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RESUMO

Esta tese doutoral é un ensaio clinico que, en doentes con infarto agudo de miocardio
con elevacion do segmento ST e enfermidade multivaso nos que se trata con éxito a
arteria responsable do infarto con intervencionismo coronario, compara duas
estratexias de revascularizacién das lesidns non responsables do infarto. Os doentes
foron randomizados a revascularizacion percutdnea de todas as lesidons non
responsables do infarto nun segundo procedemento (154 doentes) ou a realizacidon
dun ecocardiograma de esforzo e revascularizaciéon das lesidons que produciran una
isquemia extensa (152 doentes). O evento primario definiuse como o combinado de
morte cardiovascular, infarto de miocardio, revascularizaciéon coronaria ou novo
ingreso por insuficiencia cardiaca aos 12 meses de seguemento e non amosou
diferenzas significativas entre as duas estratexias de tratamento, nin sequera cando o
seguemento extendeuse a un maximo de tres anos. No grupo de revascularizacién
guiada con ecocardiograma de esforzo detectouse isquemia miocardica en 64 doentes
e en 44 realizouse un procedemento de revascularizaciéon de algunha lesiéon non
responsable do infarto. Os costes de tratamento ao alta e a un ano de seguemento
foron significativamente menores nos doentes randomizados a unha estratexia de
revascularizacién guiada con ecocardiograma de esforzo.

RESUMEN

Esta tesis doctoral es un ensayo clinico que, en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacidn del segmento ST y enfermedad multivaso en los que se trata
con éxito la arteria responsable del infarto mediante intervencionismo coronario,
compara dos estrategias de revascularizacién de las lesiones no responsables del
infarto. Los pacientes fueron aleatorizados a revascularizacion percutdanea de todas las
lesiones no responsables del infarto en un segundo procedimiento (154 pacientes) o a
realizacion de ecocardiograma de esfuerzo y revascularizacién sélo de las lesiones que
mostraran isquemia miocardica extensa (152 pacientes). El evento primario, el
combinado de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio, revascularizacién
coronaria o reingreso por insuficiencia cardiaca tras 12 meses de seguimiento no
mostré diferencias significativas entre las dos estrategias y tampoco cuando el
seguimiento se extendid hasta un maximo de tres anos. En el grupo de
revascularizacion guiada con ecocardiograma de esfuerzo se detectd isquemia
miocardica en 64 pacientes y en 44 se realizé un procedimiento de revascularizacién
de alguna lesién no responsable del infarto. Los costes del tratamiento al alta
hospitalaria y tras un afio de seguimiento fueron significativamente menores en los



pacientes aleatorizados a wuna estrategia de revascularizacion guiada con
ecocardiograma de esfuerzo.

ABSTRACT

This doctoral thesis is a clinical trial that compares two non-culprit vessel
revascularization strategies in patients with ST segment elevation acute myocardial
infarction and multivesel disease who have a successful percutaneous
revascularization procedure in the infarct related artery. Patients were randomized to
percutaneous revascularization of all non-infarct related coronary lesions in a second
elective procedure (154 patients) or to a stress echocardiography and percutaneous
revascularization of those coronary stenoses showing extensive myocardial isquemia
(152 patients). The primary endpoint (the composite of cardiovascular death,
myocardial infarction, coronary revascularization or readmission due to heart failure at
12 months follow-up) did not show any significant difference between study groups
even when follow-up was extended up to three years. Myocardial isquemia was
detected in 64 patients randomized to stress echocardiography and in 44 patients of
this study group a revascularization procedure in a non-infarct related coronary lesion
was performed. Medical expenses at hospital discharge and after one year follow-up
were significantly lower in the stress echocardiography-guided revascularization
strategy.



PREFACIO

Los datos suministrados por la OMS muestran que las enfermedades
cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo y que mads de la mitad
de ellas son debidas a cardiopatia isquémica.’ En las dltimas tres décadas se ha venido
observando un descenso de la mortalidad cardiovascular en la mayoria de los paises
europeos. “En concreto, en los Gltimos 10 afios la mortalidad por cardiopatia isquémica
en Europa ha disminuido significativamente. Este también es el caso de Espafia, donde
en 25 afios se produjo un descenso de la mortalidad por enfermedad coronaria del
36%. A pesar de esta evolucion favorable, las enfermedades cardiovasculares aun son
la segunda causa de muerte mas frecuente en la poblacién adulta (y la primera en
mujeres) sélo superada por el cancer.> Ademas, la enfermedad cardiovascular tiene
también un peso importante en el consumo de recursos sanitarios pues genera un
importante niumero de ingresos hospitalarios, de procedimientos de revascularizacién
coronaria percutaneos y quirurgicos y reingresos: la tasa de reingreso hospitalario de
los pacientes dados de alta en Espafia con el diagnédstico de infarto agudo de miocardio
en los primeros seis meses oscila entre el 8% de los pacientes varones jovenesy el 11%
de las mujeres mayores de 74 afios. * Considerando el problema en su conjunto, a
pesar de que la letalidad a 28 dias de los pacientes con sindrome coronario agudo ha
descendido en nuestro pais, la mortalidad antes del ingreso hospitalario no ha
descendido. En resumen, en los préximos afos se prevé un importante aumento del
nimero de casos de sindrome coronario agudo en nuestro pais debido,

fundamentalmente, al envejecimiento de la poblacic')n.4

En los ultimos cincuenta afios se ha producido un enorme avance en el
tratamiento del infarto agudo de miocardio (IAM).” Desde la descripcion del cuadro
clinico realizada por Herrick a comienzos del siglo XX® hasta la actualidad hemos
asistido a un incremento muy importante de la incidencia de la enfermedad que ha
pasado de ser un cuadro clinico poco conocido hasta alcanzar cotas de auténtica

epidemia en la segunda mitad del siglo XX en el mundo occidental. Paralelamente al



aumento de la incidencia de IAM se ha producido un gran desarrollo en el
conocimiento de la enfermedad de manera que muchos médicos consideran que este
cuadro clinico es el paradigma del desarrollo de la medicina en el siglo XX. Aunque
Herrick consideraba que el IAM se producia por oclusiéon trombética de una arteria
coronaria, otros autores describieron casos de trombosis coronaria sin infarto y casos
de infarto sin trombosis coronaria y no fue hasta 1980 cuando se acepté
definitivamente el papel de la oclusién trombdtica de la arteria coronaria como la
causa inmediata de IAM.” Paralelamente, se establecié que el principal mecanismo de
muerte en los pacientes con IAM era la parada cardiaca por fibrilacién ventricular y el
desarrollo de las técnicas de desfibrilacion ventricular a térax cerrado llevé a la
creacion de las primeras Unidades Coronarias en las que se podia monitorizar a los
pacientes con un registro continuo de ECG vy aplicar desfibrilacion mediante
cardioversion eléctrica cuando era necesario.® La confirmacién de trombo mediante
angiografia en las primeras horas de evolucion de un IAM dio lugar a la generalizacién
de tratamientos tromboliticos para conseguir una rapida apertura de la arteria
responsable del IAM. Estos tratamientos se administraban inicialmente en la sala de
hemodindmica para monitorizar angiograficamente la disolucién del trombo pero las
dificultades logisticas para la administracidon del farmaco en estas condiciones y la
demostracion de la eficacia de la administracién intravenosa® generalizaron esta tltima
via que ademds demostrd disminuir la mortalidad en ensayos clinicos de gran

10, 11 , . . .
% Avances terapéuticos relevantes en el manejo de pacientes con IAM han

tamafio.

continuado con las recomendaciones sobre empleo de farmacos inhibidores del
. . s . . 12 13 . 14

enzima de conversion de angiotensina, betabloqueantes, estatinas y

11,1518 De manera relevante, se ha producido una tendencia a la

antiplaquetarios
sustitucion del tratamiento fibrinolitico por la angioplastia primaria, o, de modo mas
amplio, por el Intervencionismo Coronario Percutaneo (ICP) primario. La generalizacion
de estos procedimientos en pacientes con IAM ha sido posible gracias a la creacidn de
redes de atencién al tratamiento de pacientes con IAM que integran a hospitales
intervencionistas y no intervencionistas asi como a organizaciones sanitarias
encargadas del trasporte de pacientes criticos y centrales de coordinacién sanitaria. En

Galicia, el programa PROGALIAM (PROgrama GALlego de IAM) es una red de asistencia

integral a pacientes con IAM que integra a todos los hospitales gallegos y a las



ambulancias medicalizadas del 061 y que son coordinados a través de la central de
Coordinacién de Urgencias médicas 061 de la Fundacidn Publica Urxencias Sanitarias
de Galicia-061 para ofrecer el mejor tratamiento de reperfusion posible a los pacientes
con infarto. El proceso asistencial comenzé a operar en Galicia en 2005% y hasta 2014
el Hospital Universitario A Coruia fue el centro Intervencionista de referencia para un
millén de habitantes del Area Norte de Galicia.

Cuando un paciente con IAM se maneja con ICP primaria no sélo se le ofrece un
tratamiento de reperfusién mas efectivo y duradero que si se le administra
tratamiento fibrinolitico, sino que también se modifica el manejo intrahospitalario
pues se realiza un procedimiento de estratificacién prondstica precoz que permite una
estrategia de via rapida segura.'® Asi, los pacientes con enfermedad coronaria
monovaso completa y eficazmente tratados, sin complicaciones y con buena funcién
sistélica residual pueden ser dados de alta con seguridad en un plazo de 3 dias.

Sin embargo, hasta un 60% de los pacientes con IAM en los que se realiza
intervencionismo coronario precoz presenta enfermedad coronaria multivaso™® y las
guias de practica clinica no establecen recomendaciones definitivas sobre el manejo
Optimo de estos pacientes debido a la escasa evidencia disponible, e incluso

20,21 En este

establecen recomendaciones de que se realicen estudios en este campo.
sentido, no estd claro si los pacientes con enfermedad multivaso con IAM deben ser
tratados con revascularizacién completa o sélo de la arteria responsable del IAM. En el
caso de que se opte por una estrategia de revascularizacion completa, tampoco estd
claro si ésta debe ser inmediata, precoz o diferida. Finalmente, tampoco se sabe cual
es el método de eleccion de deteccion de isquemia en el caso de que se opte por una
estrategia de revascularizacién guiada por isquemia.

Por estos motivos, nos propusimos realizar un estudio que comparara si una
estrategia de manejo de revascularizacidn percutdanea anatdomica completa precoz era
superior a una estrategia de revascularizacién guiada por eco de esfuerzo en los
pacientes con enfermedad coronaria multivaso sometidos a ICP en el seno de IAM.
Optamos por el eco de esfuerzo como prueba de provocacién de isquemia debido a la
experiencia con la prueba tanto en nuestro centro como en los hospitales que nos

remiten pacientes con IAM y ademas porque es una prueba que aporta localizacién de

la isquemia y también porque en nuestro medio es la prueba de deteccidn de isquemia



mas empleada en pacientes que han sufrido un IAM y ha demostrado aportar valor

prondstico complementario a la ergometria convencional.”
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Lista de abreviaturas

2. LISTA DE ABREVIATURAS

AAS: aspirina

ACC: American College of Cardiology

ACT Activated Coagulation Time (tiempo de coagulacion activado)
ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea

ACV: Accidente Cerebrovascular

AHA: American Heart Association

ANRI: Arteria no Responsable del infarto

APEXAMI: Assessment of PEXelizumab in Acute Myocardial Infarction
APRICOT: Antithrombotics in the Prevention of Reocclusion In COronary Thrombolysis
APSAC: Anistreplase

ARA-II: Antagonistas del receptor de angiotensina 2

ARI: Arteria responsable del infarto

ARTS: Arterial Revascularization Therapies Study

ASSENT: ASsessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic
BARI: Bypass Angioplasty Revascularization Investigation

BASKET: BAsel Stent KostenEfectivitats Trial

BENESTENT: Belgium NEderland STENT trial

BRI: Bloqueo de Rama Izquierda

CABG: Coronary Artery Bypass Graft (cirugia de derivacidon coronaria)
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CADILLAC: Controlled Abciximab and Device Investigation to Lower Late Angioplasty

Complications

CAPTIM: Comparison of Angioplasty and Prehospital Thrombolysis in Acute Myocardial

Infarction

CARESSinAMI: Combined Abciximab RE-teplase Stent Study in Acute Myocardial

Infarction

CASS: Coronary Artery Surgery Study

CCS: Canadian Cardiovascular Society

CEIC: Comité de Ensayos Clinicos

CHUAC: Complexo Hospitalario Universitario de A Coruiia

Cl: Cardiopatia isquémica

CIV: Comunicacion Interventricular

CK-MB: Fraccion MB de la Creatin-Fosfo-Kinasa

cm: centimetro

COMPARE ACUTE: Fraccional Flow Reserve Guided Primary Multivessel Percutaneous
Coronary Intervention to Improve Guideline Indexed Actual Standard of Care for
treatment of ST-elevation Myocardial Infarction in Patients with Multivessel Coronary

Disease

COMPLETE: Complete vs Culprit-only Revascularization to treat Multivessel Disease

after Early PCl for STEMI
CPK: Creatin-Fosfo-Kinasa

CROSSAMI: Complete Revascularization Or streSS echo in patients with multivessel

disease and ST-segment elevation Acute Myocardial Infarction

CULPRIT: Complete Versus Lesion-Only Revascularization in Patients Undergoing

Primary Percutaneous Coronary intervention for STEMI and Multivessel Disease
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GUSTO: Global Utilization of Streptokinase and Tissue plaminogen activator for

Occluded Coronary Arteries

HAM: Hospital Arquitecto Marcide

Hb: Hemoglobina

HbAlc: Hemoglobina Glicosilada

HELPAMI: HEpacoat© for culPrit or multivessel stenting for Acute Myocardial

Infarction

HR: Hazard Ratio

Hs: horas

HTA Hipertensién Arterial

HULA: Hospital Universitario Lucus Augusti

IAM Infarto Agudo de Miocardio



Lista de abreviaturas

IAMEST Infarto Agudo de Miocardio con Elevacidn del segmento ST
IANUS: Historia Clinica Electronica del SERGAS

IC: intervalo de confianza

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

ICP Intervencionismo Coronario Percutaneo

ICPP: Intervencionismo Coronario Percutaneo Primario

IECA: Inhibidores del enzima de conversion de la Angiotensina

IMS: indice de Motilidad Segmentaria

IPHENAMIC: Impact on Public HEalth of a Network in Acute Myocardial Infarction Care
ISIS-2: Second International Study of Infarct Survival

IV: intravenoso

Kg: Kilogramos

LDL colesterol: Colesterol unido a proteinas de baja densidad (Low Density

Lipoprotein)

Ipm: latidos por minuto

MASS: Medicine, Angioplasty or Surgery Study

MERLIN: Middlesbrough Early Revascularization to Limit Infarction
METS: Metabolic equivalents (Equivalente metabdlico)

mg: miligramos

Mg: microgramos

min: minutos

mm: milimetros



Lista de abreviaturas

mmHg: milimetros de mercurio

msg: milisegundos

mV: milivoltios

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute

NOBLE: Percutaneous Coronary Angioplasty versus coronary artery bypass grafting in

treatment of unprotected left main stenosis

NNT: Number Needed to Treat (nUmero de pacientes que es necesario tratar para

evitar un evento)

NYHA: New York Heart Association

OCDE: Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econdmicos

OMS Organizacién Mundial de la Salud

PAMI: Primary Angioplasty in Myocardial Infarction

PRAGUE: PRimary Angioplasty in patients transferred from General community
hospitals to specialized PTCA Units with or without Emergency thrombolysis

PRAMI: PReventive angioplasty in Acute Myocardial Infarction

PROGALIAM PROgrama GALlego de atencion al Infarto Agudo de Miocardio

QCA: Quantitative Coronary Angiography (Angiografia cuantitativa Coronaria)

RAVEL: RAndomized study with the sirolimus-eluting Velocity balloon-expandable stent

in the treatment of patients with de novo native coronary artery Lesions

REACT: REscue Angioplasty versus Conservative Treatment or repeat thrombolysis

REGALIAM: REgistro GALlego de Infarto Agudo de Miocardio

REGICOR: REgistre Glroni del COR

RIQ: Rango Intercuartil
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Lista de abreviaturas

RNM: Resonancia Nuclear Magnética

rtPA: recombinant tissue Plaminogen Activator (Activador tisular del Plasminogeno

recombinante)

SCAAR: Swedish Coronary Angiography and Angioplasty Registry
SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacidn de segmento ST
SERGAS: SERvicio GAlego de Saude

SHOCK: SHould we emergently revascularize Occluded coronaries for Cardiogenic

shocK?
SK: Estreptokinasa
SOS: Stent or Surgery

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography (tomografia computerizada de

emision monofotonica)

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

STITCH: Surgical Traetment for Ischemic Heart Failure

STREAM-AMI: Strategic Reperfusion Early After Myocardial infarction

SYNTAX: Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac

Surgery

TA: Tension Arterial

TAD: Tension Arterial Diastdlica
TAS: Tension Arterial Sistdlica
Tc99M: tecnecio 99 metaestable
TCI: Tronco Comun lzquierdo

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction
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Lista de abreviaturas

TNK: Tenecteplase
tPA: tissue Plaminogen Activator (Activador tisular del Plasminogeno)

TRANSFER AMI: Trial of Routine ANgioplasty and Stenting after Fibrinolysis to Enhance

Reperfusion in Acute Myocardial Infarction
UCC: Unidad de Cuidados Coronarios

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Ul: Unidades Internacionales

VD: Ventriculo Derecho

VI: Ventriculo lzquierdo

v.0.: via oral

2D: Dos dimensiones
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Infarto agudo de miocardio

3.1 INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
3.1.1 Epidemiologia

Las enfermedades del corazén son la segunda causa de muerte en nuestro pais
por detrds del cancer y en 2015 produjeron el 20,2% de las defunciones.’ La
cardiopatia isquémica es la responsable del 45% de las muertes atribuidas a las
enfermedades del corazén en nuestro pais y es la primera causa de muerte por
enfermedad cardiaca. Aunque la tasa de mortalidad ajustada por edad atribuida a las
enfermedades del corazén ha disminuido un 30% entre 2001 y 2015, este descenso es
menor que el observado para las enfermedades cerebrovasculares (50,1%), si bien
mayor que la observada en el cancer (17,5%). En la figura 1 se observan las causas mas
frecuentes de muerte en Espafia y la evolucién de la mortalidad por cardiopatia
isquémica en nuestro pais.

