antitrombdético previo 93 (21.5%) 55 (23.9%) 38 (18.8%) | 0.198
Localizacién anterior 145 (33.3%) 78 (33.9%) 67 (32.7%) | 0.786
Clase Killip Il 6 IV 33 (7.7%) 19 (8.4%) 14 (6.9%) | 0.557
FEVI (%) 57.9+£13.6 58.5£14.1 57.3+13.0 0.398
FEVI<40% 45 (10.9%) 30 (13.8%) 21 (10.8%) | 0.356
Tiempo evolucion de sintomas (min) 130 (75-219) 124 (74-235) | 137 (80-210) | 0.514
Evolucién > 6 horas 61 (15.0%) 33 (15.2%) 28 (14.7%) | 0.877
Tiempo puerta-flujo (min) 85 (60-114) 85 (65-116) | 85 (60-113) | 0.625
Elevacion del ST maxima (mm) 2.5 (1.5-4.0) 2.0 (1.5-3.5) | 2.5(1.5-4.0) | 0.020

Tabla 10. Caracteristicas basales y presentacion clinica de los pacientes
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IV.1.c. Hallazgos angiograficos y tratamiento intervencionista.

La arteria culpable fue la CD en la mitad de los pacientes, seguida de la
DA en un tercio de los casos. En casi el 15% la lesibn se situé en una

bifurcacion, y el 45% de los pacientes presentd enfermedad multivaso.

El 90% de los pacientes fueron tratados mediante el implante de uno o
dos stents coronarios, realizandose implante directo la mitad y postdilatacion a
alta presion en el 42%. Unicamente un tercio recibié stents farmacoactivos, la

mayoria de los cuales fueron de segunda generacién (everolimus o biolimus).

En general se empled dosis de carga de 600 mg de clopidogrel, un
porcentaje alto de los casos recibié abciximab y en una quinta parte se realizo

tromboaspiracion.

En grupo de alta CT destac6 una frecuencia significativamente superior

de implante sin predilatacion y de uso de terapias adyuvantes.
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Variable Poblacién total Baja CT Alta CT p
(n=435) (n=230) (n=205)
Arteria responsable 0.033

TCI 4 (0.9%) 3 (1.3%) 1 (0.5%)

DA o sus ramas 143 (32.9%) 77 (33.5%) | 66 (32.2%)

Cx 0 sus ramas 69 (15.9%) 46 (20.0%) | 23 (11.2%)

CD o sus ramas 217 (49.9%) 104 (45.2%) | 113 (55.1%)

Safena 2 (0.5%) 0 (0%) 2 (1.0%)
Bifurcacion 63 (14.8%) 35 (15.6%) | 28 (13.9%) | 0.622
Enfermedad multivaso 197 (45.3%) 112 (48.7%) | 85 (41.5%) | 0.130
Vaso fino (2.5 mm) 72 (17.9%) 54 (25.4%) | 18 (9.5%) | <0.001
TIMI inicial 0/1 373 (85.7%) | 184 (80.0%) | 189 (92.2%) | <0.001
Implante de stent 402 (92.6%) 213 (93%) | 189 (92.2%) | 0.745
Stent farmacoactivo (%) 132 (32.9%) 74 (34.9%) | 58 (30.7%) | 0.37

SFA 1° generacion 51 (12.7%) 27 (12.7%) | 24 (12.7%)

SFA 2° generacion 81 (20.2%) 47 (22.2%) | 34 (18.0%)
>2 stents 9 (2.2%) 3 (1.4%) 6 (3.2%) | 0.316
Longitud total stents(mm) 25 (19-31) 24 (19-30) 25 (20-33) | 0.012
Implante directo 192 (47.9%) 92 (43.2%) | 100 (53.2%) | 0.045
Postdilatacion >16 atm 145 (42.5%) 75(40.8%) | 70 (44.6%) | 0.476
Clopidogrel 600 mg 366 (91%) | 181 (87.0%) | 185 (95.4%) | 0.003
Abciximab 205 (48.1%) | 81 (35.8%) | 124 (62.0%) | <0.001
Tromboaspiracion 75 (17.6%) 6 (2.7%) 69 (34.3%) | <0.001

Tabla 11. Hallazgos angiograficos y tratamiento intervencionista
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IV.1.d. Resultados del intervencionismo. Parametros de reperfusion y

tamano del infarto.

Se logro un flujo TIMI 3, un Blush 2/3 y una resolucion parcial o completa

del segmento ST en la mayoria de los pacientes. Una quinta parte presenté

alguna complicacion durante el procedimiento (embolizacion distal o FNR).

El grupo de alta CT presentd una incidencia significativamente superior

de complicaciones angiograficas, peores parametros de reperfusion, y mayor

tamarfo del infarto.

Variable Poblacién total Baja CT AltaCT p
(n=435) (n=230) (n=205)

TIMI 3 327 (76.0%) 180 (78.6%) 147 (73.1%) 0.185
Blush 2/3* 341 (84.4%) 192 (87.7%) 149 (80.5%) 0.049
Complicacion trombdética 84 (19.7%) 31 (13.7%) 53 (26.6%) 0.001
Resolucion ST 0.527

>70% 181 (47.8%) 98 (48.8%) 83 (46.6%)

30-70% 141 (37.2%) 70 (34.8%) 71 (39.9%)

<30% 57 (15.0%) 33 (16.4%) 24 (13.5%)
Troponina | méxima (ng/Ml) 61 (24-115) 50 (20-101) 74 (30-128) 0.015
Tiempo a Tn | méxima (hrs) 9 (6-12) 8.5 (6-12) 9 (6-12) 0.687
CPK total maxima (U/L) 1953 (1008-3204) 1798 (886-2918) 2143 (1073-3477) | 0.055
Tiempo a CPK maxima (hrs) 8 (5-11) 8 (5-10.5) 8 (5-12) 0.920
Pico enzimético > 12 horas 55 (21.6) 31 (22.8) 24 (20.2) 0.611

Tabla 12. Resultados del intervencionismo y tamafio del infarto.

*En pacientes con TIMI final 2/3.
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Figura 8. Resultados de flujo epicardico segun grupos de carga trombdética
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Figura 9. Resultados de perfusiéon segun grupos de carga trombdética

(excluidos los pacientes con TIMI final 0/1).

112




IV.1.e. Curso hospitalario y tratamientos al alta.

No se identificaron diferencias en las complicaciones durante el ingreso,

en las terapias de soporte ni en el tratamiento médico recibido en cada grupo.

Cuarenta y ocho pacientes (11%) sufrieron shock cardiogénico, que fue
la primera causa de muerte durante la hospitalizacién. Quince fueron

secundarios a infarto de ventriculo derecho y siete a complicacion mecanica.

Un tercio sufri6 una arritmia sostenida, siendo las mas frecuentes la
fibrilacion auricular, el bloqueo auriculo-ventricular de 2°/3° grado, y la TVIFV

primaria, con frecuencias del 10 al 15% cada una de ellas.

La isquemia recurrente fue infrecuente, y soélo siete pacientes precisaron

un nuevo intervencionismo durante el ingreso.

La incidencia de complicaciones vasculares fue del 1.8%, con siete
pseudoaneurismas femorales y un sangrado externo que precisG reparacion
quirdrgica. Adicionalmente hubo un shock hipovolémico secundario a sangrado
por mioma uterino, y 11 hemorragias moderadas de foco digestivo (6 casos),

uroldgico (4 casos) o de partes blandas (1 caso).
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Otras complicaciones fueron nefropatia por contraste (19 casos), ACV o
embolia sistémica (7 casos), pericarditis (9 casos), trombo mural (6 casos) y

trombopenia severa (3 casos).

La mayoria de los pacientes recibi6 tratamiento con doble
antiagregacion, estatina, betabloqueante e inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA) o antagonista de los receptores de la angiotensina-I
(ARA-II). Ademas, la mitad de los casos con disfuncion ventricular moderada o
severa recibieron un antagonista de aldosterona. El 79% completdo mas de 12

meses de doble antiagregacion.
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Variable Poblacion total Baja CT Alta CT P
(n=435) (n=230) (n=205)
Empeoramiento clase Killip 69 (16.2%) 34 (15.2%) 35 (17.3%) 0.548
Complicaciones
Isquemia recurrente 7 (1.7%) 3 (1.4%) 4 (2.0%) 0.713
Arritmicas 128 (30.1%) 65 (29.1%) 63 (31.2%) 0.647
Mecénicas 7 (1.7%) 5 (2.3%) 2 (1.0%) 0.453
Infarto de VD 40 (9.5%) 16 (7.2%) 24 (12.0%) 0.096
Hemorragica o vascular 20 (4.8%) 8 (3.7%) 12 (6.1%) 0.251
Fracaso renal agudo 75 (18.1%) 33 (15.2%) 42 (21.5%) 0.107
Tratamiento de soporte
Intubacion orotraqueal 36 (8.6%) 21 (9.4%) 15 (7.6%) 0.510
Balén de contrapulsacion 20 (4.8%) 10 (4.5%) 10 (5.1%) 0.776
Implante de marcapasos 44 (10.5%) 22 (9.9%) 22 (11.2%) 0.664
Tratamiento farmacoldgico
AAS 367 (98.9%) 190 (99.0%) 177 (98.9%) 0.944
Inhibidor P2Y12 357 (96.2%) 187 (97.4%) 170 (95.0%) 0.221
Anticoagulacién oral 28 (7.5%) 13 (6.8%) 15 (8.4%) 0.558
Betabloqueante 315 (84.9%) 161 (83.9%) 154 (86.0%) 0.558
Estatina 357 (96.2%) 187 (97.4%) 170 (95.0%) 0.221
IECA 6 ARA-II 326 (87.9%) 170 (88.5%) 156 (87.2%) 0.682
Antagonista aldosterona 50 (13.5%) 20 (10.4%) 30 (16.8%) 0.074

Tabla 13. Complicaciones durante el ingreso y tratamientos recibidos.
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IV.1.f. Eventos clinicos.