De modo significativo, la tasa de mortalidad ajustada por edad atribuida a las
enfermedades cardiacas es 1,63 veces mayor en hombres que en mujeres y este dato
no se ha modificado en los uUltimos afios. En relacidn con los paises de nuestro entorno
los datos de Espana son similares a paises como Francia o Italia en los que las
enfermedades del corazén también son la segunda causa de muerte por detras del
cancer, mientras que en otros paises europeos como Alemania, Suecia, Finlandia o los
paises del este la mayor incidencia de -cardiopatia isquémica hace que las
enfermedades del corazén sean la principal causa de muerte al igual que sucede en

Estados Unidos.*
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Numero de defunciones

Enfermedades isquémicas del corazon
Enfermedades cerebrovasculares
Cancer de bronquios y pulmon
Demencia

Insuficiencia cardiaca

Infarto agudo de miocardio

I 2 325
N 26.937
N 22.089
I 21001
I 19165

Enf. cronicas de las vias respiratorias inferiores (ECVRI) [N 15.486

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad hipertensiva
Cancer de colon

Diabetes mellitus

I 15202
P 12560
I 11406
B 10222

Neumonia B o.773
Cancer de pancreas B 6868
Insuficiencia renal B 518
Cancer de mama P 6573
Cancer de prostata B s.938
Defunciones totales 424,523
Numero de defunciones debidas a cardiopatiaisquémica
—-—-ﬁ—-—‘———__‘———-.__—___&__
—_— Hombres
— __----__-_-—-—--____--"'--__-____
Mujeres

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2m 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 1: Causas mds frecuentes de muerte en Espafia en 2017 y evolucién de la mortalidad por
cardiopatia isquémica en los ultimos afios. Adaptado de Fuente: Sitio web del INE: www.ine.es
(consultado el 30/06/2019)

Aunque en Europa la cardiopatia isquémica sigue siendo la principal causa de
muerte en los mayores de 65 afios existe una enorme variabilidad entre los diferentes
paises como se muestra en la figura 2, en la que también se observa que Espaiia es uno
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de los paises de la Unidn Europea en los que la cardiopatia isquémica produce una

menor tasa de mortalidad ajustada por edad.
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Figura 2: Tasas de mortalidad ajustadas por edad en las principales causas de muerte en paises de la
OCDE” Pag55

En los paises industrializados se ha venido observando un descenso continuado
en la incidencia de IAM en las ultimas décadas, aunque éste fue mas acusado en
Estados Unidos que en E:;paﬁa.24 Este descenso se ha producido a expensas de la
disminucion en la incidencia de IAMEST, mientras que la incidencia de IAM no-Q ha
permanecido mas estable® y sélo en los ultimos aflos se ha observado una
disminucion; es posible, no obstante, que estos datos estén condicionados por la
definicion de infarto del afio 2000%° y la disponibilidad de determinaciones mas
sensibles de nuevos marcadores de dafio miocardico que han ido apareciendo en los

ultimos 20 afos.
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Figura 3: Incidencia relativa de IAMEST e IAM no-Q en usa®

En un estudio realizado en Estados Unidos se constata un descenso continuado
de la mortalidad atribuida a cardiopatia isquémica entre los afios 1980 y 2000.
Aproximadamente la mitad de dicho descenso se atribuye al control de los factores de
riesgo cardiovascular (especificamente al descenso del tabaquismo y al mejor control
de la HTA y la dislipemia) y la otra mitad del descenso se atribuye a la adopcidn de

. . . 27
nuevas terapias mas eficaces.
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Figura 4: Letalidad a 30 dias de pacientes ingresados por IAM?” Pag 113

También se objetiva una disminucion en la letalidad en el seno del IAM en la
mayoria de los paises de la OCDE, como se observa en la figura 4 en la que se describe
la mortalidad a 30 dias de pacientes ingresados en un hospital por IAM en los anos

2015y 2010.
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En nuestro pais el grupo REGICOR también observd, en un registro poblacional
de base hospitalaria de pacientes entre 25 y 74 afios que ingresaban con un primer
infarto, una disminucién de la letalidad a 28 dias que atribuyeron, fundamentalmente
a la adopciéon de nuevos tratamientos farmacoldgicos y a la generalizaciéon de

procedimientos de cardiologia intervencionista. *®

En los afios que ingresaron los
pacientes que participaron en este estudio (1978-2007) se implantaron las Unidades
Coronarias, se generalizé la administracidn de fibrinoliticos y se extendio la realizacidn
de coronariografias y procedimientos de revascularizacidon coronaria pero aun no se
habia generalizado la practica de intervencionismo coronario primario. Mas
recientemente, se publicaron los datos de otro registro espafiol de sindrome coronario
agudo de pacientes que ingresan en hospitales de nuestro pais en el afio 2012 y se
comunica una mortalidad hospitalaria del 6,6% y que el 85,7% de los pacientes con
IAM con elevacion de ST que llegan al hospital con menos de 12 horas de evoluciéon
reciben tratamientos de reperfusién (56,8% de ellos reciben angioplastia primaria).?’
Los datos de este estudio muestran un descenso de la mortalidad hospitalaria en los
pacientes con |IAM cuando se compara con los datos de un registro equivalente
realizado en los afios 2004 y 2005 y, aunque se observa un aumento muy importante
en el nimero de pacientes sometidos a intervencionismo coronario primario y una
menor mortalidad en estos pacientes que en los que reciben fibrinoliticos (datos no
ajustados), todavia existe un importante margen de mejora ya que el retraso puerta
balén es superior a lo recomendado en las guias de préctica clinica.

En el drea norte de Galicia el estudio observacional IPHENAMIC ha demostrado
qgue la implementacién del programa en red de atencidn a pacientes con IAM
(PROGALIAM) consiguié aumentar el nimero de pacientes que recibieron angioplastia
primaria como tratamiento de reperfusién, con un descenso del tiempo de isquemia y

de la mortalidad a corto y medio plazo.30
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En resumen

A pesar de que en los ultimos afios se ha venido produciendo un acusado
descenso en la incidencia y mortalidad del infarto agudo de miocardio, las
enfermedades cardiacas siguen siendo una causa importante de muerte en el mundo
occidental y en nuestro pais producen el 20,2% de las muertes. La mitad de éstas son

producidas por cardiopatia isquémica.

Sin embargo, este descenso en la incidencia de IAMEST y de mortalidad por
causas cardiovasculares no se espera que produzca un descenso en los ingresos
hospitalarios por sindrome coronario agudo en nuestro pais debido a un aumento en

la incidencia de casos de sindrome coronario agudo en la poblaciéon de mds de 74 afios.

En los ultimos afios en nuestro pais, al igual que en muchos paises de nuestro
entorno, se produjo un descenso importante en la mortalidad por IAM que se explica a
partes iguales por el mejor control de los factores de riesgo cardiovascular y por la

adopcidn de los avances terapéuticos.

Desgraciadamente, no se ha conseguido disminuir la mortalidad prehospitalaria

de los pacientes con IAMEST.
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3.1.2 Fisiopatologia
La base fisiopatoldgica del IAM transmural se resume en la figura 5 y consiste

en la oclusidn aguda de una arteria coronaria que produce necrosis miocardica y ésta,
a su vez puede desencadenar alguna complicaciéon en funcién de la localizacion vy

extensién de la misma y de otros factores clinicos que presente el paciente.

Arteriosclerosis coronaria

Trombosis coronaria

Necrosis miocardica

Complicaciones \ Remodelado cadiaco

arritmicas (ICC crénica)

Fallo bomba agudo
Complicaciones (ICC aguda / Shock)
mecanicas

Complicaciones
isquémicas

Figura 5: Fisiopatologia del IAM

Existen causas raras de trombosis coronaria como las producidas por lesiones
vasculares inflamatorias (enfermedad de Kawasaki por ejemplo) o por fendmenos
sistémicos que pueden afectar a la circulacion coronaria como coagulacién
intravascular diseminada. Otras veces se produce oclusidon coronaria por embolia de
material trombdtico o por embolizacién de vegetaciones en pacientes con endocarditis
infecciosa. Sin embargo, en la inmensa mayoria de los casos, la oclusidn trombética de

una arteria coronaria se produce sobre una lesion aterosclerdtica complicada.’

El proceso de arteriosclerosis coronaria consiste en cambios en la estructura
vascular de las arterias coronarias que pasan de tener una pared elastica, reactiva y

con endotelio integro y area luminal normal a unos vasos con paredes engrosadas,
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area luminal estrecha y superficie endotelial irregular y protrombética. Este proceso
puede desarrollarse a lo largo de varias décadas y esta facilitado por la presencia de los
factores de riesgo cardiovascular, aunque la causa Ultima que lo produce se
desconoce. En sus primeras fases, la arteriosclerosis coronaria es silente desde el
punto de vista clinico, pero en muchas ocasiones se trata de un fenédmeno progresivo
que puede evolucionar mas o menos rdpidamente hacia la oclusidn total o subtotal de
forma progresiva o brusca de la luz vascular, produciendo sintomatologia de angina
crénica estable o alguna forma de sindrome coronario agudo. También es posible que
la oclusién coronaria no produzca manifestaciones clinicas o éstas pasen

desapercibidas.*?

En la Figura 6, tomada de Libby,® se resume la fisiopatologia de la
arteriosclerosis y su evolucion a un sindrome coronario agudo. Aunque la
arteriosclerosis se considera fundamentalmente una enfermedad de la intima, en las
fases avanzadas estan afectadas las tres capas de la estructura vascular. Inicialmente,
las células endoteliales en respuesta a la presencia de factores de riesgo cardiovascular
expresan moléculas de adhesion celular que favorecen la llegada de monocitos y
leucocitos T al espacio subintimal. Posteriormente, se depositan lipidos intra vy
extracelulares que se van acumulando en la pared de la arteria, la cual en muchas
ocasiones sufre un remodelado positivo conocido como fendmeno de Glagov por el
gue, a medida que la placa arteriosclerética aumenta de volumen, la adventicia se
expande de manera que engrosamientos severos de la pared arterial pueden
comprometer poco o nada el drea luminal.** Este fenémeno, que tiene implicaciones
pronésticas35 explica que muchos pacientes con sindrome coronario agudo e
importante extensién de la enfermedad arterial coronaria no hubieran presentado
ninguna clinica coronaria previamente. A medida que se produce el depdsito de lipidos
y la infiltracién por células inflamatorias en la pared de la arteria coronaria, se liberan
citokinas proinflamatorias y factores de crecimiento que amplifican la reaccién
inflamatoria y estimulan la migracién y proliferacidon de células musculares lisas hacia
la intima. Ademas, se produce expresidon de factor tisular, potente procoagulante, y de
proteinasas que degradan la capa fibrosa de la placa aterosclerdtica que separa el core

lipidico de la luz vascular.
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Figura 6: Fisiopatologia de la arteriosclerosis®

Si bien, cldsicamente, se asume que la causa de los sindromes coronarios
agudos es la trombosis coronaria sobre una lesidn arteriosclerdtica, en la actualidad se
describen dos mecanismos diferentes por los que se llega a esta situacién: la rotura de
una placa arteriosclerética y la erosién de la misma.*® La primera situacion es la que se
describe con mas frecuencia y se vincula a una morfologia que consiste en la rotura
parcial de la capa fibrosa con una solucidn de continuidad entre la luz vascular y el core
lipidico y la segunda, que sucede con menos frecuencia, consiste en el desarrollo de
trombo luminal en la luz vascular que se puede acompafiar de denudacién de
endotelio intimal, pero no se detecta una disrupcién de la capa fibrosa. Las lesiones
gue estan predispuestas a la rotura se denominan placas vulnerables y se caracterizan
por presentar remodelado positivo, un core lipidico de gran tamafio, una fina capa
fibrosa (de manera caracteristica inferior a 65 micras de grosor) con abundantes
células inflamatorias y escasas fibras musculares lisas y una neovascularizaciéon
prominente con inflamacion adventicial y perivascular. Las caracteristicas de las
lesiones susceptibles de erosidn estan mucho menos establecidas pero, en general,
son lesiones sin remodelado positivo con menor contenido de core lipidico y con
menos datos de inflamacién. Por otro lado, ademas de una base patoldgica, el
desarrollo final del trombo coronario depende de la interrelacién de factores

trombéticos locales (factor tisular y otras particulas protrombéticas que se encuentran
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en la lesion vascular), factores reoldgicos y factores sistémicos (catecolaminas,

lipoproteina A, sistema renina angiotensina, firmacos antiagregantes, etc).>’

Una vez que se produce la trombosis coronaria, puede tener lugar un trombo
oclusivo con cierre total y prolongado de la luz arterial que produce, la mayoria de las
veces, un IAMEST. En otras ocasiones se produce un trombo mural mas [abil que
genera una alteracion transitoria del flujo coronario que puede dar lugar a un SCASEST.
Sin embargo, la relacion entre la fisiopatologia y la presentacidn clinica no es univoca,
como se muestra en la figura 7. Ademas, en muchas ocasiones se produce rotura de la
placa sin ninguna repercusion clinica. El diagndstico final de sindrome coronario agudo
y del tipo del mismo, se establece integrando la presentacién clinica y la evolucidn
clinica, electrocardiografica y la curva de marcadores de dafio miocardico.®

Dolor toracico

Clinica , .
(sindrome coronario agudo)

&‘—” ~

Fisiopatologia

L

ECG Sin elevaciéon ST Elevacion de ST
SCASEST IAMEST
Marcadores .
o Angina
de dano IAM no-Q
N Inestable
miocardico
. g Angina
Diagndstico final IAM no-Q IAM Q
Inestable

Figura 7: Correlacién clinico patoldgica de los sindromes coronarios agudos™®

Cuando se produce una oclusién coronaria aguda, los dos mecanismos
fisiopatoldgicos principales por los que suele fallecer el paciente son las arritmias
ventriculares y el grado de necrosis miocardica. Las arritmias ventriculares de la fase

aguda suelen producir la muerte del paciente antes de que éste establezca contacto
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con el sistema sanitario. Una vez que el paciente es atendido, el diagndstico clinico
suele ser relativamente facil de establecer con la realizacion de un ECG de 12
derivaciones, y la monitorizacidn electrocardiografica del paciente, junto a la
disponibilidad de cardioversion eléctrica inmediata, han disminuido de forma
significativa la mortalidad aguda del IAMEST. El grado de necrosis miocdardica que se
produce es el otro factor que mas influird en la mortalidad a corto y a largo plazo y
viene determinado por multiples variables entre las que se encuentran: extension del
territorio miocdrdico tributario de la arteria responsable del infarto, duracién de la
oclusion, labilidad del trombo y la presencia de circulacién colateral. Ademas, en los
ultimos afios se comunico la existencia de factores que disminuyen el dafio miocardico
al favorecer el precondicionamiento y postcondicionamiento isquémicos. Como
veremos posteriormente, el tratamiento de eleccion en los pacientes con IAMEST es la
apertura de la arteria coronaria lo antes posible y de forma duradera porque esta
estrategia ha demostrado mejorar el prondstico de los pacientes con IAM, pero
también existen evidencias de que, en ocasiones, estas maniobras producen dafio por
reperfusidon y actualmente se trabaja activamente para descubrir tratamientos que

disminuyan el dafio por reperfusion.®

Como expusimos previamente, la necrosis miocardica puede dar lugar a cuatro
tipos principales de complicaciones: arritmicas, isquémicas, mecanicas y disfuncion
sistolica ventricular. Los tratamientos que aplicamos a los pacientes con IAMEST estan
orientados a minimizar la extensidon de la necrosis miocardica con la esperanza de
prevenir las complicaciones. Asi, los dos factores prondstico mdas importantes en la
enfermedad coronaria son la funcidén sistdlica residual del ventriculo izquierdo y la

extension de la enfermedad coronaria.

El IAMEST produce arritmias graves durante la fase aguda y en algunas
ocasiones también durante la fase crénica. La incidencia de taquicardia ventricular y
fibrilacion ventricular durante las primeras 24 horas del cuadro clinico de IAMEST es
relativamente frecuente y la necesidad de cardioversién eléctrica inmediata fue lo que
motivé el desarrollo de la Unidades Coronarias a partir de los afos 60; en la actualidad
es la razon de ser de los desfibriladores automdticos y semiautomaticos para

utilizacidon por personal no médico dada la evidencia epidemiolégica de que muchos
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pacientes con IAM presentan muerte subita por arritmias ventriculares antes de
contactar con los servicios médicos. Ademas, la taquicardia o fibrilacién ventricular
presenciadas que se presentan en las primeras 24 horas y que son tratadas con éxito
con cardioversién no se asocian a un peor prondstico del paciente. Cuando estas
arritmias se presentan después de las primeras 24-48 horas se suelen asociar a una
mayor extension del IAM y a disfuncidn sistélica de VI, e implican peor prondstico,
mayor riesgo de muerte subita durante el seguimiento y muchas veces esta indicado
implantar un DAI. Otras arritmias en fase aguda, como los bloqueos
auriculoventriculares, son menos frecuentes, aunque pueden requerir estimulacion
cardiaca temporal y, a veces, permanente. Por lo tanto, las arritmias son una
complicacién muy grave si se producen antes de contactar con el sistema sanitario
pero son relativamente faciles de manejar una vez que el paciente llega a un servicio

de urgencias médicas.

Los pacientes con IAM presentan con cierta frecuencia isquemia recurrente,
fendmeno que se ha asociado a un peor prondstico. Dentro de las complicaciones
isqguémicas destaca la angina postinfarto, que se define como el dolor coronario que
aparece en pacientes con IAM y que no se atribuye al dolor del IAM sino a un
fenédmeno isquémico posterior. Cuando el cuadro se acompafia de cambios dinamicos
en el ECG implica peor prondstico y es una indicacién de coronariografia. La mayoria
de las veces se produce en pacientes sometidos a fibrinolisis efectiva en los que la
lesion responsable del IAM produce isquemia miocardica en un territorio con necrosis
reciente. Otra variante relativamente frecuente es la reoclusion de la arteria
responsable del IAM tras haber sido tratada con éxito mediante fibrinolisis o ICP
primaria. En estos casos se produce un reinfarto y, aunque las alteraciones eléctricas
no suelen ser tan evidentes como en el episodio inicial, se debe tener un umbral bajo
para indicar coronariografia urgente con vistas a revascularizacién percutdnea. Mas
raro es el dolor toracico post-IAM en relacién con la expansion del infarto, que era mas
frecuente cuando los pacientes no recibian tratamientos de reperfusién o éstos eran
menos efectivos. En general, las complicaciones isquémicas son poco frecuentes en los
pacientes sometidos a ICP primaria en los que la isquemia recurrente suele estar en

relacion con trombosis aguda o subaguda del stent implantado en la lesién
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responsable del IAM o tratarse de angina espontanea en relacién con lesiones no
responsables del IAM en pacientes con enfermedad multivaso. La presencia de
isguemia recurrente es una indicacion de coronariografia urgente con vistas a

revascularizacién coronaria.

Las complicaciones mecanicas del IAM son muy poco frecuentes pero conllevan
una elevada mortalidad. Aunque clasicamente se consideraba que estas
complicaciones aparecian unos dias después del IAM, hay pacientes que presentan
este tipo de complicaciones en las primeras horas de evolucién del cuadro clinico. Son
consecuencia de la rotura y/o desgarro del miocardio necrosado que en funcién del
lugar de rotura da lugar a un cuadro clinico concreto. Asi, la rotura de la pared libre del
ventriculo da lugar a un cuadro de taponamiento cardiaco que suele ser mortal en
pocos minutos aunque algunos pacientes pueden estabilizarse con una puncidn
pericardica emergente y posteriormente se puede plantear una cirugia reparadora. En
alguna ocasién se forma un pseudoaneurisma ventricular que se puede reparar
quirargicamente de forma electiva. Si la rotura miocardica se produce en el tabique
interventricular se genera una comunicacién interventricular aguda que cursa en la
mayoria de los casos con un cuadro de shock cardiogénico que requiere soporte
hemodindmico intensivo y reparacién quirdrgica urgente. Algunos pacientes con CIV
post-IAM mantienen una situacion clinica estable y se puede diferir la cirugia varias
semanas con lo que las posibilidades de éxito mejoran al realizarse la reparacién sobre
un tejido no friable que permite una sutura de mas calidad. En algunos pacientes
seleccionados se ha realizado cierre percutaneo de la CIV post-IAM con dispositivos
especiales. En ocasiones se produce una rotura o desgarro de un musculo papilar que
condiciona una insuficiencia mitral severa aguda que suele cursar con un shock

cardiogénico que precisa medidas de soporte hemodinamico y cirugia urgente.

El ltimo grupo de complicaciones es el relacionado con el fracaso de la funcién
sistdlica ventricular. Se distinguen tres cuadros clinicos diferenciados: shock
cardiogénico, fracaso agudo de ventriculo derecho y disfuncién sistdlica de VI con ICC
crénica o sin ella. Los tres son consecuencia de la disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo y/o derecho que pueden presentarse como un cuadro de shock cardiogénico

(Killip IV), o como formas mas leves de insuficiencia cardiaca (Killip Il 6 Ill) e incluso
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como disfuncion sistélica de VI sin insuficiencia cardiaca. Estos ultimos pacientes,
aunque no presentan sintomas clinicos, tiene un peor prondstico que los que tienen

una funcion sistdlica residual de VI normal.

El shock cardiogénico por disfuncién sistdlica aguda de VI es un cuadro que se
produce cuando el IAM compromete mas del 40% del tejido de VI. En pacientes con
necrosis previas o disfuncion sistdlica de VI, infartos agudos mds pequefios pueden
desencadenar un cuadro de shock cardiogénico. El cuadro viene definido por
hipoperfusion periférica y disfuncién sistélica de VI en ausencia de complicaciones
mecanicas que justifiquen el cuadro. Se puede acompafiar de disfuncidon sistdlica de
ventriculo derecho. El tratamiento incluye medidas de soporte (aminas, optimizacién
de precarga, valorar medidas de soporte hemodinamico, tratamiento de condiciones
asociadas) y de manera muy importante coronariografia urgente con vistas a
revascularizaciéon coronaria urgente lo mas completa posible, aunque esta estrategia
ha sido cuestionada recientemente.*® A pesar de aplicar todas estas medidas, este

cuadro clinico tiene una mortalidad elevada.

En algunos pacientes el shock cardiogénico obedece a una disfuncidn sistélica
aguda del ventriculo derecho con funcién sistdlica de VI conservada. Este cuadro se
suele producir por oclusiéon aguda de la arteria coronaria derecha dominante a nivel
proximal y es frecuente que curse con hipotensidn severa y elevaciéon de presiéon de
llenado de VD sin crepitantes pulmonares ni desaturacién arterial y frecuentemente se
acompafa de bloqueo auriculoventricular. El manejo se basa en medidas de soporte
gue contemplen recuperar la sincronia auriculoventricular y realizacion de
coronariografia urgente con vistas a ICP primaria. Si se supera la fase aguda el

prondstico suele ser favorable.

Finalmente, cabe recordar que la cardiopatia isquémica es la principal causa de
disfuncidn sistdlica de VI y de ICC en el mundo occidental. La funcién sistdlica residual
de VI es el factor prondstico mas importante en pacientes que han sufrido un IAM y
condiciona el tratamiento a corto y largo plazo de estos pacientes. Algunos pacientes
que sufren un infarto agudo de miocardio con funcién residual relativamente

preservada pueden desarrollar un proceso de remodelado cardiaco con depresion de
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la funcidn sistélica de VI de presentacion tardia que da lugar a la aparicidn insuficiencia
cardiaca afios después del evento isquémico. Este proceso puede prevenirse o

atenuarse con el bloqueo del sistema renina-angiotensina.
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En resumen

La base fisiopatoldgica del infarto es la oclusion trombdtica aguda de una lesién
coronaria aterosclerética complicada. Cuando la oclusién produce una obstruccién
completa y duradera del flujo coronario, tiene lugar una necrosis isquémica de los

cardiomiocitos tributarios.

Las consecuencias fisiopatolégicas incluyen pérdida de la funcion contractil que
puede manifestarse como insuficiencia cardiaca aguda o crénica. Otras complicaciones
gue pueden aparecer son arritmias, rotura cardiaca, insuficiencia mitral y
comunicacion interventricular. En ocasiones se produce una repermeabilizacidn
coronaria espontanea o como consecuencia de los tratamientos administrados y si

queda una lesion residual significativa se puede producir isquemia miocardica.

La extensidn de la necrosis miocardica es el factor prondstico mas importante y
depende de la localizacién de la lesién, la duracion de la oclusidon y de factores que
condicionan la susceptibilidad del miocardio a la isquemia como son la circulacién

colateral o la presencia de angina preinfarto.
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3.1.3 Tratamiento de reperfusion del IAM
La base del tratamiento del infarto agudo de miocardio es conseguir la apertura

de la arteria coronaria lo mds rapido posible con el objetivo de restablecer el flujo

. . . . . 21 .. .
coronario y prevenir la necrosis miocardica.”” El conocimiento de que la trombosis
coronaria es la responsable de la oclusidn coronaria aguda que sufren los pacientes
con IAM’ sentd las bases para el empleo de farmacos fibrinoliticos que demostraron
en ensayos clinicos con un elevado nimero de pacientes disminuir de forma muy

importante la mortalidad a corto y largo plazo en estos pacientes.41

Posteriormente se demostré la factibilidad de realizar intervencionismo
coronario percutaneo con éxito en la arteria responsable del infarto de pacientes con
IAM*? y en los afios 90 se compararon las técnicas de intervencionismo coronario
percutdneo con la administracién de fibrinoliticos en pacientes con infarto agudo de
miocardio observandose un beneficio en los pacientes sometidos a intervencionismo

coronario.*®

El tratamiento de reperfusion ideal en los pacientes con IAM seria uno con
posibilidad de administracion inmediata y universal, efecto rapido y duradero y que no
presentara efectos adversos. Como veremos a continuacién todavia no disponemos de
dicha terapia pero se han producido avances muy importantes en las Ultimas décadas
gue se han manifestado en un descenso marcado de la mortalidad de los pacientes con

IAM.

3.1.3.1 Farmacos fibrinoliticos
Los farmacos fibrinoliticos actian activando el plasminégeno, precursor

inactivo de la enzima fibrinolitica plasmina. La plasmina es una proteasa que degrada
la fibrina y con ello promueve la disolucion del trombo. Aunque la primera
administracion de fibrinolitico en un paciente con IAM fue comunicada por Fletcher en
44 . 45 46 . . . .
1958, se considera que Chazov™ y Rentrop™ iniciaron la era moderna de la terapia
trombolitica al administrar estreptoquinasa intracoronaria en pacientes con IAM. En el
ensayo Western Washington con la administracién de estreptoquinasa intracoronaria
47

se obtuvieron tasas de permeabilidad en la arteria responsable del infarto del 68%.

Ademas, la administracién intracoronaria de estreptoquinasa mostré un descenso
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significativo de la mortalidad a 30 dias (3,7 % vs 11,2%; p< 0,02) si bien el nimero de

pacientes reclutados fue bajo (250 pacientes).

Las dificultades para acceder de forma inmediata al laboratorio de
hemodindmica era una limitacién importante para extender la administracién de
fibrinolisis intracoronaria a gran escala en pacientes con IAM hasta que se demostrd
que la administracién intravenosa de estreptoquinasa obtenia una apertura de la
arteria responsable del infarto en la primera hora en més del 50% de los pacientes.’
Estos hallazgos dieron paso a ensayos clinicos que reclutaron varios miles de pacientes
y que demostraron el beneficio en términos de mortalidad de la administracion
intravenosa de los farmacos fibrinoliticos. El primero de estos ensayos fue el GISSI
(Gruppo Italiano per lo Studio Della Streptochinasi nell’infarto miocardico)™® que
demostré que los pacientes sometidos a administracién IV de 1.500.000 Ul de
estreptoquinasa presentaban un descenso significativo de la mortalidad
intrahospitalaria que persistia al afio de seguimiento.”® En este estudio se demostré
que los pacientes a los que se les administraba la estreptoquinasa con menor tiempo
de evolucién de los sintomas se beneficiaban mas, y aquellos a los que se les
administraba el fdrmaco con un retraso de mas de 9 horas desde el inicio de los
sintomas parecian no beneficiarse. Los pacientes lisados presentaban una mayor

incidencia de reinfarto y de angina postinfarto.

15,8%

14,1%

15% -

10% -

—o—Estreptoquinasa

[V
9,2% == Control
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0% T T T 1
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Figura 8: Mortalidad intrahospitalaria en funcion del retraso en iniciar el tratamiento y el grupo del
tratamiento en el estudio GISSI."
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El estudio ISIS-2 fue un ensayo clinico factorial 2x2 que aleatorizd pacientes con
IAM de hasta 24 horas de evoluciéon (mediana 5 horas) a la administraciéon de
1.500.000 Ul de SK vs placebo y 160 mg/dia de AAS vs placebo.!’ En este estudio se
demostré que tanto la SK como el AAS disminuian de forma significativa la mortalidad
vascular a las 5 semanas pero ademas la combinaciéon de ambos farmacos era sinérgica
(ver figura 9). La disminucion de mortalidad se mantuvo a largo plazo y se demostré
que los pacientes lisados que ademas recibian AAS no presentaban un aumento en la
incidencia de reinfartos. Este estudio confirmd los beneficios de SK en los pacientes

con IAM y sentd las bases para la administracion de AAS.

14% - 13,2%
12% -
’ 10,7%  10,4%
10% -
8% M Placebo
-
AAS
6% -
mSK
4% - B AAS + SK

2% -

0%

Mortalidad 5 semanas

Figura 9: Mortalidad a 5 semanas en los 4 grupos de tratamiento del estudio 1sis-2.1

El siguiente avance fue buscar farmacos fibrinoliticos mas selectivos o que
presentaran una administracién o almacenaje mas comodos. De esta manera surgié la
anistreplasa o APSAC que presentaba actividad sin necesidad de unirse al
plasminégeno y ademas tenia una vida media mas larga por lo que podia administrarse
en un bolo Unico durante 5 minutos y mas tarde se dispuso de alteplase (rt-PA), un
activador tisular del plasmindgeno obtenido por tecnologia recombinante que tenia la
ventaja tedrica de ser fibrinoespecifico de manera que es mucho mas activo sobre la
fibrina que sobre el fibrindgeno circulante. Estos nuevos fibrinoliticos fueron mas

49, 50

eficaces que placebo pero cuando se compararon con la SK en varios ensayos

33



Infarto agudo de miocardio

clinicos®™*

no demostraron superioridad a ésta y eran sensiblemente mas caros. Estos
estudios utilizaban la alteplase como una infusién IV durante 3-4 horas. Sin embargo
en 1993 se publicé el estudio GUSTO> que randomizé 41021 pacientes con IAM a una

de las siguientes estrategias terapéuticas:

1: Estreptoquinasa (1.500.000 Ul en 60 minutos) y heparina sddica subcutanea

(12500 UI/12 hs) durante 7 dias o hasta el alta hospitalaria.

2: Estreptoquinasa (1.500.000 Ul en 60 minutos) y heparina sédica IV (5000 Ul
en bolo y perfusion 1000 Ul/hora ajustando por tiempo parcial de tromboplastina

activada) durante al menos 48 horas.

3: t-PA en pauta acelerada (15 mg IV en bolo, infusidon de 50 mg IV a pasar en
30 minutos y 35 mg IV a pasar en los 60 minutos siguientes) con heparina sddica en

perfusion IV segun la pauta del grupo 2.

4: Estreptoquinasa (1.000.000 Ul en 60 minutos) y t-PA acelerado (1 mg / Kg
con dosis maxima de 90 mg a pasar en 60 minutos con el 10% en bolo inicial) y pauta

de heparina IV.