Se obtuvo informacion completa del seguimiento en 424 pacientes
(97.5%). La duracion media de seguimiento fue de 1915 meses, similar en

ambos grupos.

Los gréaficos muestran los eventos adversos en la poblacion total y en los
grupos de baja y alta CT, a los 30 dias, al afio y al finalizar el seguimiento. Se
registraron unas tasas bajas de eventos, con una mortalidad por cualquier
causa inferior al 10% y unas incidencias acumuladas de reinfarto y necesidad
de nueva intervencion inferiores al 5% durante un seguimiento superior a 18

meses.

En cuanto a mortalidad por causa cardiovascular se encontraron tasas
del 6.4%, 7.0% y 5.6% en la muestra total y en los grupos de baja y alta CT

respectivamente (p=0.562).
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Figura 10. Eventos clinicos en la poblacion total y en los grupos de baja y alta

carga trombatica.
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IV.1.g. Trombosis del stent.

Hubo cinco trombosis del stent confirmadas angiograficamente (tasa
acumulada de 1.2%), apareciendo 4 de ellas en pacientes con alta CT y 1 en el
grupo de baja CT (2.2% frente a 0.5%, p=0.190). La tabla 14 muestra las
principales caracteristicas clinicas y angiogréficas de los pacientes con TS. La
presentacion fue aguda en 1 paciente, subaguda en 1 paciente y tardia en 3
casos. No se observaron trombosis del stent pasado mas de 1 afio del

implante.

Caso | Grupo Dias | DM | FEVI | ARI | Bifurcacion | Stent Long | Abciximab TA TIMI
final
#1 AltaCT | O NO | 77 CD | NO SC 24 NO Sl 3
#2 BajaCT | 19 SI 71 CD | NO SFA 22 | 46 Sl NO 2
gen
#3 AltaCT |71 NO | 58 DA | SI SC 14 NO NO 3
#4 AltaCT | 88 NO | 41 DA | SI SFA 12 | 60 NO NO 2
gen
#5 AltaCT | 200 NO | 60 CD | NO SC 50 NO Sl 2

Tabla 14. Caracteristicas clinicas y angiograficas de los pacientes con
trombosis definitiva del stent. DM, diabetes mellitus; FEVI, fraccion de eyeccion
de ventriculo izquierdo; ARI, arteria responsable del infarto; Long, longitud total

de stents; TA, tromboaspiracion.
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Incidencia acumulada (%)

IV.2. VALOR PRONOSTICO DE LA CARGA TROMBOTICA EN LA

ANGIOPLASTIA PRIMARIA

trombotica y la tasa acumulada del evento combinado (Figs. 11y 12).
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Figura 11. Incidencia del evento combinado por grupos de carga trombotica
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Figura 12. Incidencia del evento combinado por grados de carga trombotica
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La alta carga trombotica tampoco mostré asociacion con el evento

combinado tras ajustar por el flujo TIMI final y por la interaccion carga

trombdética-flujo TIMI final (HR ajustado 0.79, IC 95% 0.46-1.37, p=0.409). Las

tablas 15 y 16 muestran las variables incluidas en los modelos inicial y final de

la regresion de Cox.

p | Exp(B)
Alta CT , 764 911
Edad ,049 1 1,024
Multivaso ,010| 2,296
FEVI<40 ,033| 2,050
TIMIO1 final ,057 | 2,897
Creat ingreso |,306| 1,069
Alta CT*TIMIO1 |,287 ,286

Tabla 15. Modelo inicial de regresion de Cox

p Exp(B) | 95,0% IC para Exp(B)
Inferior Superior
Alta CT ,409 , 793 457 1,375
TIMIOL final ,000 5,563 2,162 14,314
Alta CT*TIMIO1 ,318 ,483 ,116 2,013

Tabla 16.

Modelo final de regresion de Cox
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IV.3. PREDICTORES DE COMPLICACIONES TROMBOTICAS

De los 480 pacientes iniciales, en 464 se realizd intervencionismo,
ochenta y cinco de los cuales (18%) presentaron una complicacion trombdtica.

Hubo 69 casos de embolizacion distal (15%) y 21 de FNR (5%).

No se observé asociacion de estas complicaciones con factores de
riesgo, localizaciébn o severidad en la presentacion del infarto. El grupo con
complicaciones precisé con mayor frecuencia tromboaspiracién o abciximab
(66% vs. 48%, p=0.003) y asocio peores indices de reperfusion (Blush 0/1,
29% vs. 13%, p<0.001; resoluciéon ST<30%, 24% vs. 13%, p=0.014). En el
analisis multivariable, la enfermedad multivaso, el uso de predilatacion y la alta
CT angiografica (excluidos casos de alta CT por tromboaspiracion) se

asociaron de forma independiente a las complicaciones trombdticas.

Variable p-univariable | OR p- OR
univariable multivariable | multivariable
(IC 95%) (IC 95%)

Sintomas >6h | 0.065 1.8 (0.9-3.3) 0.054

Multivaso 0.025 1.7 (1.1-2.8) |0.021 1.9 (1.1-3.2)

Predilatacion | 0.014 1.9 (1.1-3.2) | 0.008 2.1 (1.2-3.6)

Alta CT 0.001 2.3 (1.4-3.7) |<0.001 2.6 (1.5-4.5)

Tabla 17. Variables asociadas con la apariciéon de complicaciones tromboticas

en el analisis univariable y multivariable.
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IV.4. CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR EN LA VALORACION DE LA

CARGA TROMBOTICA

La tabla 18 muestra la distribucién en grupos de carga trombdética para
cada observador. La proporcién de pacientes clasificados en la categoria de

alta CT fue del 46% para el observador 1y del 56% para el observador 2.

Observador 1

Baja CT Alta CT | Total

Observador 2 Baja CT 73 21 94
Alta CT 43 77, 120
Total 116 98 214

Tabla 18. Distribucion de pacientes por observador.

La fuerza de la concordancia para el analisis angiografico de la CT entre

ambos observadores fue moderada (k 0.41; IC 95% 0.29-0.53).

Este grado de acuerdo fue similar al alcanzado para el Blush 2/3 (k 0.43;
IC 95% 0.27-0.59) e inferior del alcanzado para el TIMI 3 (k 0.72; IC 95% 0.61-

0.83).
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V. DISCUSION
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El trombo es el componente fisiopatoldégico mas caracteristico del infarto

de miocardio. En este estudio prospectivo de pacientes tratados mediante AP

sistematica, disefiado para analizar el valor prondstico de la carga trombética,

los principales hallazgos son:

La alta CT estd presente en mas del 40% de los procedimientos de

angioplastia primaria.

En una serie homogénea de AP, y con la técnica empleada en la
actualidad, la alta CT no muestra un efecto pronostico independiente en

eventos clinicos a medio plazo.

La alta CT se asocia a mayor incidencia de complicaciones

angiogréaficas y mayor tamafno del infarto, y su determinacién puede

guiar el uso selectivo de farmacos y dispositivos antitromboticos.

La concordancia interobservador en la determinacion de alta CT es

moderada.
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V.1. DEFINICION DE ALTA CARGA TROMBOTICA

Pese a su conocidas limitaciones, la principal herramienta en la
cuantificacion del trombo en AP continla siendo la coronariografia
convencional, y el principal criterio la longitud del trombo, corregida por el
didmetro de referencia del vaso. Otras técnicas como la tomografia de
coherencia Optica y la angiografia cuantitativa dual permiten estimaciones mas
precisas del volumen de trombo, pero su aplicacion practica en AP es mas

dificil (Aleong, 2009; Amabile, 2014).

El grupo de Rotterdam marcé un punto de inflexion en la clasificacion
angiografica del trombo, al excluir los casos con oclusion completa o G5
persistente, ya que dicha oclusion hace referencia al estado del flujo y no a la
cantidad de trombo. Segun el sistema TIMI modificado, que es el mas
empleado actualmente, los pacientes con alta CT presentarian un trombo de
longitud =2 veces el diametro de referencia, al inicio o en cualquier momento

del intervencionismo.

El criterio de alta CT empleado en nuestro estudio incluye, ademas de
los pacientes con alta CT segun el sistema TIMI modificado, aquellos pacientes
en los que se obtuvo abundante contenido trombético en la tromboaspiracion
manual (alta CT macroscoépica). La inclusion de estos pacientes se explica
porque la técnica de TA se realiza con frecuencia antes de obtenerse un flujo
suficiente para la valoracion angiogréafica de la CT, y como es logico puede

influir en su cuantificacion. Ademas, la incidencia de complicaciones y el
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manejo farmacoldgico de los pacientes con TA abundante es habitualmente

similar al de aquellos con alta CT segun el criterio angiografico.

En nuestra serie, veinticuatro pacientes fueron clasificados como alta CT

por el criterio macroscopico, en 21 de ellos la TA se realizd previa a la

valoracién angiografica, y en 3 se obtuvo abundante contenido a pesar de baja

CT angiografica. No hubo diferencias significativas en el tamafio del infarto ni

en los resultados angiogréaficos segun el criterio empleado, lo que apoya la

conjuncion de ambos criterios en la definicion de alta CT en la practica.

Alta CT Alta CT p
angiografica macroscoépica
(n=181) (n=24)
Pico CK, mediana (RIC) | 2126 (1025-3494) | 2536 (1731-3069) | 0.473
Pico Tnl, mediana (RIC) 65 (29-127) 94 (59-158) 0.089
TIMI final 0/1, n (%) 12 (7) 3 (15) 0.176
Complicacion 46 (26) 7 (35) 0.372

angiografica, n (%)

Tabla 19. Tamafio del infarto y resultados angiograficos segun el criterio de

carga trombotica. Alta CT angiografica, pacientes con G4 angiografico

independientemente del contenido aspirado.
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V.2. INCIDENCIA DE ALTA CARGA TROMBOTICA Y FACTORES

ASOCIADOS

En el presente estudio encontramos una incidencia de alta CT del 47%,
gue es superior a la encontrada en trabajos previos con el sistema TIMI

modificado.