En este estudio se demostrd que los pacientes sometidos a una pauta acelerada
de t-PA presentaban menor mortalidad a 30 dias que los pacientes de los grupos que
s6lo recibian estreptoquinasa (6,3% vs 7,3%). Los pacientes que recibian ambos
fibrinoliticos presentaban mortalidad intermedia (7%). Ademas, aunque los pacientes
gue recibian t-PA presentaban mas incidencia de hemorragia cerebral, el nUmero total
de ACV (hemorragico y no hemorragico) no fue significativamente mayor en los
pacientes que recibieron la pauta acelerada de t-PA. Ademds, los pacientes del grupo
3 también presentaron menos arritmias, menos insuficiencia cardiaca y menos shock
cardiogénico. La incidencia de reinfarto e isquemia recurrente fue similar en los 4
grupos. De forma muy importante, en el subestudio angiografico realizado en este
ensayo se observd que los pacientes que recibian la pauta acelerada de t-PA
presentaban tasas de permeabilidad en la arteria responsable del infarto mas elevadas

precozmente que el resto de pacientes reforzando la hipdtesis de que la reperfusion
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precoz y completa de la arteria responsable del infarto preserva miocardio y salva

vidas®® como se puede ver en la figura 10.
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80% -
70% -
60% - Ht-PA

50% - SK+HNF sc
40% - u SK+HNF iv
30% - B t-PA+SK
20% -
10% -
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90 minutos 180 minutos 24 horas 5-7 dias

Figura 10: Porcentaje de pacientes que alcanzan flujo TIMI-2 6 3 en la arteria responsable del infarto en
funcion del tiempo transcurrido desde la administracion del fibrinolitico y del fdrmaco administrado.”®

Finalmente, el estudio ASSENT-2>’ demostré que tenecteplase (TNK)
administrado en un unico bolo iv era equivalente a rt-PA en términos de mortalidad
pero demostré una menor tasa de sangrados y es de mas facil administracion y por
este motivo es el fibrinolitico que mas se usa en nuestro medio en la actualidad.
Ademads, se demostrd que la combinacién de TNK y enoxaparina es superior en
términos de eventos cardiovasculares a la combinacién de TNK y heparina no

fraccionada intravenosa.”®

La mayoria de los estudios descritos confirman el beneficio de administrar
fibrinolisis intravenosa a todos los pacientes con dolor toracico y elevacion persistente
del segmento ST o bloqueo de rama izquierda (BRI) nuevo o de presunta nueva
aparicion en el ECG que se presenten dentro de las seis primeras horas de evolucién
del cuadro clinico.** Sin embargo, las recomendaciones para pacientes que se
presentan mas tarde se establecieron en base a estudios especificamente disefiados
gue demostraron que la administracién de fibrinoliticos era beneficiosa en pacientes
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que recibian el tratamiento entre seis y doce horas de evolucién de los sintomas®>

pero no para los que lo recibian entre las doce y las 24 horas. Los mecanismos por los
qgue se produce el beneficio clinico en los pacientes con administracién tardia del

fibrinolitico podrian ser diferentes.®*

En cualquier caso, la evidencia a favor de que cuanto antes se administren los
fibrinoliticos mayor es el beneficio clinico que se obtiene es abrumadora, de manera
qgue la administracion de fibrinolitico en la primera hora de evolucién del infarto salva
65 vidas por cada 1000 pacientes tratados mientras que si el fibrinolitico se administra
entre las 3y las 6 horas se salvan 29 pacientes por cada 1000 tratados.®” Es muy dificil
conseguir que los pacientes reciban el farmaco en la primera hora de evolucién de los
sintomas y la administracién intrahospitalaria conlleva retrasos organizativos no
despreciables por lo que la administracién prehospitalaria del fibrinolitico se propuso
como una forma de administrar muy precozmente estos fdrmacos. Varios estudios han
demostrado el beneficio de esta estrategia.®® La administracion del fibrinolitico por el
médico en el domicilio de los pacientes permitié un descenso en el retraso en la
administracion del fibrinolitico de 120 minutos que se acompand de un descenso
marcado de la mortalidad a 3 meses (8% vs 15,5%; p=0,04).64 Sin embargo, muchos
médicos de atencién primaria no se sienten cémodos interpretando un
electrocardiograma en un paciente muy grave para administrar un farmaco con
potenciales efectos secundarios graves. El estudio EMIP® fue realizado en varios
paises europeos que randomizaron pacientes con IAM reclutados por ambulancias
medicalizadas a administrar APSAC en la ambulancia o al llegar al hospital. La
administracion en la ambulancia se realizé 55 minutos antes que en los pacientes que
recibieron la primera dosis de APSAC al llegar al hospital. En los pacientes del grupo de
la fibrinolisis prehospitalaria presentaron fibrilacién ventricular hipotensién y shock
cardiogénico con mas frecuencia durante el traslado al hospital pero al alta
hospitalaria no se observaron diferencias. El grupo de fibrinolisis prehospitalaria
mostré una tendencia a menor mortalidad a 30 dias (9,7% vs 11,1%; p=0,08). Un
metanalisis demostré que la administracidén prehospitalaria del fibrinolitico disminuye
la mortalidad en los pacientes con IAM.®® Esta estrategia refuerza la hipétesis de la

importancia de conseguir la apertura de la arteria responsable del infarto lo antes
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posible y presenta como limitaciones para su aplicacién la necesidad de contar con una

red de asistencia de emergencias médicas con dotacién especifica.

3.1.3.2 Limitaciones de los fibrinoliticos
Ya se expuso que la capacidad de los fibrinoliticos para conseguir Ia

permeabilidad de la arteria responsable del infarto no es completa® (ver figura 10).
Pero no sdlo es importante abrir la arteria lo antes posible sino que ademas el flujo
conseguido debe ser normal (lo que se llama flujo TIMI-3) pues flujos inferiores se
asocian a mayor mortalidad.>® ®® Asi, en el estudio GUSTO la mortalidad a 30 dias fue
de 8,9% en los pacientes que alcanzaron un flujo TIMI 0-1 (ausencia de perfusién o
penetracién sin perfusion, es decir, que el contraste o no pasa la obstruccion o pasa
pero no rellena todo el lecho distal) a los 90 minutos, bajaba a 7,4% en los pacientes
con flujo TMI-2 (perfusion arcial, es decir, el contraste rellena todo el lecho distal pero
avanza y se lava mas lentamente que en un vaso sin lesiones criticas) y a 4,4% cuando
en la arteria responsable del IAM se alcanzaba un flujo TIMI-3 (flujo normal, es decir el

lecho distal se rellena y se vacia igual que un vaso no afectado por estenosis criticas). >°

Otra limitacién del fibrinolitico es que en ocasiones se consigue la reapertura
de la arteria pero ésta se vuelve a ocluir precozmente o mas tardiamente. Asi, en el
estudio APRICOT se observé que un 30% de los pacientes con arteria responsable del
infarto permeable a los 90 minutos de administrar el fibrinolitico, ésta estaba ocluida a
los tres meses de seguimiento. Un tercio de estos pacientes habian presentado un
cuadro de reinfarto.®’ La administracion de aspirina disminuyd la tasa de reinfarto
(10% vs 3%) pero no la de oclusion (30% vs 25%). Ademas se observd que mientras los
pacientes sin reoclusion presentaban mejoria de la fraccion de eyeccidn del ventriculo
izquierdo a los tres meses, en los pacientes con reoclusién la fraccidn de eyeccién no
mejoraba. En el estudio GUSTO todos los pacientes recibieron AAS y la tasa de
reinfarto a 30 dias fue del 4% y la de isquemia recurrente del 20% sin diferencias
significativas entre los cuatro grupos de tratamiento.> Las tasas de reoclusién en el
estudio GUSTO se situan entre 4,9% y 6,4% a 5-7 dias pero en este estudio muchos
pacientes con arteria permeable a los 90 minutos que presentaron eventos clinicos no
fueron sometidos a coronariografia de control a los 5-7 dias y en cualquier caso

tampoco se detectaban las reoclusiones tardias.>®
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Otra importante limitacion del tratamiento trombolitico son las hemorragias
que se asocian a un aumento de mortalidad y también de secuelas permanentes.s& 69
La mds grave es la hemorragia cerebral que aparece hasta en el 2% de los pacientes
sometidos a tratamiento fibrinolitico y se asocia a elevada mortalidad y morbilidad.”
El riesgo de hemorragias con estos farmacos ha llevado a establecer una lista de

contraindicaciones absolutas y relativas para su administracion.”

La capacidad de establecer la apertura de la arteria responsable del infarto
mediante pruebas no invasivas es limitada. Los tres criterios clasicos para establecer la
sospecha clinica del éxito o fracaso de los fibrinoliticos en la reperfusion miocardica
son la desaparicién del dolor, la resolucidn del segmento ST y la curva de liberacién de
los marcadores de dafio miocardico. El dolor tordcico es un marcador poco fiable
porque estd sometido a una gran variabilidad individual y puede controlarse con
analgesia sin que ello signifigue que se ha conseguido la apertura del vaso. La
resolucién del segmento ST se ha definido de varias maneras pero mientras la
resolucion de mas del 70% de la elevacién del segmento ST es un buen predictor de un
flujo TIMI-3 en la arteria responsable del IAM,”* hasta un 41% de los pacientes sin
resolucion del 50% del segmento ST a los 60 minutos de administrar el fibrinolitico
muestran un flujo TIMI-3 en la arteria responsable del infarto.”” Varios autores han
intentado establecer scores para diagnosticar fracaso del tratamiento fibrinolitico
combinando criterios electrocardiograficos (resolucion del segmento ST) bioquimicos
(indices de niveles de diversos marcadores de dafio miocardico a 60 minutos y previos
a la administracién del fibrinolitico) y clinicos (persistencia de dolor toracico) pero la

capacidad predictiva es limitada y la zona gris bastante amplia.73' I
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En resumen

La restauracion rdpida y completa del flujo coronario en la arteria responsable

del infarto es la base del tratamiento de reperfusion del IAM.

Los farmacos fibrinoliticos demostraron que promovian la lisis del trombo
coronario y su administraciéon intravenosa demostré que disminuia la mortalidad en los
pacientes con infarto agudo de miocardio. El beneficio en términos de vidas salvadas
era mayor en los pacientes con menos horas de evolucién del cuadro clinico. Los
fibrinoliticos fibrinoespecificos como t-PA, restablecian el flujo coronario normal mas

precozmente en la arteria responsable del infarto y se asociaron a menor mortalidad.

Los farmacos fibrinoliticos, sin embargo, producen un aumento del niumero de
hemorragias por lo que no se pueden administrar a pacientes predispuestos a sufrirlas.
Ademas, su eficacia es limitada en pacientes con mas de seis horas de evolucidn del
dolor y no se dispone de marcadores fiables para establecer la eficacia aguda del

farmaco.
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3.1.3.3 Intervencionismo coronario en el infarto agudo de miocardio

Pocos afios después de que Griintzig realizara la primera angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) en 1977 y comunicara sus resultados iniciales” 7
comenzaron a publicarse casos realizados en pacientes con infarto agudo de miocardio
sometidos a fibrinolisis intracoronaria’’ o sin administracién previa de fibrinoliticos en
los que la arteria responsable del infarto estaba permeable78. Aunque en estas series
iniciales sélo se realizaba angioplastia a pacientes con estenosis coronarias subtotales,
muy pronto se comunicaron resultados sobre vasos ocluidos comparables a lo que se
conseguia con la administracion de fibrinoliticos en términos de apertura del vaso

consiguiendo ademas una estenosis coronaria residual menor’? &

por lo que se
reducian los episodios de isquemia miocdrdica recurrente. Otros autores también
describieron los resultados de la angioplastia coronaria en pacientes con fibrinolisis
fallida, es decir, en los que persistia la oclusién coronaria después de administrar el

fibrinolitico® gue posteriormente recibié el nombre de angioplastia de rescate.

La revascularizacién coronaria percutdnea en pacientes con infarto agudo de
miocardio comprende diversos escenarios clinicos en funcidn de que el paciente reciba
farmacos fibrinoliticos o no y del éxito conseguido por el mismo respecto a la apertura
de la arteria responsable del infarto y del tiempo transcurrido desde la administracion
del fibrinolitico hasta la realizacién del procedimiento intervencionista. En base a

dichos criterios se distinguen varias estrategias posibles:

- Angioplastia primaria, directa o inmediata: cuando no se administra
tratamiento fibrinolitico y el intervencionismo coronario es el método de
reperfusion inicial en el tratamiento del infarto agudo de miocardio.

- Angioplastia de rescate: cuando tras administrar un farmaco fibrinolitico se
sospecha en base a criterios clinicos y electrocardiograficos que éste no ha
sido eficaz en la apertura de la arteria y se realiza coronariografia con la
intencién de realizar intervencionismo sobre la arteria responsable del
infarto si se confirma la existencia de lesiones coronarias significativas con

flujo distal inferior a TIMI-3 en la arteria responsable del infarto.
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- Angioplastia precoz: Cuando tras una administracion exitosa de fibrinolitico
se realiza intervencionismo coronario sobre la lesién residual entre 3 y 24
horas. Es lo que se conoce como estrategia GRACIA %

- Angioplastia diferida: cuando se trata la arteria responsable del infarto dias
después del evento agudo. La indicacién puede ser por isquemia recurrente,

por sintomas o electiva.

La trascendencia clinica de cada una de las estrategias de reperfusidon coronaria
percutdnea que acabamos de enumerar ha ido variando en el tiempo y ademas no
siempre resulta facil clasificar a todos los pacientes pues en ocasiones a un paciente se
le empieza aplicando una estrategia y se termina con un procedimiento diferente (por
ejemplo un paciente se remite para angioplastia de rescate y tras realizar una
coronariografia se indica cirugia de revascularizacién coronaria diferida por presentar
flujo TIMI-3 en la arteria responsable del infarto y lesiones no abordables para

intervencionismo coronario en el tronco comun izquierdo).

3.1.3.4 Angioplastia Primaria
Tras las comunicaciones iniciales sobre la factibilidad de realizar angioplastia

coronaria en pacientes con infarto agudo de miocardio en evolucién como método de

79, 8 en los afios noventa se

reperfusidon alternativo al tratamiento fibrinolitico,
publicaron varios ensayos clinicos que comparaban la angioplastia primaria con la
administracion de fibrinoliticos y que marcaron en el inicio de la era de reperfusién

mecanica en el infarto.

El estudio PAMI (Primary Angioplasty in Acute Myocardial Infarction)® es un
estudio multicéntrico que randomizé a pacientes con infarto agudo de miocardio de
hasta 12 horas de evolucion y que no presentaban contraindicaciones para
fibrinoliticos, a angioplastia directa con balén versus fibrinolisis con t-PA. Se realizé
angioplastia primaria en el 90% de los pacientes asignados a dicho grupo (en los
pacientes restantes se considerd que el vaso responsable era muy pequefio o no
presentaba estenosis severa o bien se enviaron a cirugia de revascularizacién por las
caracteristicas angiograficas de las lesiones, cosa que sucedid en el 5% de los
pacientes). De los pacientes sometidos a angioplastia primaria se obtuvo éxito en la
apertura del vaso en el 97%. El protocolo contemplaba realizar angioplastia de rescate
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si tras 120 minutos de la administracién de t-PA el paciente permanecia con dolor
tordcico y elevacidon del segmento ST en el ECG. Se realizé angioplastia de rescate en el
7% de los pacientes lisados. En cuanto a los resultados, los pacientes sometidos a
angioplastia primaria presentaron menor mortalidad al alta (2,6% vs 6,5%; p=0,08) y
menos isquemia recurrente (10,3% vs 28%; p< 0,001), menos hemorragia intracraneal
(0% vs 2%; p=0,05) y una estancia hospitalaria mas corta. El evento combinado de
muerte o reinfarto al alta fue menor en los pacientes sometidos a angioplastia (5,1% vs
12%; p=0,02). La incidencia de hemorragias globales y necesidad de transfusién fue
similar en los dos grupos y un 2,1% de los pacientes del grupo de angioplastia fue
sometido a cirugia vascular por complicaciones en el acceso arterial. En el seguimiento
a seis meses los pacientes del grupo de angioplastia presentaban menor incidencia de
muerte o reinfarto (8,5% vs 16,8%; p=0,02) pero no se observaron diferencias respecto
a la funcién ventricular o la tolerancia al ejercicio en el test de esfuerzo. En este
estudio no se administrd la pauta acelerada de t-PA porque aun no se disponia de los
resultados del estudio GUSTO,> pero tampoco se disponia de los dispositivos y
farmacos que hoy en dia se emplean en el intervencionismo coronario. El estudio PAMI
fue el primero en mostrar los beneficios de la angioplastia primaria aunque la potencia
era escasa, ya que soélo se reclutaron 395 pacientes. En un andlisis post-hoc se
observaron diferencias en mortalidad hospitalaria a favor de la angioplastia en
pacientes considerados de “no bajo riesgo” definidos como aquello con infarto
anterior, mas de 70 afios o frecuencia cardiaca superior a 100 latidos por minuto

(10,4% vs 2%; p=0,01).

Un pequefio estudio que comparé angioplastia primaria con fibrindlisis con t-PA
no observo diferencias en el tamafo del infarto ni en la cantidad de miocardio salvado
medido con SPECT tras administracién de sestamibi marcado con Tc99m previo a la
administracion del tratamiento y comparado con otro SPECT realizado antes del alta.®
Este estudio sdlo reclutd 108 pacientes y tampoco observd diferencias en eventos

clinicos que fueron poco frecuentes en ambos grupos.

Sin embargo, otro estudio que randomizé 142 pacientes a recibir
estreptoquinasa IV vs angioplastia primaria en un Unico centro, no sdlo observé que

los pacientes que recibieron estreptoquinasa presentaron isquemia recurrente vy
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reinfarto con mayor frecuencia, sino que ademas los pacientes sometidos a
angioplastia primaria presentaban mejor funcion sistélica del ventriculo izquierdo al
alta.®® En este estudio, la angioplastia primaria también presenté menor mortalidad y
menor incidencia de accidente cerebrovascular, aunque las diferencias no fueron
significativas. Se realizd coronariografia de seguimiento a las tres semanas en los
pacientes del grupo de fibrindlisis y a los tres meses en los sometidos a angioplastia
primaria y se observé que la arteria responsable del infarto estaba abierta en el 68%
de los pacientes que recibieron estreptoquinasa y en el 91% de los que recibieron
angioplastia primaria. Estos resultados podrian explicar la mejor fraccidn de eyeccién
obtenida con angioplastia primaria y podrian obedecer a que se administréd un
fibrinolitico menos eficaz*® y se reclutaron pacientes de hasta 24 horas de duracién de

dolor, escenario en el que la estreptoquinasa pierde eficacia.