Esta diferencia se explica por 2 motivos: primero, la diferencia en las
caracteristicas basales y tratamientos recibidos con anterioridad a la
angiografia en los otros estudios; y segundo, la inclusion en nuestra serie de

pacientes con alta CT macroscopica.

Sianos y cols. comunican una incidencia de alta CT del 28%, que
probablemente infraestima la incidencia real en AP. En su serie el 10% de los
pacientes habian recibido fibrindlisis, y la frecuencia inicial de arteria permeable
fue del 43%, muy superior al 15-20% encontrado en las series de angioplastia
no facilitada (GUSTO llb, 1997; Garcia, 1999). Este dato refleja el efecto de la
medicacion previa a la AP, y posiblemente de otros factores no identificados
(inclusion de otros tipos de SCA o demoras a la intervencidn), que pueden

infraestimar la incidencia de alta CT y exagerar su significado prondstico.

Similares conclusiones se pueden extraer del estudio ON-TIME, en el
gue tras la administraciéon de tirofiban prehospitalario la proporcion de

pacientes con la arteria abierta fue del 54%. En dicho estudio, asumiendo una
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reclasificacion a G4 de un tercio de los G5 iniciales, la incidencia de alta CT

seria del 38%.

El estudio de Miranda, de menor tamafio e incluyendo tanto AP como
angioplastia de rescate, encuentra una incidencia de alta CT del 38%. En este
estudio la proporcién de pacientes con arteria inicialmente ocluida fue similar a
nuestra serie. Por ultimo, el estudio de Vavuranakis encuentra una incidencia
de alta CT del 53%, que probablemente esta sobreestimada al incluir dentro de

este grupo a los pacientes con flujo TIMI O final.

En nuestra serie no identificamos ninguna variable clinica que permitiese
predecir la carga trombdtica y con ello dirigir el tratamiento antitrombotico

previo a la intervencion.

De forma similar al estudio de Rotterdam, en nuestra cohorte de alta CT
la arteria responsable fue con mayor frecuencia la coronaria derecha.
Encontramos ademas una asociacion de la alta CT con la oclusion completa
inicial (TIMI 0/1), que avala la observacion de menor prevalencia de alta CT en
estudios con mayor proporcion de arteria abierta. Finalmente, los pacientes con
alta CT precisaron mayor longitud de stents para cubrir la lesion y el trombo,

como puso de manifiesto el mayor rango intercuartilico en dicho grupo.
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V.3. VALOR PRONOSTICO DE LA CARGA TROMBOTICA

Durante el seguimiento a medio plazo no encontramos asociacion de la
alta CT con el evento combinado de muerte, reinfarto 0 nueva
revascularizacion del vaso tratado. Tampoco encontramos asociacion con los

eventos individuales ni con los eventos a corto plazo.

La mayoria de los estudios sobre CT han mostrado asociacion con
complicaciones como FNR o embolizacién distal, pero no han tenido potencia
estadistica para demostrar un efecto en los eventos clinicos. Hasta la fecha,
s6lo el estudio On-TIME 2 (Hermanides, 2012) y el registro de Rotterdam
(Sianos, 2010) han sugerido un efecto de la alta CT sobre eventos cardiacos

mayores.

Respecto al estudio On-TIME, si analizamos los pacientes con
clasificacion inicial G3 (n=204) y G4 (n=247), observamos que la tasa de
eventos cardiacos mayores entre ambos grupos es similar (5.4% y 4.9%
respectivamente). Si analizamos los eventos por separado, encontramos mayor
mortalidad en el grupo G3 (2.0% frente a 0.8%), mientras que la trombosis del
stent es mas frecuente en el grupo G4 (4.5% frente a 2.2%). De estas cifras se
deduce que el efecto negativo de la alta CT se debe fundamentalmente a

mayor riesgo de trombosis del stent.
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De manera similar, en el registro de Rotterdam encontramos que la alta
CT se asocia a mayor numero de MACE, pero la mayor diferencia de riesgos
se encuentra en la trombosis del stent. En este estudio, la mortalidad
acumulada fue del 12.9% en el grupo de alta CT frente al 9.4% en el de baja
CT (p=0.074), mientras que la tasa de trombosis del stent fue del 8.2% frente al

1.3% respectivamente (p<0.001).

Mientras que los eventos ocurridos en el primer mes de seguimiento se
explican por el peor flujo TIMI y el peor Blush obtenidos en el grupo de alta CT,
los autores indican que tras excluir los casos de TS la tasa de eventos pasado
el primer mes es similar en los grupos de alta y baja CT. Ademas, los pacientes
tratados con trombectomia presentaron una tasa de eventos similar al grupo de

baja CT.

Como resumen de lo anterior, la alta CT podria asociarse a mayor
numero de eventos a corto plazo de forma relacionada con los indices de
reperfusion miocéardica, y a mayor numero de eventos a largo plazo

fundamentalmente a expensas de trombosis del stent.