Un metanalisis®’ de 10 ensayos que comparaban la fibrinolisis con la
angioplastia primaria sugeria que ésta ultima era mas eficaz que el fibrinolitico en
términos del evento combinado de muerte y reinfarto a 30 dias asi como en la
incidencia de accidente cerebrovascular hemorragico y total siempre que se
cumplieran los resultados de la angioplastia obtenidos en los centros participantes en
dichos ensayos clinicos que, en la mayoria de los casos, eran estudios unicéntricos. En
este sentido, se comunicaron datos retrospectivos de algln registro que sugerian que
fuera del contexto de los ensayos clinicos los resultados favorables de la angioplastia

primaria podrian no mantenerse.®®

El estudio GUSTO llb fue un ensayo randomizado multicéntrico que compard la
administracion de t-PA acelerada frente a angioplastia primaria en pacientes con IAM
gue se presentaban en el hospital con menos de 12 horas desde el comienzo de los
sintomas. En este estudio se observé un beneficio moderado en los pacientes en los
gue se realizd angioplastia primaria, que presentaron menor incidencia del evento
combinado de muerte, reinfarto y accidente cerebrovascular (9,6% vs 13,7%; p=0,033).
Esta diferencia, sin embargo, se atenud a los seis meses de seguimiento (14,1% vs
16,1%; ns). Respecto a este estudio, uno de los que mas pacientes reclutd, se realizé
intervencionismo en el 82% de los pacientes del grupo de angioplastia y el éxito (flujo

TIMI 2 6 3 y estenosis residual inferior al 50%) se obtuvo en 93% pero sélo el 73% de
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los pacientes presentd TIMI-3 al finalizar el intervencionismo (determinado por un
laboratorio central de referencia). Aunque los operadores eran expertos (el 85%
realizaban mads de 75 angioplastias al afio) el retraso desde la presentacion hasta la
apertura de la arteria era de casi dos horas, sensiblemente mayor que en ensayos

previos®®®y similar a lo comunicado en registros.®.

Ensayos mads pequefios publicaron resultados en pacientes seleccionados, tales
como infartos inferiores de alto riesgo® o infartos anteriores.”® Estudios
observacionales también mostraron beneficio de la angioplastia primaria en pacientes

ancianos.’?

El siguiente aspecto importante que se abordod fue si los pacientes que acudian
a un centro hospitalario sin laboratorio de hemodindmica tenian menos eventos
adversos con administracion de fibrinolitico in situ o era mejor trasladarlos a un centro
con Cardiologia Intervencionista para realizar angioplastia primaria. A medida que se
fueron realizando dichos estudios se fueron incorporando nuevos dispositivos
intervencionistas y se ensayaron nuevas medidas farmacoldgicas, fundamentalmente

en el campo de la antiagregacion plaquetaria.

El estudio DANAMI-2°? fue un ensayo clinico realizado en 5 hospitales
intervencionistas y 24 no intervencionistas que atendian al 62% de la poblacidon en
Dinamarca y randomizé 1672 pacientes a angioplastia primaria o pauta acelerada de t-
PA. El evento combinado primario de muerte, reinfarto o accidente cerebral
incapacitante fue menor en los pacientes sometidos a angioplastia primaria tanto en
los hospitales intervencionistas (6,7% vs 12,3%; p=0,05) como en los no
intervencionistas (8,5% vs 14,2%; p=0,002). El beneficio clinico se centra en la
reduccion del reinfarto. De forma llamativa el tiempo que pasa desde el contacto con
el primer hospital hasta el inflado de balon es de 91 minutos en los pacientes que
acuden a un centro intervencionista y de 112 minutos si acuden a un centro no
intervencionista pero en el 96% de los pacientes se realiza el primer inflado de balén
dentro de los 120 minutos de la llegada al primer hospital. En este estudio se
emplearon stents en el 93% de los pacientes sometidos a angioplastia primaria y 40%

de los pacientes sometidos a angioplastia primaria recibieron inhibidores del receptor
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lIb/llla de las plaquetas. No se produjo ninguna muerte durante el transporte. En el
20% de los pacientes sometidos a fibrindlisis se practicd revascularizacidn coronaria
durante la estancia hospitalaria en base a si presentaban isquemia espontanea o
inducida en la prueba de esfuerzo.”® Este estudio fue el que instauré la red nacional de
atencidn al infarto agudo de miocardio en Dinamarca. Recientemente se comunicé que
el beneficio de la angioplastia primaria sobre el tratamiento fibrinolitico en términos
de mortalidad e infarto o de mortalidad cardiovascular, se mantenia tras un

seguimiento de 16 afios.”

Otro estudio similar es el PRAGUE-II”> que randomizé sélo pacientes que
acudian a un centro no intervencionista situado a una distancia de hasta 120 Kms del
centro intervencionista. El retraso desde la randomizacién al baldn fue de 97 minutos
en los pacientes que recibieron angioplastia primaria y el retraso desde la
randomizacién hasta el inicio de fibrinolitico fue de 12 minutos. Se emplearon stents
en el 63% de los pacientes sometidos a angioplastia y el éxito del procedimiento fue
del 85%-90% segun los centros. En este estudio se observé que la mortalidad a treinta
dias era significativamente menor para pacientes randomizados a angioplastia primaria
cuando llevaban mas de tres horas de duracion de los sintomas (6% vs 15,3%; p< 0,02)
pero si la duracién de los sintomas era inferior a tres horas en el momento de entrar
en el estudio no se observaban diferencias significativas en la mortalidad a 30 dias
(7,3% vs 7,4%; ns). La incidencia del evento combinado de muerte, reinfarto o
accidente cerebrovascular fue menor en los pacientes a los que se les realizd

angioplastia primaria (8,4% vs 15,3%; p<0,003).

La principal conclusion de estos dos estudios, que el transporte de pacientes
con IAM a un centro intervencionista para realizacion de angioplastia primaria es
mejor que la administracion de fibrindlisis in situ, dio lugar a la configuracién de redes
asistenciales de cardcter nacional para atender a pacientes con infarto agudo de
miocardio. Sin embargo, con la implementacion de redes de atencién al infarto de
miocardio y la generalizacién de sistemas de emergencia sanitaria moviles cada vez es
mayor el porcentaje de pacientes con infarto que son atendidos fuera del dmbito
hospitalario por unidades medicalizadas o dotadas de paramédicos que disponen de

posibilidades de administrar un tratamiento fibrinolitico y ante esta situacién se
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plantea comparar la fibrinolisis prehospitalaria con el traslado a un centro
intervencionista para realizar una angioplastia primaria. El estudio CAPTIM®® reclutd
pacientes con |IAM de menos de seis horas de evolucidon atendidos por unidades
moviles medicalizadas que aleatorizé a fibrinolisis prehospitalaria con pauta acelerada
de alteplase y traslado inmediato a un hospital intervencionista o traslado para
angioplastia primaria. En este estudio la mediana de evolucién del dolor en el
momento de la aleatorizacion era de menos de dos horas (107 minutos) y el retraso
adicional de realizar la angioplastia primaria en relacion con la administracién del
fibrinolitico fue de 60 minutos. En estas condiciones, los pacientes tratados con
fibrinolitico presentaron una mayor incidencia de muerte e isquemia recurrente que
no alcanzé significacion estadistica pues el estudio tuvo que suspender el
reclutamiento antes de tiempo por falta de financiacién (13,5% vs 9,8%; p=0,06). No se
observaron diferencias en mortalidad ni en el evento primario combinado de muerte,
reinfarto o accidente cerebrovascular incapacitante a 30 dias (8,2% con fibrinolitico vs
6,2% con angioplastia primaria; ns). Se realizé angioplastia de rescate en el 26% de los

pacientes del grupo de fibrinolisis.

Mas recientemente, el estudio STREAM-AMI®’ volvié a comparar la
administracion de fibrinolisis precoz frente a intervencionismo coronario percutaneo
primario en pacientes con IAM. Los pacientes reclutados en este estudio presentaban
un infarto agudo de miocardio de menos de tres horas de duracién y se estimaba un
retraso de al menos 60 minutos para la realizacidn de la angioplastia primaria. En estas
circunstancias los pacientes eran randomizados a tratamiento con TNK (con énfasis en
la administracidon prehospitalaria) y traslado inmediato a un centro intervencionista
versus angioplastia primaria en el hospital intervencionista mas cercano. No se
observé beneficio de la fibrindlisis prehospitalaria en el evento combinado primario de
muerte, shock, insuficiencia cardiaca o reinfarto a 30 dias (12,4% en los pacientes
tratados con fibrinolitico vs 14,3% en los que se realizé angioplastia primaria; ns). Hay
gue sefalar que en los pacientes que recibieron fibrinolisis se realizé angioplastia de
rescate en el 36% vy en el resto se programd una angioplastia diferida precoz. Este
estudio, que se puede considerar no concluyente dado que no se habia realizado una

estimacion del tamafio de la muestra ni se establecieron criterios de no inferioridad,
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demuestra que en el escenario mas favorable para el fibrinolitico (pacientes con escasa
duracién de la clinica y que se encuentran a relativa distancia de un centro
intervencionista) la administracion muy precoz del mismo combinado con la
realizacion de angioplastia diferida precoz y acceso amplio a angioplastia de rescate
podria ser equivalente en términos de eficacia clinica a la angioplastia primaria. Esta
estrategia requiere disponer de la misma estructura que para una angioplastia
primaria con la complejidad afiadida de decidir sobre el tratamiento de los pacientes
referidos a angioplastia de rescate que presentan una arteria responsable del infarto

con estenosis severa pero con flujo distal TIMI-3.

Respecto a la implementacidon de nuevos dispositivos resefiar que desde la
generalizacion de los stents coronarios en el intervencionismo coronario a raiz de la
publicacién del ensayo BENESTENT® en 1994 se fueron introduciendo paulatinamente
en la angioplastia primaria fundamentalmente a raiz de un estudio que demostrd una
disminucion de la restenosis post intervencionismo.” A pesar de que en los primeros
estudios no se demostré que el implante de stent disminuyera la mortalidad o la
incidencia de reinfarto en los pacientes sometidos a intervencionismo coronario
primario y de que aumentaba la tasa de sangrados debido a la necesidad de
anticoagulacidon muy intensa para evitar la trombosis del stent, la demostracién de que
la doble antiagregacion con aspirina y ticlopidina era mas eficaz que la anticoagulacién
oral para prevenir la trombosis y ademas disminuian los sangrados en el acceso
vascular'® permitid generalizar el uso de estos dispositivos porque disminuia la
oclusién aguda y hacia el procedimiento mas predecible, rapido y seguro. De esta
manera se terminé demostrando la superioridad del stent en el intervencionismo
coronario primario101 porque disminuia la tasa de restenosis (40,8% vs 22,2%;p< 0,001)

y de reoclusién (11,3% vs 5,7%; p=0,01) a la mitad.

El empleo de los stents liberadores de farmacos en pacientes sometidos
a angioplastia primaria ha estado rodeado de polémica en los ultimos afos. Los
primeros ensayos clinicos con estos dispositivos se realizaron en pacientes y lesiones
muy favorables y sugerian que practicamente no presentaban reestenosis. %2
Posteriormente se realizaron varios ensayos clinicos en pacientes sometidos a

angioplastia primaria y se comprobd que los pacientes a los que se implantaban stents
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liberadores de sirolimus o paclitaxel presentaban menos restenosis que los que
recibian stents convencionales con tasas similares de muerte o reinfarto.’®® ** sin
embargo en el afio 2006 Camenzid comunica en el Congreso Mundial de cardiologia un
aumento en infarto y de mortalidad en los pacientes a los que se les habia implantado
un stent liberador de sirolimus o de paclitaxel y sefiala que hay motivos para pensar
que estos dispositivos no son seguros.'®® Diversos autores sefialan que los stents
liberadores de farmaco presentan una elevada incidencia de trombosis tardia que se

extiende varios afios tras el implante'® '

y estudios observacionales sefalan que el
infarto agudo de miocardio es un factor de riesgo para desarrollar trombosis tardia del
stent'® y, de hecho, al prolongar el seguimiento de los pacientes se comprobd que
con los stents liberadores de farmaco de primera generacidon el beneficio que se
consigue en términos de revascularizacion del vaso tratado se atenua de forma muy

109 3 aparicién de nuevos stents con farmacos

importante al prolongar el seguimiento.
y polimeros que demostraron ser mas seguros que los stents farmacoactivos de
primera generaci(')n110 permitid un nuevo auge de estos dispositivos, si bien es cierto
gue en los pacientes que reciben intervencionismo coronario primario la restenosis
clinica es un problema menos relevante que en otras patologias. Con los stents
farmacoactivos de segunda generacidn se ha demostrado que un stent liberador de
everolimus ha presentado incluso una tasa mas baja de trombosis que el stent
convencional lo que supone un cambio de paradigma.111 Es posible que la disminucién
observada con los antiguos stents liberadores de farmaco estuviera condicionada por
disefios de los estudios que requerian la realizacion de coronariografia de seguimiento,

112 De

lo que parece ejercer una influencia en la indicacién de revascularizacion.
momento parece que los stents de cromo-cobalto liberadores de everolimus son mas
seguros que los stents convencionales o los stents liberadores de farmaco de primera
generacic')n113 y, aunque las Guias de practica clinica recomiendan su utilizacidon sobre

los stents convencionales,? parece que el beneficio clinico es mas limitado que en

;e 111
otros contextos clinicos.

Ensayos de pequeno tamafio sugerian un beneficio clinico de los catéteres de

114, 115

trombectomia manua pero no de los dispositivos de trombectomia mas

. 11 . . ;. ~ .
complejos.™® Sin embargo, un reciente ensayo clinico de gran tamafio no ha podido
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confirmar un beneficio clinico de la trombectomia de aspiracién manual sistematica en

175 a largo pIazo,118 y el ensayo que mas

el intervencionismo primario a corto
pacientes recluté tampoco pudo demostrar beneficio de la trombectomia en pacientes
con IAM sometidos a intervencionismo coronario primario, por lo que dicha técnica ya

no se recomienda de forma electiva en estos pacientes.'"

Finalmente, debemos realizar algunos comentarios sobre el manejo
farmacoldgico de los pacientes remitidos para intervencionismo coronario primario. En
las primeras series reportadas de angioplastia primaria los pacientes recibian AAS vy
dosis variables de heparina no fraccionada con el objetivo de alcanzar niveles de ACT
(tiempo de coagulacidon activado) similares a las empleadas en intervencionismo
coronario. La introduccion del stent coronario que inicialmente se empleé como
dispositivo de rescate requeria la coadministraciéon de dipiridamol y anticoagulacién
oral en una primera fase, aunque posteriormente, al demostrarse que la doble
antiagregacién con AAS y tienopiridinas era mas efectiva para prevenir la trombosis del

100, 120

stent, se fue generalizando el tratamiento con AAS y ticlopidina y afios mas tarde

se sustituyo la ticlopidina por clopidogrel al tratarse de un farmaco no inferior que es

121,122 Aptes de la generalizaciéon

mejor tolerado y presenta menos efectos secundarios.
de los stents coronarios electivos y del empleo sistematico de la doble antiagregacién
se dispuso de un grupo de farmacos antiagregantes de administracién parenteral que
mostraban una mayor potencia antiagregante. En pacientes sometidos a
intervencionismo coronario, el mas estudiado fue el abciximab, un anticuerpo
monoclonal que bloquea el receptor llb/Illa de las plaquetas y que demostrd disminuir
los eventos trombdticos en pacientes sometidos a intervencionismo coronario a

expensas de un aumento de los sangrados.123

Un ensayo clinico sugirié que en
pacientes con IAMEST remitidos a angioplastia primaria la administracién precoz de
abciximab disminuia la incidencia de muerte, reinfarto o revascularizacién urgente a 30

12 . .
* Por protocolo, el abciximab se

dias y el resultado se mantenia a los seis meses.
administraba siempre antes de realizar la coronariografia electiva bien en la unidad
movil medicalizada antes de llegar al hospital o en cualquier momento antes de
insertar el introductor arterial, y de forma relevante se observd que en los pacientes

gue recibian abciximab antes de llegar al laboratorio de hemodindmica era
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significativamente mayor la existencia de un flujo TIMI-3 en la arteria responsable del
IAM antes de iniciar el procedimiento intervencionista (16,8% vs 5,4%; p=0,001). A
pesar de que en otro estudio realizado en pacientes sometidos a angioplastia primaria
no se observd beneficio con el uso sistematica de abciximab, lo cierto es que en este
estudio el farmaco se administraba en el laboratorio de hemodindmica una vez
realizada la coronariografia diagndstica’® por lo que se pensé que abciximab podria
ser mucho mas eficaz si se administraba lo antes posible tras el diagndstico clinico y
antes de llegar al laboratorio de hemodinamica y esta estrategia recibié el nombre de

angioplastia facilitada.