Este argumento justifica los resultados hallados en nuestro estudio, en el
gue no encontramos diferencias significativas en los parametros de reperfusion
entre los grupos, probablemente debido al uso mas frecuente de medidas

adyuvantes en el grupo de alta CT, y a que la tasa de TS fue reducida.
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La incidencia de TS definitiva en nuestra serie fue del 1.2%, frente al
3.2% del registro de Rotterdam, en el que se empled el mismo criterio
diagnostico. En coherencia con lo observado previamente, las TS fueron mas

frecuentes en el grupo de alta CT (2.2% frente a 0.5%, p=0.190).

Pensamos que las diferencias en la incidencia de TS se deben en gran
parte a las diferencias en el marco temporal de los estudios. Entre los factores

concretos que justifican la baja tasa de TS en nuestra serie encontramos:

1) una elevada proporcion de stents convencionales (67%) y de stents
farmacoactivos de 2° generacion (2/3 de todos los SFA), en contraposicion al

uso casi exclusivo de SFA de 1° generacion en el registro holandés (90%);

2) el empleo de dosis de carga de 600 mg de clopidogrel en el 91%, y la

postdilatacion en el 42% de los pacientes;

3) el uso de tromboaspiracion en el 34% de pacientes con alta CT, frente

al de trombectomia reolitica en el 26% en el registro holandés.

En base a lo expuesto anteriormente, no negamos que la CT puede
tener cierto efecto prondstico, pero este efecto parece ser dependiente del
riesgo de TS y de los parametros de reperfusion (flujo TIMI y Blush). Por tanto,
este efecto puede ser neutralizado con estrategias de reducciéon de TS y
mediante la restauracion de una adecuada perfusion con farmacos vy

dispositivos.
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La CT tampoco fue un determinante del pronéstico en funcién de la

edad, localizacién del infarto, tamafo del vaso u otras caracteristicas basales.

Baja CT Alta CT p

Sexo femenino (n=107) 15% 22% 0.349
Edad <75 afios (n=306) 11% 7% 0.242
Diabetes mellitus (n=77) 25% 10% 0.116
Tratamiento antitrombotico 19% 27% 0.336
previo (n=91)

Localizacion anterior (n=142) 19% 11% 0.174
Sintomas <6 horas (N=342) 13% 9% 0.268
Vasos 23 mm (n=330) 11% 11% 1.0
FEVI <40 (n=50) 37% 15% 0.095
Killip debut 11 6 IV (n=33) 42% 29% 0.424

Tabla 20. Tasa de eventos durante el seguimiento en los principales subgrupos
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V.4. CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

La concordancia interobservador fue inferior a la reportada previamente
en la literatura. Pese a coincidir el 70% de las observaciones, el grado de
acuerdo fue tan soOlo moderado (indice kappa de 0.41). La elevada
concordancia encontrada en otras series con el sistema modificado puede estar
en parte justificada por el analisis retrospectivo y por consenso de las

angiografias en dichos estudios.

En nuestra experiencia, la concordancia interobservador fue similar a la
de otro parametro angiografico ya integrado en la practica, como es el Blush

miocardico, siendo ambas inferiores a la del flujo TIMI.

La concordancia no se vio aumentada al incluir el grado G3 en el grupo
de alta CT, ni al analizar la presencia de trombo evidente, englobando los
grados G2 a G4. Tampoco se identifico un efecto curva de aprendizaje en la

gradacion de la CT.

En 61 pacientes (28%) se encontré una diferencia de gradacion en 2 o
mas grados, sugiriendo una dificultad técnica en discriminar la interfase entre
placa y trombo en aproximadamente una cuarta parte de la poblacion como

causa de la variabilidad interobservador.
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V.5. UTILIDAD PRACTICA DE LA EVALUACION ANGIOGRAFICA DE LA

CARGA TROMBOTICA.

Englobando nuestros hallazgos con la evidencia previa, opinamos que la
utilidad actual de la determinacion de la carga trombotica angiografica se centra

en 2 aspectos:

1) periprocedimiento, en la prediccion de complicaciones trombdéticas y

como guia para el uso eficiente de farmacos y dispositivos;

2) postprocedimiento, en la prediccion de trombosis del stent.

La mayoria de estudios de carga trombotica han asociado a la alta CT
con las complicaciones angiograficas y los resultados de la reperfusion.
Ademas, otros registros da mayor tamafio han encontrado relacién de la
embolizacion distal y del FNR con variables subrogadas de carga trombotica

(Henriques, 2002; Yip, 2002; Harrison, 2013).

En nuestro estudio, las complicaciones trombéticas aparecieron con el
doble de frecuencia en el grupo de alta CT. Concretamente, se registraron FNR
y embolizacion distal en el 6% y 22% de los pacientes con alta CT, frente al 3%
y 11% de aquellos con baja CT. La alta CT fue el predictor mas potente de
complicaciones, y el 88% de éstas tuvieron el antecedente de predilatacion o

alta CT.
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Esta informacidn justificaria el uso selectivo de terapias antitrombdticas.
En la actualidad sigue siendo controvertido el uso sistematico de la
tromboaspiracion, existiendo datos de que su eficacia estaria relacionada con
la presencia angiografica de trombo (De Luca, 2013). Respecto a los
inhibidores de la glucoproteina llb/llla, las guias de practica clinica restringen
su utilizacion “preventiva” a pacientes en los que se objetiva un trombo de gran

tamano (Steg, 2012).

Aunque la utilizacion selectiva de tromboaspiracion es comun en la
practica, no existen estudios aleatorizados que la hayan comparado con la
utilizacion sistematica. En nuestro estudio, la incidencia de complicaciones fue
relativamente baja en pacientes con baja CT (13.7%), pese a un uso muy
infrecuente de tromboaspiracion (2.7% de los casos). El grupo de Rotterdam
reporta una incidencia aun menor en el grupo de baja CT (FNR 0.5%,
embolizacion distal 3.5%), pese a emplear trombectomia en menos del 1% de

los casos de baja CT.

La CT también puede ser un predictor de la trombosis del stent. Sianos y
colaboradores encontraron que el exceso de eventos tardios en pacientes con
alta CT estaba muy relacionado con la TS. En nuestra serie observamos una
diferencia numérica que, aun no alcanzando la significacion estadistica, es
compatible con la evidencia previa (2.2% frente a 0.5%, p=0.190). Por tanto,

pensamos que se puede considerar a la CT como un factor adicional a tener en
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cuenta en la seleccion del tipo de stent y del tratamiento antiplaquetario a largo

plazo (Biondi-Zoccai, 2011; Sabaté, 2014).

V.6. LIMITACIONES

El tipo de investigacion observacional, de grupos no aleatorizados, hace
que, pese al uso de técnicas de ajuste, los resultados puedan estar
influenciados por variables de confusion no identificadas. No obstante, cabe
reseflar que la poblacion de este estudio fue mas homogénea que en los

estudios precedentes.

La investigacion se desarrollé en un unico centro con lo que el nimero
de pacientes es limitado, aunque cumple con las previsiones del calculo del
tamafo muestral. A la vista de las curvas de supervivencia, no es previsible
gue un mayor tamafio muestral modificase los resultados del estudio respecto
al parametro de valoracién principal, pero si podria poner de manifiesto

diferencias significativas en la incidencia de trombosis del stent.

El ambito monocéntrico refuerza la validez interna, pero puede suponer
alguna limitaciéon en la extrapolaciéon de los resultados a poblaciones con

caracteristicas o manejo diferentes.
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Dado el marco temporal no se emplearon los nuevos farmacos
antitrombdéticos (ticagrelor, prasugrel, bivalirudina), y se realizé un uso selectivo
de la tromboaspiracién. Segun los estudios previos, la tromboaspiracion puede
ser mas eficaz en enfermos con alta CT, por lo que un uso mas generalizado
podria haber reducido aun méas los eventos en este grupo, lo que reforzaria

nuestros resultados.

El criterio de alta CT macroscépica fue subjetivo, basado en el informe
del operador, pero como se ha visto el manejo intervencionista y los resultados
de perfusion y tamafo del infarto no difirieron de los pacientes con alta CT
segun el criterio angiografico. No se realizé una escala continua de la relacion
entre longitud del trombo y diametro de referencia, ya que el valor estaria

sobreestimado en vasos finos.

Por dltimo, como se ha comentado previamente la concordancia

interobservador fue de grado moderado.
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VI. CONCLUSIONES
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En este estudio prospectivo de pacientes consecutivos tratados

homogéneamente mediante AP, hemos observado que:

En una poblacién con baja incidencia de trombosis del stent, la alta
carga trombdtica no se asocia a una incidencia aumentada de eventos
cardiacos adversos (muerte, reinfarto o0 necesidad de nueva

revascularizacion) durante un seguimiento medio de 19 meses.

Las complicaciones trombaoticas (embolizacion distal y fendmeno de no
reflujo) se observan en el 18% de los procedimientos de AP. La carga
trombotica es un predictor independiente de estas complicaciones, con
un Odds Ratio de 2.6. La valoracién de la CT puede tener un papel
como guia en el uso selectivo de las terapias adyuvantes

(tromboaspiracion y tratamientos antitromboticos).

La concordancia interobservador en la valoracién de la carga trombotica
es de grado moderado, similar a la del blush miocéardico e inferior a la

del flujo TIMI.