El ensayo ASSENT-4 compard pacientes con IAMEST referidos a angioplastia
primaria sin facilitacion farmacoldgica con pacientes que recibian una dosis completa
de tenecteplase y posteriormente eran remitidos a realizar angioplastia primaria. El
retraso desde la administracion del fibrinolitico hasta el inflado de baldn fue de 104
minutos y, ademads, en estos pacientes el retraso puerta balén fue similar al de los
pacientes que no fueron facilitados. El estudio fue suspendido antes de alcanzar la
mitad del tamafio muestral previsto por un exceso de eventos en el grupo de los
pacientes que recibieron tenecteplase y desde entonces no se considera seguro
realizar angioplastia facilitada con dosis completa de fibrinoliticos'*> a pesar de que
43% de los pacientes que recibian tenecteplase llegaban al laboratorio con un flujo
TIMI-3 (y 21% adicional con flujo TIMI-2) mientras que sélo 15% de los pacientes no
facilitados presentaban flujo TIMI-3 basal (y 13% adicional flujo TIMI-2). Estos datos
sugieren que no solo es importante tener la arteria abierta al llegar al laboratorio sino
gue también es importante de qué forma se consigue y en este sentido hay que
recordar que la mitad de los pacientes no facilitados recibian inhibidores del receptor
lIb/Illa  mientras que sélo el 10% de las pacientes randomizados a tenecteplase
recibian estos farmacos. En el ensayo ASSENT-4 los pacientes que recibieron
tenecteplase tuvieron mayor mortalidad y mayor incidencia de eventos trombdticos

pero no de eventos hemorragicos.

El ensayo FINESSE compard dos estrategias de facilitacion (abciximab sélo o
combinado con media dosis de reteplase) con la realizacién de intervencionismo

. . . .. . .. ... 12
coronario primario y administraciéon de abciximab en la sala de hemodinamica.*?® En
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este estudio cuyo end point primario era un evento combinado de muerte, shock
cardiogénico, FV después de 48 horas o insuficiencia cardiaca a 90 dias no se observo
un beneficio clinico con ninguna de las estrategias de facilitacién. Ademas, aunque el
porcentaje de pacientes con flujo TIMI-3 en la arteria responsable del infarto fue
mayor en el grupo facilitado con abciximab y tenecteplase (32,8%) que en el facilitado
con abciximab (14,1%) o en el no facilitado (12%), las cifras fueron inferiores a lo
observado en otros estudios a pesar de que el retraso con el que acuden los pacientes
es similar. Tras el resultado de los estudios ASSENT-4 y FINESSE la estrategia de
angioplastia primaria facilitada fue desechada y junto a los resultados del ensayo
CADILLAC ' el empleo sisteméatico de inhibidores de los receptores Ilb/llla de las
plaquetas fue abandonado y actualmente sélo se recomienda administrarlos a criterio
del operador en la sala de hemodindmica y fundamentalmente en situacion de

rescate.zo’ 2t

Mas recientemente, otros fdrmacos antiagregantes se han afiadido al arsenal
terapeutico para el tratamiento de pacientes con sindromes coronarios agudos. La
principal limitacién del clopidogrel es que se trata de un profarmaco que debe sufrir un
proceso hepatico para transformarse en un metabolito activo. Este proceso muestra
una gran variabilidad individual con porcentajes relativamente elevados de pacientes
resistentes al clopidogrel (15%-30%) en los que no se consiguen niveles de
antiagregacién adecuados y en cualquier caso, con un retraso hasta alcanzar el pico de

accién de varias horas.'?’ %

Este retraso en la accién farmacolégica es muy relevante
en pacientes con IAMEST que no reciben dosis de carga o la reciben con muy poca
antelacion al implante de stent coronario. El prasugrel es otra tienopiridina que
también es un profarmaco, pero la via metabdlica de activacidn es mucho mas
eficiente por lo que es un farmaco con mayor potencia antiagregante que el
clopidogrel y también con un comienzo de accién mas precoz.le"0 El prasugrel demostré
ser mas eficaz que clopidogrel en el tratamiento de pacientes con sindrome coronario
agudo en los que se realizaba intervencionismo coronario®! y, especificamente en el

grupo de pacientes con IAMEST, el prasugrel demostré una disminucién del evento

primario de muerte, reinfarto o ACV a 30 dias que se mantuvo a los 15 meses.'®
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El ticagrelor es una ciclopentiltriazolo pirimidina que se une de forma reversible
al receptor 2PY12 de las plaquetas y tiene la ventaja de que al no ser un profarmaco
ejerce su acciéon muy rapido y al tener una vida media mads corta requiere dos dosis
diarias pero su accién revierte antes lo que puede tener ventajas si el paciente precisa
intervencién quirdrgica.”>® Este farmaco también se comparé de forma favorable
frente a clopidogrel en pacientes con sindrome coronario agudo133 y especificamente

en pacientes sometidos a intervencionismo coronario primario.*

Debido a que ticagrelor y prasugrel ofrecen una antiagregacién mas potente,
rapida y predecible que clopidogrel, las ultimas guias de practica clinica recomiendan
el uso de cualquiera de estos dos farmacos sobre el clopidogrel en pacientes con IAM
sometidos a angioplastia primaria. Un ensayo clinico que compard ambos farmacos en
el seno del intervencionismo coronario percutdneo primario fue suspendido por
cumplir criterios de futilidad al ser las curvas incidencia del evento primario
completamente superponibles tras un seguimiento de 7 dias, ** pero recientemente
se publicé otro ensayo que compara ticagrelor frente a prasugrel en pacientes con
sindrome coronario agudo sometidos a estrategia invasiva precoz que demostré que

tras un seguimiento a un afo prasugrel podria ser superior a ticagrelor.135

3.1.3.5 Angioplastia de rescate
Angioplastia de rescate es el intervencionismo coronario en el seno del infarto

agudo de miocardio cuando se aplica a un paciente en el que previamente se ha
administrado un tratamiento fibrinolitico y se sospecha que éste no ha sido eficaz para

conseguir la apertura de la arteria responsable del infarto.

Aunque conseguir una apertura lo mas precoz posible de la arteria responsable
del infarto es la base del tratamiento del infarto agudo de miocardio, la evidencia del
beneficio de la angioplastia de rescate es relativamente reciente y mas escasa que en
el caso de la angioplastia primaria al haber sido estudiada en un ndmero
sensiblemente inferior de pacientes. Tras algunos estudios observacionales, un
pequefio ensayo clinico randomizé pacientes con IAM anterior en los que tras 60
minutos de la administracion de fibrinolitico persistia elevacion del segmento ST de al
menos el 50% respecto a la elevacidn antes de la administracién del fibrinolitico, y en
los que la coronariografia demostraba oclusién de la arteria descendente anterior,
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fueron randomizados a angioplastia de rescate o manejo conservador.*® En este
estudio no se observd disminucion significativa de la mortalidad a 30 dias con la
angioplastia de rescate pero si del evento combinado de muerte o insuficiencia
cardiaca severa y aunque la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo en reposo no
mostré diferencias significativas a 30 dias entre los dos grupos de tratamiento, los
pacientes sometidos a angioplastia de rescate presentaron mejor fraccion de eyeccion
con el ejercicio. Este estudio presenta como limitacion que el intervencionismo se

realizé sin emplear stents ni otros fdrmacos antiagregantes que no fueran AAS.

Ya en la era del stent coronario, el estudio MERLIN’? incluyé 307 pacientes con
IAM que habian sido sometidos a tratamiento fibrinolitico sin éxito (definido como
persistencia de la elevacion del segmento ST de al menos el 50% en un ECG realizado a
los 60 minutos de iniciar la administracién de fibrinoliticos). En este estudio, de los 153
pacientes aleatorizados a angioplastia de rescate, sélo se realizd intervencionismo
coronario en el 66%, pues un elevado numero de pacientes presentaba flujo TIMI-3 en
la arteria responsable del infarto reflejando lo dificil que resulta estimar la apertura de
la arteria tras la administracién del fibrinolitico. En los pacientes del grupo de
tratamiento conservador se recomendaba no readministrar tratamiento fibrinolitico,
gue se realizé sélo en un paciente. La mortalidad a 30 dias no mostrd diferencias
significativas entre los dos grupos, pero el evento combinado de muerte, reinfarto,
nueva revascularizacion, accidente cerebrovascular o insuficiencia cardiaca fue inferior
en los pacientes sometidos a angioplastia de rescate. En los pacientes a los que se
realizd ICP de rescate presentaron menos necesidad de nueva revascularizacidon pero
presentaron mas accidentes cerebrovasculares y necesidad de transfusiones. Aunque
el 85% de los pacientes de grupo invasivo abandonaron el laboratorio de
hemodindmica con flujo TIMI 3 en la arteria responsable del infarto, sélo presentaron
normalizacion del segmento ST el 61%, lo cual indica probablemente que el
intervencionismo coronario no consigue normalizar la perfusion tisular en todos los

Casos.

El estudio mas relevante que estudié especificamente la angioplastia de rescate
fue el estudio REACT, que randomizd 435 pacientes con IAM que a los 90 minutos de

administrar el fibrinolitico presentaban persistencia de la elevacion del segmento ST
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superior al 50% a tres estrategias de tratamiento: angioplastia de rescate,
readministracion de fibrinolitico o tratamiento conservador.’*’ En este estudio los
pacientes sometidos a angioplastia de rescate presentaron una menor incidencia del
evento combinado (muerte, reinfarto, ACV, revascularizacién coronaria o insuficiencia
cardiaca severa) a seis meses con un NNT de 7 cuando se comparaba con cualquiera de
las otras dos estrategias. Cuando se analizé cada uno de los componentes del evento
combinado primario se observd una tendencia a menor mortalidad con la angioplastia
de rescate y una menor incidencia de reinfarto o de nueva revascularizacién en el
grupo de angioplastia de rescate en comparacién con la readministraciéon de
fibrinolitico o un tratamiento médico conservador. La incidencia de accidentes
cerebrovasculares o de insuficiencia cardiaca severa (definida como Killip 11l 6 IV tras la
aleatorizacion o el reingreso por ICC clase lll 6 IV de la NYHA) fueron similares en los
tres grupos. Aunque no se mostraron diferencias significativas en la incidencia de
hemorragias entre los tres grupos, los pacientes del grupo de readministracién de
fibrinoliticos mostraron una mayor tendencia a presentar hemorragias mortales. En
este estudio, se realizd ICP de rescate en el 90% de los pacientes de este grupo en los
qgue se realizd coronariografia y se empled stent en el 69% de los pacientes e
inhibidores del receptor llb/llla en el 44% lo que refleja cifras mas elevadas que en los
pacientes aleatorizados a ICP de rescate del estudio MERLIN. Ademas, el criterio de
elevacidn persistente del ST a los 90 minutos parece ser mas efectivo que el de 60
minutos, especialmente cuando el fibrinolitico mas empleado es la estreptoquinasa

(60% en el REACT y 90% en el MERLIN).

Un metanalisis que incluyd estos tres estudios y algunos estudios mas
pequefios, sugieren que la angioplastia de rescate presenta una mayor incidencia de
accidente cerebrovascular y de hemorragia menor y una menor incidencia de reinfarto
y de nueva revascularizacidon coronaria asi como una tendencia no significativa a

. . 1
menor mortalidad a seis meses.'®

3.1.3.6 Angioplastia precoz
Se trata del intervencionismo coronario realizado sobre la arteria responsable

del infarto en pacientes con infarto agudo de miocardio que han sido sometidos a

tratamiento fibrinolitico, presuntamente con éxito, en un margen temporal entre 3 y
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24 horas tras la administracion del famaco. Se conoce también con el nombre de

estrategia farmacoinvasiva.

El estudio GRACIA® compard, en pacientes con IAM sometidos a tratamiento
de reperfusidén con rt-PA, la estrategia de realizar coronariografia precoz sistematica
(entre 6 y 24 horas de la administracion del fibrinolitico) con revascularizacién de la
arteria responsable del infarto (y de las lesiones en otros vasos que supongan una
cantidad importante de miocardio en riesgo) con una estrategia de manejo
conservador y sélo realizar coronariografia y eventual revascularizacion si el paciente
presentaba isquemia espontdnea o un test de esfuerzo positivo para isquemia a baja
carga o con otros criterios de severidad. En este estudio, se realizd intervencionismo
coronario en el 80% de los pacientes del primer grupo y sdlo se realizd
revascularizacion coronaria en el 20% de los pacientes del grupo de manejo
conservador, bien por isquemia espontdnea (12%), o por un test de isquemia muy
positivo (8%). El evento combinado de muerte, reinfarto o revascularizacion inducida
por isquemia no mostrd diferencias significativas al alta hospitalaria ni a treinta dias
pero en el seguimiento al afio los pacientes del grupo conservador presentaron mayor
incidencia de muerte, reinfarto o revascularizacién inducida por isquemia que el grupo
de revascularizacion precoz (21% vs 9%; p=0,0008). La mayoria de los eventos son
revascularizaciones, aunque hay una tendencia a una menor incidencia de muerte o
reinfarto no fatal a un afio en el grupo de revascularizacion electiva precoz (7% vs 12%;
p=0,07). La principal critica que se ha hecho a este estudio es que los criterios para
indicar coronariografia en el grupo de manejo conservador son muy restrictivos
(angina de reposo con cambios ECG y/o test de esfuerzo positivo a baja carga definida
como 5 METS y/o 100 Ipm). Lo cierto, es que este estudio demuestra que el
intervencionismo coronario es seguro en estos pacientes y que las lesiones residuales
postfibrinolisis pueden inducir eventos después del alta (de hecho las curvas de
supervivencia empiezan a separarse a partir de los dos meses de la aleatorizacion).
Este ensayo marcé un punto de inflexién sobre la seguridad del intervencionismo
coronario precoz tras la administracion de fibrinoliticos pues estudios previos
realizados en la era pre-stent en estos pacientes sugerian que el intervencionismo no

. . . , 1
era beneficioso e incluso podia aumentar los eventos.**
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Existe un numero relativamente importante de estudios que compararon la
estrategia de revascularizacién coronaria percutdnea precoz tras fibrindlisis vs manejo

conservador 8% 140142

El estudio CARESS-in-AMI***™*® comparé una estrategia de coronariografia
electiva precoz con revascularizacién coronaria vs manejo conservador en pacientes
con IAM tratados con media dosis de tenecteplase y abciximab en hospitales sin sala
de hemodinamica. Los pacientes sometidos a intervencionismo precoz fueron
trasladados inmediatamente al centro intervencionista y se realizé ICP una media de
125 minutos tras la administracion de fibrinolitico. En el grupo conservador se realizd
angioplastia de rescate en un tercio de los pacientes una media de 200 minutos tras la
administracion del fibrinolitico (la mitad de los pacientes sometidos a angioplastia de
rescate tenian un flujo TIMI-3). El evento primario (combinado de muerte, reinfarto o
isquemia refractaria) fue significativamente mas frecuente en los pacientes del grupo
conservador (10,7% vs 4,4%; p=0,004; NNT 16) pero a expensas de la isquemia

refractaria.

El estudio TRANSFER-AMI'* compara, en pacientes con IAM que reciben
tratamiento fibrinolitico, una estrategia de revascularizacién sistematica muy precoz
(mediana 3,9 horas tras la administracién de fibrinoliticos) con un manejo estandar
gue, de hecho suponia angiografia e intervencionismo coronario en la mayoria de los
pacientes durante el ingreso hospitalario (84% y 67% respectivamente vs 99% y 85%
de los pacientes del grupo de angioplastia electiva). En el grupo de manejo estandar,
se realizd angioplastia de rescate en un tercio de los pacientes y la demora media de
retraso desde la administracion de fibrinolitico hasta la intervencion fue de 21,9 horas
incluyendo los sometidos a angioplastia de rescate, lo que supone que la mayoria del
intervencionismo electivo en estos pacientes se realizé mas de 48 horas después de la
administracion del fibrinolitico. Los resultados mostraron que no hubo diferencias de
mortalidad entre las dos estrategias aunque la incidencia combinada de muerte,
reinfarto e isquemia recurrente a 30 dias fue menor en el grupo de intervencién (7,3%

vs 11,1%; p=0,03; NNT 26).
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Todos estos estudios fueron compilados en un metanilisis**’ que concluye que
la realizacion de angiografia electiva precoz con intervencionismo coronario en
pacientes sometidos a administracién de fibrinoliticos no muestra diferencias
significativas de mortalidad pero si disminuye la incidencia de reinfarto o isquemia

recurrente tanto a 30 dias como a 6-12 meses.

3.1.3.7 Angioplastia diferida
Se denomina asi el intervencionismo coronario realizado después de las 24

horas del inicio de los sintomas del infarto. La indicacién puede ser por isquemia
recurrente espontdnea o por la presencia de isquemia detectada en un test de
provocacidon de isquemia pero también se puede realizar de manera electiva en
pacientes asintomaticos y en los que no se realiza test de provocacion de isquemia. No
se ha encontrado beneficio clinico en tratar arterias ocluidas entre 3 y 24 dias después

148, 149

del inicio del infarto aungue si podria haber algin beneficio en abrir arterias

responsables del infarto en pacientes que acuden con retrasos de 12-48 horas y que no

presentan dolor u otros sintomas de isquemia persistente."® **!

3.1.4 Redes de atencién al infarto. PROGALIAM
La implementacion de las recomendaciones de las guias de practica clinica en el

manejo de los pacientes con Infarto Agudo de Miocardio y, especificamente, la
realizacion de intervencionismo coronario con los requisitos de excelencia que se
alcanzaban en los centros que participaron en los ensayos clinicos que demostraron el
beneficio de la angioplastia primaria, precisan el desarrollo de redes colaborativas de
atencidn a estos pacientes que son complejas de instaurar pero que en muchos paises

132 pe hecho, en el entorno europeo,

se ha demostrado que funcionan adecuadamente.
el intervencionismo coronario primario es la técnica de reperfusion mas empleada en
. . . . , / 153
los pacientes con infarto agudo de miocardio en la mayoria de los paises.” En nuestro
pais, también se ha observado un aumento en el nimero de procedimientos
intervencionistas en el seno del infarto agudo de miocardio que en el afio 2018 ha
supuesto el 29% del intervencionismo coronario realizado en nuestro pais.”>* Dicho
aumento, que se refleja en la figura 11, refleja la incorporacion progresiva de

diferentes territorios a programas activos de angioplastia primaria como se propuso en

el PICI.
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Figura 11: Evolucién anual del Intervencionismo Coronario Percutdneo primario por millén de
habitantes en Espafia segun los datos de los registros de actividad de la Seccion de Hemodindmica e
Intervencionismo Cardiaco de la Sociedad Espafiola de Cardiologia.

En Galicia, el Programa Gallego de Atencidn al Infarto Agudo de Miocardio con
elevacién del segmento ST (PROGALIAM) comenzé su actividad en el afio 2005 y desde
entonces el intervencionismo coronario primario se ha convertido en la técnica de
reperfusidn coronaria mdas empleada en pacientes con infarto agudo de miocardio.
Este programa, cuya estructura inicial contaba con tres centros de hemodinamica para
atender a una poblacién aproximada de 2.715.000 habitantes establece un sistema de
atencién en red coordinado por la central de emergencias sanitarias 061 y tiene como
objetivos extender el tratamiento intervencionista a la mayoria de los pacientes,
primando el traslado directo de los pacientes desde la primera atencion sanitaria hasta
el laboratorio de hemodinamica, intentando evitar demoras en los servicios de

155

urgencias, con el objetivo de disminuir el retraso puerta-balén.” Los resultados

58



Infarto agudo de miocardio

iniciales del area norte fueron comunicados,'’ asi como los beneficios del traslado

directo por las unidades medicalizadas del 061 desde el punto de primera asistencia

sanitaria hasta el laboratorio de hemodindmica™® vy la seguridad del retorno de los

pacientes desde el centro intervencionista al hospital de su area de procedencia.157

Recientemente, se ha demostrado que la implementacion del PROGALIAM ha

mejorado las tasas de reperfusion en el IAM y de intervencionismo coronario primario

lo que conlleva un descenso de la mortalidad de los pacientes con IAM.*

En conclusidon, podemos afirmar que la disponibilidad de un sistema de

atencidn a pacientes con infarto agudo de miocardio en red confiere enormes ventajas

asistenciales, que se resumen en los siguientes puntos:

Ofrece una asistencia tedricamente superior al tratamiento fibrinolitico,
aunque no es incompatible con éste, pues obligatoriamente se debe
contemplar la administracién del mismo en determinados casos (sala no
disponible, presentacion muy precoz y estimacion de traslado muy
prolongado,...)

Hay mayor equidad en la asistencia.

La realizacién de coronariografia precoz permite confirmar o rechazar el
diagnodstico de infarto (hay electrocardiogramas de dificil interpretacién:
blogueo de rama previo, marcapasos, necrosis previa,..); facilita el
diagnédstico de condiciones asociadas relevantes (diseccién de aorta o
complicaciones mecdnicas) o permite diagndsticos alternativos que
requieren tratamientos diferentes (sindrome de discinesia apical
transitoria,...)

Permite realizar una estratificacién prondstica mas precisa y precoz, de
manera que muchos pacientes pueden recibir antes el alta hospitalaria.
Podria ser mas facil obtener datos epidemiolégicos de la enfermedad y
datos de los resultados asistenciales.

Suponen una oportunidad para introducir ensayos clinicos con nuevas

peculiaridades en su disefio.’*” 8

Asi, aunque en esta enfermedad se
vienen realizando ensayos clinicos con un elevado nimero de pacientes

desde hace 30 afios, siempre se considerd que la validez externa de los
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resultados era discutible, pues se tiende a reclutar en los ensayos clinicos a
los pacientes menos graves. En los ultimos afios, se ha comunicado la
realizacion de ensayos clinicos anidados en registros, que resultan mas
baratos de realizar (puede incluso plantearse su realizacion sin un promotor
externo) y minimizan el problema de la validez externa al disminuir el
numero de no incluidos y disponer también de la evolucidn de los pacientes

no incluidos.

60



Infarto agudo de miocardio

En resumen

El intervencionismo coronario permite la restauracion del flujo coronario de
forma sostenida en la mayoria de los pacientes con IAMEST. Diversos estudios han
demostrado la superioridad de la angioplastia primaria en relacion con Ia
administracion de farmacos fibrinoliticos porque consigue un flujo coronario normal en
un numero mas elevado de pacientes, consiguiendo disminuir la mortalidad y el
reinfarto e isquemia recurrente a pesar de que la necesidad de trasladar al paciente a
la sala de hemodinamica conlleva un retraso en la apertura de la arteria responsable
del infarto. La incorporaciéon de nuevos farmacos y dispositivos al intervencionismo

coronario primario ha mejorado los resultados clinicos.

Dado que en algunos pacientes se administran farmacos fibrinoliticos como
tratamiento de reperfusién inicial, se han descrito diversas estrategias de

intervencionismo coronario en los pacientes con IAMEST.

En los ultimos afios el desarrollo de las redes regionales de atencién al Infarto
Agudo de Miocardio en muchos paises de nuestro entorno ha permitido aplicar estas
estrategias de reperfusién coronaria mediante intervencionismo coronario en los
pacientes con IAM, reproduciendo los resultados descritos en los ensayos clinicos y
permitiendo una estratificacion prondstica muy precoz al conocer la anatomia
coronaria y el resultado de la permeabilidad de la arteria responsable del infarto desde

el primer momento.
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3.2 REVASCULARIZACION EN LA ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

Se llama revascularizacién coronaria a cualquiera de los procedimientos por los
que se consigue aliviar la isquemia miocardica aumentando el aporte de flujo
sanguineo al territorio miocdrdico tributario de la arteria coronaria que presenta una
estenosis lo suficientemente severa para inducir isquemia miocardica. Los dos
procedimientos de revascularizacidn coronaria que se realizan hoy en dia son la cirugia
de revascularizacion coronaria y las técnicas de intervencionismo coronario

percutdneo.

El primer tipo de cirugia de revascularizacién coronaria fue propuesto por
Vineberg en 1946 y consistia en esqueletizar la arteria mamaria interna izquierda e
implantarla en el miocardio sin realizar suturas con las arterias coronarias. 19 14
introduccion de la coronariografia por Sones*® demostré el desarrollo de colaterales
desde la arteria mamaria a las coronarias nativas en pacientes intervenidos. Mas tarde
se introdujo la técnica de anastomosar las arterias mamarias a los lechos nativos de las

16

. . 1 . .
arterias coronarias y también el empleo de vena safena para realizar puentes

aortocoronarios, '®* técnica sistematizada y analizada detalladamente por René

Favaloro. '

Las técnicas quirurgicas de revascularizacién coronaria pronto
demostraron ser muy eficaces para aliviar la angina pero la alta mortalidad
perioperatoria cuestionaba que estas técnicas produjeran una mejoria de la
mortalidad en relacion con el tratamiento médico de la angina de pecho. En los afios

setenta se publicaron varios ensayos clinicos que compararon el tratamiento médico

con la cirugia coronaria en pacientes con enfermedad coronaria estable.

El estudio Veterans Administration aleatorizé 1015 pacientes con angina de
esfuerzo estable sometida a tratamiento médico al menos tres meses y evidencia de
isquemia en ECG y/o ergometria a cirugia de revascularizacién coronaria o tratamiento

médico.'®

El 53% de los pacientes presentaban enfermedad de tres vasos, 12%
presentaban lesidn significativa en el tronco comun izquierdo y hasta el 80% de los

pacientes presentaban alteraciones de la contractilidad del ventriculo izquierdo. En
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este estudio los primeros resultados sélo observaron un beneficio en mortalidad en los
pacientes con afectacidon del tronco comun izquierdo. Si bien los pacientes con
enfermedad de tres vasos y alteracién de la funcidn sistdlica del ventriculo izquierdo
que eran revascularizados presentaban mejor supervivencia a 4 afios (87% vs 74%),
dicha diferencia desaparecia cuando se excluian los pacientes con enfermedad de
tronco. Sin embargo, los procedimientos y resultados de la cirugia practicada en este
estudio dista mucho de la que se realiza hoy en dia, pues se comunica una mortalidad
quirargica del 5,4% en los afios 72-74 (en los afios anteriores era aun mayor) y se
realizé revascularizacién incompleta en un elevado nimero de pacientes (53% de los
pacientes presentaban enfermedad de tres vasos pero sélo se practicaron 3 6 4
puentes en 18% de los pacientes) y s6lo se empled arteria mamaria interna en 2,7% de
los pacientes. De hecho, anlisis posteriores'® que excluyeron la cohorte de pacientes
reclutada en los afios 1970-71, comprobd que en pacientes sin enfermedad del tronco
comun izquierdo y con criterios angiograficos (enfermedad de tres vasos y disfuncién
de VI) o clinicos (antecedentes de infarto, depresién del segmento ST o HTA) de alto
riesgo, la cirugia de revascularizacion miocardica conseguia mejorar la supervivencia a
7 y a 11 afos (72% vs 52% y 49% vs 36%). Los pacientes incluidos en este ultimo

subanalisis habian recibido una revascularizacién coronaria mas completa.

El ensayo llevado a cabo por el grupo de estudio europeo de cirugia coronaria
reclutd sélo a varones de menos de 65 afios con angina estable y fraccion de eyeccién
de VI conservada que presentaban enfermedad coronaria de dos o tres vasos y los
aleatorizé a tratamiento médico o cirugia de revascularizacién coronaria. La
mortalidad quirurgica en este estudio fue del 3,5% (y de sélo el 1,5% en el uUltimo
tercio de pacientes reclutados, que es una cifra mucho mas parecida a lo que se ofrece
hoy en dia en los centros de referencia en cirugia coronaria). Este estudio recluté
pacientes entre los afios 1973 y 1976 y so6lo 7,5% de los pacientes presentaban lesién
significativa en el tronco comun izquierdo y 53% enfermedad coronaria de tres vasos.
El nimero de injertos implantados sugiere un grado de revascularizacién coronaria
mas completa que el conseguido en el estudio patrocinado por la Veterans
Administration. El analisis preliminar166 no observo diferencias en la mortalidad a dos

afos entre los dos grupos de tratamiento pero en el subgrupo de pacientes con
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enfermedad de tres vasos, la supervivencia fue superior en el grupo de tratamiento
quirargico (95.9% vs 89,9%; p< 0,05) y ademas se demostrd que la cirugia coronaria
conseguia un excelente resultado en el control de los sintomas de angina. El grupo de
pacientes con enfermedad del tronco comun izquierdo era tan pequeio que las

diferencias en mortalidad no alcanzaron significacion estadistica.

Al prolongar el seguimiento a 5-8 afios el estudio europeo confirmé mejoria de
la supervivencia en el grupo quirldrgico general y de manera especial en los pacientes
con enfermedad de tres vasos, en los pacientes con enfermedad de dos vasos con
afectacion de la descendente anterior proximal y en aquellos pacientes con
caracteristicas clinicas de alto riesgo definidas como ECG en reposo anormal,
enfermedad vascular periférica o descenso del segmento ST superior a 1,5 mV en la

ergometria.’®’

Entre los afios 1973-79 el NHLBI patrociné el estudio CASS, que comprendia un
ensayo clinico y un registro prospectivo asociado que recluté pacientes en 15 centros
de Estados Unidos y Canadd para estudiar la influencia de la cirugia de
revascularizacién coronaria en la mortalidad en tres tipos de pacientes: grupo A)
pacientes con angina no limitante (CCS grado | é IlI) con funcién sistdlica de VI
conservada (FE> 50%); grupo B) pacientes con angina no limitante y disfuncién sistélica
de VI (FEVI< 50% pero > 35%); y grupo C) pacientes asintomdaticos que habian sufrido

1
¢ Dos

un infarto agudo de miocardio no complicado hacia mas de tres semanas
tercios de los pacientes reclutados pertenecian al grupo A y un 20% al grupo C. Se
reclutaron 780 pacientes para el ensayo y 24959 pacientes para el registro que
supusieron el 54% de los pacientes a los que se les realizdé coronariografia en los
centros participantes durante el tiempo que duré el reclutamiento. Los resultados a 5
afios de seguimiento demostraron que la cirugia de revascularizacién coronaria no
disminuyd la incidencia de muerte (5% en los pacientes sometidos a CABG vs 8% en los
que recibieron tratamiento médico; ns) ni de infarto (11% vs 14%; ns) ni del evento
combinado de muerte e infarto (18% vs 17%; ns) y tampoco se observaron diferencias
significativas cuando se analizaron los subgrupos A, B o C incluidos en el estudio o

cuando se evalud en base a la extension de la enfermedad coronaria (1, 2 6 3 vasos

. ., . . . 1
con o sin afectacién del segmento proximal de la arteria descendente anterior).'®® Al
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comparar los resultados del estudio CASS con los de los estudios realizados
previamente se sugiere que los pacientes reclutados tenian mejor prondstico por
presentar una enfermedad coronaria menos extensa (hasta un tercio de los pacientes
presentaban enfermedad de sélo un vaso) y estaban menos sintomaticos por lo que se
esperaba una incidencia de eventos adversos menor y, a pesar de que la mortalidad
quirargica en el CASS fue de sélo el 1,4%, el estudio no tenia potencia suficiente para

detectar diferencias significativas en mortalidad o IAM transmural no fatal.

Un metanalisis que compild los resultados de estos tres ensayos con otros
cuatro y que reclutd informacién de 2649 pacientes, confirmd que en pacientes con
angina de esfuerzo estable no excesivamente sintomdtica para indicar cirugia para
alivio de sintomas, la cirugia de revascularizacion coronaria disminuye la mortalidad
fundamentalmente a expensas de los pacientes de mayor riesgo definidos por criterios
angiograficos (enfermedad de tronco o tres vasos e incluso enfermedad de dos vasos
con lesidn en el segmento proximal de descendente anterior) o clinicos (disfuncion
sistdlica de VI, ergometria anormal o angina clase Ill 6 IV de la CCS).”° Estos ensayos
clinicos fueron la base de las recomendaciones de revascularizacién coronarias

actuales recogidas en las guias de practica clinica.*”*

Recientemente se publicd un ensayo clinico que compara la cirugia de
revascularizacién coronaria frente a tratamiento médico en pacientes con disfuncién
sistolica severa de ventriculo izquierdo con o sin angina, pues se trata de pacientes que
habian sido excluidos en los ensayos clasicos recién comentados. El estudio STITCH 172
recluté pacientes con fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo inferior o igual al
35% y tres tipos de pacientes: pacientes sin angina limitante ni alteraciones
segmentarias muy localizadas en territorio de la arteria descendente anterior que
podian ser aleatorizados a tratamiento médico vs CABG; pacientes sin angina limitante
y con alteraciones segmentarias muy localizadas en territorio de la arteria descendente
anterior que podian ser aleatorizados a tratamiento médico vs CABG vs CABG y
tratamiento quirdrgico de restauracion ventricular; y pacientes con angina limitante y
con alteraciones segmentarias muy localizadas en territorio de la arteria descendente

anterior que podian ser aleatorizados a CABG vs CABG y tratamiento quirdrgico de

restauraciéon ventricular. Este estudio intentaba testar dos hipdtesis: que el
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tratamiento de CABG es superior al tratamiento médico; y que la CABG combinada con
el tratamiento quirdrgico de restauracidn ventricular es superior a la CABG aislada. La
segunda hipdtesis fue rechazada al no demostrarse mejoria al afladir un procedimiento

de restauracién ventricular a la CABG'"®

aunque algunos autores alegaron que la
seleccion de pacientes no era la correcta.’” Los resultados de la primera hipétesis son
mas dificiles de analizar pues, aunque la CABG no consiguié disminuir de forma
significativa el evento principal de muerte por cualquier causa, si disminuyd la
mortalidad cardiovascular y el evento combinado de muerte y reingreso por causa
cardiaca y ademds el analisis por tratamiento asignado si demostré una menor

incidencia de muerte por cualquier causa en los pacientes sometidos a CABG.*"?