La alta CT se encuentra presente en 47% de los pacientes tratados
mediante AP, y no existen variables clinicas que permitan identificar

precozmente a los pacientes en los que se manifiesta.
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Marcar X 6 V segun proceda

DATOS GENERALES

NHC ..o, N°CATE ..o TLENO oo
F INGRESO ....coooieiiiiiiiieeeee. FALTA
EDAD.......coeeurnen. SEXO..cooviiiiiinns PESO............ TALLA ............
[ 1 V-V DM...ccccvennee. ] IS TABACO (SI/NO/EX>5a) .........
AF... i, COCA.....ccuuvue IRC
IAM PREVIO......ccccovvvriiiinnns ICP PREVIO.................... CABG PREVIO............
TTO ANTITROMBOTICO (CUALES).....eniiiiieieieieeeeeee e
IAM-ANGIOGRAFIA
LOCALIZACION ..o, HORAINICIO SINT ...,
HORA PUERTA.......cccccceeevieenen. HORA CARDIO.............. HORA CATE .................
HORA FLUJO................... CAUSARETRASO ...t
ARTERIA.................. BIFURCACION ....................
N°VASOS.......ccevvieennes FE o
KILLIP URGENCIAS.............coeeene. KILLIP MAXIMO ........coceveaneen.
PROCEDIMIENTO
N° STENTS ........cc..... TIPO (BMS/DES/AMBOS)........ccuevvieiiaenneen.
DIRECTO ......... SECCIONES ..........cceveeneee LONGITUDES ............... ATM...
CARGA CLOPI (mg) .......... REOPRO (IV/IC) ........... PRONTO ................
CARGA TROMBOTICA .................. TIMIINICIAL. ...
TIMIFINAL ..o BLUSH ...
EMBOLIA .......... TR PERSISTE ........ DISECCION ............. TS AGUDA............
STPRE (MM)....coooviiiiiiiiiieieenn, STPOST (MM) toiiiiiiiicc e
PICOTROPO .......cceveevanne TIEMPO ..o,
PICOCPK ..o TIEMPO .....coieiiiiin.
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Marcar X 6 V segun proceda

COMPLICACIONES INGRESO

IAMEST.........ccoeee SCASEST ...,
BAV 2°............. BAV 3° ........... TVIFV 12........ TVIFV 22........ FA..cocciis
ClV.......... ROTURA MITRAL............. ROTURA PARED.................. IAM-VD...........
HEMORRAGIA GRADOS: TIMI ..........coccevenees GUSTO ..o
PSEUDO.............. FISTULA AV............. DISECCION FEMORAL......... RETRO............
NEFROPATIA CONTR........... ACV.......... PERICARDITIS.......... TROMBO........
CriING.............. TFGING........... CrMAX............. TFGMIN.............o

TRATAMIENTOS INGRESO Y ALTA

IOT.eeivieeeee BIAC....cccoviieiiiis MCP.......ceovins TRS..ccoie
AAS............. CLOPI.............. ACO.............. B-B.......... ESTATINA......
IECA/ARAIL......cvviieenen ANTIALDOSTERONA..........cccveen.

EVOLUCION Y END-POINTS

MUERTE CAUSA. ... TIEMPODIAS ................
REIAM TIEMPODIAS ...
REINTERVENCION ARl TIEMPODIAS ..o

TROMBOSIS STENT REESTENOSIS NUEVA LESION

NOTAS:

FECHA FIN SEGUIMIENTO:
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CATETERISMO

CARGA TROMBOTICA

TIMI PRE

TIMI POST

BLUSH

COMPLICACION*

* Embolizacion, No flujo, Diseccion, Compromiso rama lateral, Espasmo, Tr residual
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Saludhladrid ml:umunidad de Madrid

CONSENTIMIENTO INFORMADO
REGISTRO PROSPECTIVO DE INTERVENCIONISMO CORONARIO PERCUTANEO
PRIMARIO

El intervencionismo coronario percutaneo primario consiste en el tratamiento de las
obstrucciones coronarias por cateterismo urgente, y es el tratamiento mas eficaz del infarto
agudo de miocardio en la época actual. El Hospital Ramén y Cajal dispone de un programa de
intervencionismo coronario urgente las 24 horas del dia.
El objetivo de este registro es almacenar datos clinicos de los pacientes que son tratados de
infarto de miocardio en nuestro hospital para poder analizar nuestros resultados y aplicar
mejoras en el programa.
Firmando este documento usted nos autoriza a utilizar sus datos para el registro y para
publicaciones médicas futuras. La firma es voluntaria. El tratamiento de los datos se realizara
segun lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de proteccion de datos de caracter personal.
La Unidad de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista del Hospital Ramén y Cajal adquiere
con usted los siguientes compromisos:
¢ Se mantendra su anonimato en todo momento.
e En ningdn caso se le sometera a ninguna prueba diagnéstica o tratamiento
experimental.
e Su manejo médico sera el mismo independientemente de la firma o no del
consentimiento.
e Podra rehusar dicho consentimiento cuando lo desee y sin explicacién alguna.
e Tiene derecho al acceso, rectificacién y/o cancelacién de sus datos.

Yo, el abajo firmante o su responsable legal,

autorizo a la Unidad de Hemodinamia y Cardiologia Intervencionista del Hospital Ramén y
Cajal a la utilizacion de mis datos médicos para el registro prospectivo de intervencionismo
coronario percutaneo primario.

Firma del paciente o representante legal Firma del investigador

Fecha Fecha
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HORA INICIO SINTOMAS ...................

HORA LLEGADA HOSPITAL ....................

HORA AVISO CARDIO ..........ccooeeeeet.

HORA INICIO CATE ...

HORA BALON/STENT ..o
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