Desde los ensayos publicados a principios de los 80, la revascularizacién
coronaria se convirtié en una de las técnicas quirdrgicas mds empleadas en el mundo
occidental. El desarrollo continuado de las técnicas quirdrgicas de revascularizacién
coronaria con cifras actuales de morbimortalidad muy bajas, las mejorias en el manejo
perioperatorio de los pacientes y el desarrollo de técnicas de revascularizacién arterial
completa y de técnicas de revascularizacion coronaria sin empleo de la bomba de
circulaciéon extracorpérea han permitido una verdadera explosién del niumero de

procedimientos como se observa en la figura 12.
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Figura 12: Procedimientos de cirugia de revascularizacion coronaria por 100.000 habitantes en 1985 y
en 2012.'”

Las técnicas de revascularizacion coronaria percutaneas son mas recientes que
los procedimientos de revascularizacién quirudrgica y fueron introducidas por Andreas
Grintzig en 1977 cuando realizd una angioplastia coronaria con baldn en un paciente
gue estaba siendo sometido a una intervencidn cardiaca y pocos meses mas tarde
realizé la primera angioplastia percutdnea en un paciente sin anestesia general.75 Los
primeros pacientes sometidos a dichas técnicas fueron casos en los que la cirugia
coronaria estaba contraindicada o que los pacientes la rechazaban,’® pero pocos afios
después empezaron a realizarse estudios comparativos entre la cirugia de
revascularizacién coronaria y la angioplastia coronaria percutdnea con balén que era el
Unico dispositivo disponible en los afos setenta e inicio de los afios ochenta. En 1986
Jackes Puel implantdé el primer stent coronario’’® aunque las primeras unidades
implantadas no tuvieron mucho éxito’’’ y no fue hasta que se establecié la seguridad
de estos dispositivos con un tratamiento antitrombdtico coadyuvante que los stents
coronarios comenzaron a tener un uso cada vez mas frecuente, siendo utilizados en la
actualidad en la préactica totalidad de los procedimientos de intervencionismo

coronario percutaneo.™*
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En los afios 90 se publicaron varios ensayos clinicos que compararon la
revascularizacién quirdrgica con la angioplastia coronaria con baldn 178-183 cuyos
resultados fueron objeto de un metanalisis *** en el que se concluia que si bien no
habia diferencias significativas entre ambos procedimientos de revascularizacién
coronaria respecto a muerte o infarto de miocardio transmural, sin embargo, los
pacientes sometidos a cirugia de revascularizaciéon coronaria presentaban una menor
incidencia de angina y una menor necesidad de procedimientos de revascularizacién
coronaria durante el seguimiento. Aunque casi todos estos estudios reclutaron
pacientes con enfermedad multivaso, ninguno randomizé pacientes con enfermedad
de tronco comun izquierdo. En todos estos estudios se especificaban criterios clinicos y
angiograficos de inclusion/exclusion que eran discutidos por el equipo cardiolégico que
incluia cirujano cardiaco y cardidlogo intervencionista y, si se consideraba que se podia
conseguir el mismo grado de revascularizacion coronaria con ambas técnicas, se
ofrecia al paciente la participacion en el estudio. Dado que no se disponia de stents
coronarios ni del material intervencionista del que disponemos en la actualidad el
porcentaje de pacientes randomizados sobre los escrutados es muy bajo y oscila entre
el 4% y el 8% y por la naturaleza de estos estudios en ningln caso se reclutaron
pacientes que requirieran una revascularizacién urgente. La cirugia cardiaca practicada
tenia un uso elevado de empleo de arteria mamaria y la mortalidad hospitalaria se
situaba en el 1%-2%. En ninguno de estos estudios se observé una diferencia de
mortalidad significativa entre ambos grupos de tratamiento y tampoco de infarto de
miocardio con onda Q, pero el empleo de procedimientos de revascularizacién
subsiguientes fue muy superior en los pacientes sometidos a angioplastia,
especialmente durante el primer y segundo ano, y esto se observaba tanto en los
pacientes con enfermedad multivaso como en los pacientes con afectacién de un solo

vaso.178’ 182

En los estudios resefados estaba previsto un seguimiento mas largo 185’187que
no mostré nuevos hallazgos y se confirmaron las conclusiones previas.’® El estudio
BARI fue el ultimo que randomizé pacientes con enfermedad multivaso a angioplastia
con balén vs CABG y fue el que mas pacientes reclutd.’® Los siguientes estudios ya

incluyeron el stent coronario como dispositivo intervencionista principal. El estudio

BARI fue patrocinado por el NHLBI y entre 1988 y 1991 recluté 1829 pacientes con
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enfermedad multivaso y angina severa o test de provocacion de isquemia positivo. Se
incluyd al 12% de los pacientes escrutados lo que probablemente refleja el abordaje de
lesiones mas complejas (bifurcaciones; oclusiones,...) como consecuencia de la
evolucién de las técnicas de intervencionismo coronario en relacién a los estudios
realizados a mediados de los afios ochenta. En este estudio, el grado de
revascularizacién coronaria fue mucho mas completo en los pacientes asignados a
cirugia pues se consiguid realizar el 91% de los injertos coronarios inicialmente
previstos (2,8 anastomosis coronarias por paciente) mientras que en los pacientes
asignados a angioplastia se tratéd al menos una lesién con éxito en el 88% de los
pacientes (media de lesiones tratadas con éxito 2,4 por paciente) lo que supuso que
s6lo en el 57% de los pacientes se trataban con éxito todas las lesiones abordadas.
Estas limitaciones de |la angioplastia se tradujeron en una necesidad de cirugia urgente
en el 6,3% de los pacientes asignados a la rama de revascularizaciéon percutdanea y en
una necesidad de nuevo procedimiento de revascularizacién antes del alta del 12,8%.
A pesar de estos datos, la mortalidad intrahospitalaria no mostré diferencias
significativas (1,3% en la cirugia vs 1,1% en la angioplastia; ns) y la incidencia de IAM-Q
fue el doble en los pacientes aleatorizados a cirugia (4,6% vs 2,1%). En el seguimiento a
5,4 afos no se observaron diferencias significativas en la mortalidad o incidencia de
IAM-Q entre los dos tipos de tratamientos pero la necesidad de nuevos
procedimientos de revascularizaciéon coronaria fue muy superior en los pacientes
aleatorizados a angioplastia (54.5% vs 8%; p<0,001). La mitad de los procedimientos de
revascularizacion subsiguientes en los pacientes aleatorizados a angioplastia fue un
procedimiento de revascularizacién quirdrgica, mientras que casi todos los
procedimientos subsiguientes del grupo de pacientes aleatorizados a cirugia fueron
angioplastias. De forma importante, la mayoria de los procedimientos de
revascularizacién coronaria realizados después del procedimiento indice tuvieron lugar
en los primeros 12 meses del seguimiento lo que sugiere que las causas principales de
este evento son la restenosis y la revascularizacion incompleta inicial y no la
progresiéon de enfermedad coronaria. En el andlisis de subgrupos no se demostrd un
comportamiento diferente en los pacientes con enfermedad de dos o de tres vasos
pero si se observé que la mortalidad a 5,4 afios en los pacientes con historia de

diabetes mellitus (definida como recibir tratamiento con insulina o antidiabéticos
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orales) era significativamente superior en los pacientes aleatorizados a angioplastia
(34,5% vs 19,4%; p<0,003), si bien este era un subgrupo no preespecificado en el
disefio del estudio. Cuando se extendié el seguimiento a 10 afios se obtuvo un
resultado similar con una mortalidad idéntica en los dos grupos en los pacientes no
diabéticos y un grado similar de angina en ambos grupos a expensas de un mayor
numero de procedimientos subsiguientes de revascularizacién coronaria.’®

A mediados de los afios 90 se publicaron varios ensayos que demostraban que
el implante de stent coronario en pacientes sometidos a un procedimiento de
revascularizacién coronaria percutanea disminuia a la mitad la restenosis clinica

cuando se comparaba con la angioplastia con balén®® *°% 192

y si bien en los ensayos
iniciales los pacientes a los que se les implantaba stent coronario presentaban mas
complicaciones vasculares y estancias hospitalarias mas prolongadas, la introduccién

de los regimenes de doble antiagregacion'®

y el implante de stents coronarios a altas
presiones™®® no sélo ha evitado la necesidad de anticoagulacién con la consiguiente
disminucion de complicaciones vasculares, sino que ha disminuido la incidencia de
trombosis del stent.

Los avances en torno al stent coronario se trasladaron a los ensayos clinicos

194-198
En

gue comparaban la revascularizacidén coronaria quirurgica con la percutdnea.
estos estudios, los pacientes sometidos a revascularizacidon percutdanea no presentaban
una incidencia significativamente mayor de muerte o infarto en seguimientos de hasta
5 afos, pero la necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacidn coronaria era
significativamente inferior en los pacientes sometidos a cirugia, aunque la necesidad
de nueva revascularizacion coronaria en los pacientes de la rama intervencionista era
aproximadamente la mitad de lo que se observaba en los estudios previos en los que el
dispositivo intervencionista era el baldn y todavia no se disponia del stent coronario.
Asi, en el estudio ARTS, la necesidad de segunda revascularizaciéon a 1 afio fue del
16,8% vs 3,5% '*en los pacientes de la rama intervencionista y quirurgica
respectivamente y en el seguimiento a 5 afios fue del 30,3% vs 8,8%
respectivamente,199 una cifra sensiblemente inferior a la observada en el estudio BARI.
En el ARTS se confirmaron los hallazgos del BARI respecto a la peor evolucién de los

pacientes diabéticos con enfermedad multivaso sometidos a revascularizacidn

coronaria percutanea. El estudio SOS observd que los pacientes sometidos a
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intervencionismo presentaban una mayor incidencia de mortalidad que los sometidos
a cirugia. 197 Este hallazgo no se habia encontrado en otros estudios y los autores lo
explican por la baja incidencia de muerte en los pacientes sometidos a cirugia y por un
exceso de muertes no cardiacas en la rama de intervencionismo. La diferencia de
mortalidad entre las dos ramas se mantuvo en el seguimiento a seis afios’® y aunque
un metandlisis demostré diferencias de mortalidad a favor de los pacientes con
enfermedad multivaso sometidos a cirugl'a,201 otros metanalisis no confirmaron este

dato.?®

Un metandlisis realizado con los datos individuales de los pacientes seguidos a
5 anos de los ensayos ARTS, SOS, ERACI-Il y MASS-Il no observd diferencias
significativas en muerte, IAM o accidente cerebrovascular entre los pacientes
sometidos a revascularizacion quirdrgica o percutdnea, aunque los pacientes
aleatorizados a cirugia presentaron menor necesidad de revascularizacién coronaria en
el seguimiento a 5 afios (7,9% vs 29%; HR 0.23; 1C95% 0.14—0.29).203 Ademas, en este
metanalisis no se pudo concluir que los pacientes con diabetes mellitus o con
enfermedad de tres vasos presentaran un comportamiento diferenciado en base al
tratamiento asignado.

Los pacientes de los ensayos ARTS, ERACI-II, MASS-II y SOS fueron reclutados a
finales de los afios 90 y en el afio 2002 se publican los resultados de ensayo RAVEL que
demuestra que los pacientes a los que se les implantaba un stent coronario liberador

de sirolimus no presentaban restenosis en el estudio angiografico a seis meses.'* L

os
estudios iniciales con este dispositivo demostraron que el stent liberador de sirolimus
disminuia de forma muy significativa la incidencia de restenosis angiografica y clinica

. . . 102, 204-2
cuando se comparaba con la misma plataforma sin farmaco®* 2042

y hallazgos
similares se demostraron con otro stent liberador de paclitaxel.2°7'211

Tras su aprobacion por las agencias reguladoras, ambos dispositivos alcanzaron
una enorme presencia en el mercado que fue mas rapida en Norteamérica y algo mas
lenta en Europa, hasta que en el aiio 2006 Camenzind, en el Congreso Europeo de
Cardiologia dio la voz de alarma: los stents liberadores de sirolimus y paclitaxel que se
venian utilizando unidos a polimeros que permitian su administracion de forma
prolongada en la lesion, podrian producir una incidencia mas elevada de muerte e

infarto en seguimientos prolongados.212 Los datos presentados se basaban en un

metandlisis de los programas de los dispositivos Cypher© y Taxus©.'®> Un metanalisis
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publicado por esas fechas llegd a la misma conclusion®? asi como los resultados del
estudio BASKET-LATE.** Estos hallazgos eran plausibles porque en los afios anteriores
se habian comunicado con frecuencia creciente casos de trombosis tardia de estos
dispositivos,215 un hallazgo casi inexistente con los stents convencionales. Diversos
autores comunicaron una incidencia aproximada de 0,8 casos / afio de trombosis
tardia del stent por cada 100 pacientes tratados con stents liberadores de farmaco de
primera generacion, al menos durante los primeros afios post-implante.'®”
Registros nacionales como el registro sueco SCAAR también sugirieron un aumento de
mortalidad con estos dispositivos217 y, tras un panel de expertos convocado por la
agencia americana del medicamento (FDA) que se basaron en una nueva evaluacién de

218,219 v que habian

la trombosis de stent de los ensayos previamente comentados
servido de base para la aprobacién de los dispositivos, se permitid continuar con la
comercializacion de estos stents aunque recomendaba restringir su uso a las
indicaciones aprobadas y realizar estudios para indicaciones especificas de lesiones o

.22° Asi mismo, se adopté la recomendacion de las guias de practica

pacientes off-labe
clinica de intervencionismo coronario de extender la doble antiagregacién a un minimo
de 12 meses tras el implante de un stent fdrmacoactivo a pesar de que se trata de una
recomendacion tipo C y por lo tanto no basada en la evidencia cientifica. Cuando
surgio la crisis de los stents liberadores de farmaco, el 75% de los stents implantados
en Estados Unidos eran Cypher o Taxus y de ellos, aproximadamente 60% se
implantaban en una situacidn off-label. En estas circunstancias, se estimo que tratando
a 100 pacientes con stents liberadores de farmaco en vez de con stents
convencionales, se evitaban 5 restenosis pero se producian 3 muertes o infartos por lo
gue su uso descendié enormemente coincidiendo con la aparicién en el mercado de
los nuevos stents farmacoactivos de segunda generacion. Dos estudios publicados en
2008, demostraron que el stent liberador de everolimus recubierto de fluoropolimero
tenia mejores resultados clinicos y angiograficos que el stent liberador de paclitaxelm'
222 v ademas un nuevo stent liberador de zotarolimus era no inferior al stent de
everolimus.”® Estudios observacionales parecen demostrar que el empleo de los
nuevos stents liberadores de farmaco ofrecen mejores resultados clinicos en términos

de restenosis, trombosis y muerte que los stents convencionales o los antiguos stents

. , . .. 11
liberadores de farmaco de primera generacion.**
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Dos ensayos clinicos han comparado la cirugia de revascularizacién coronaria
con el intervencionismo coronario realizado con stents liberadores de farmaco de

2242 F| estudio SYNTAX*** randomizéd 1800 pacientes con

primera generacion.
enfermedad de tronco comun izquierdo o de tres vasos a revascularizacion quirurgica
o mediante intervencionismo coronario con un stent liberador de paclitaxel de primera
generacién Taxus©. El evento combinado de muerte, infarto, accidente
cerebrovascular o nueva revascularizacidon coronaria a 12 meses fue inferior en los
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacion coronaria (12.8% vs 17.8%;
p=0,002) a expensas fundamentalmente de una menor necesidad de revascularizacién
coronaria (5.9% vs 13.5%; p<0,001). La incidencia de muerte o IAM no mostré
diferencias significativas entre los dos grupos. Los pacientes sometidos a
revascularizacién percutanea presentaron una incidencia menor de accidente
cerebrovascular si bien es cierto que sélo un 15% de los pacientes sometidos a CABG
fueron intervenidos sin bomba de circulacién extracorpdrea. En este estudio se
empled un score de riesgo que intenta representar la complejidad anatémica de las
lesiones y que demuestra los pacientes sometidos a procedimientos de
intervencionismo coronario con un syntax score bajo (<23) presentan muchos menos
eventos adversos que si tienen un syntax score elevado (>32). En los pacientes
sometidos a revascularizacién quirurgica el syntax score no parece influir en el
resultado clinico. El syntax score fue validado en otras poblaciones y su utilidad se
recoge en las actuales guias de revascularizacion coronaria.??®

El estudio FREEDOM** randomizé pacientes con diabetes mellitus vy
enfermedad multivaso sin afectacién de tronco comun izquierdo a revascularizacién
quirurgica vs intervencionismo coronario con stents liberadores de farmaco. Se empleé
el stent liberador de sirolimus Cypher© en el 51% de los pacientes y el stent liberador
de paclitaxel Taxus© en el 43% de los pacientes. El seguimiento medio fue de 3,8 afos
y el evento primario fue un combinado de muerte, infarto o accidente cerebrovascular
y se observé que los pacientes sometidos sometidos a revascularizaciéon quirurgica
mostraban menor incidencia de muerte o IAM y mayor incidencia de accidente
cerebrovascular. La incidencia de mortalidad perioperatoria era superior en los
pacientes sometidos a cirugia luego se igualaba y a partir de los dos afios comenzaba a

separarse favoreciendo a los pacientes sometidos a cirugia. Respecto a las nuevas
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revascularizaciones a 12 meses de seguimiento, éstas eran significativamente
inferiores en los pacientes sometidos a cirugia (4,8% vs 12,6%; p>0,001). La principal
critica que se ha hecho a este estudio es que en la rama de revascularizacién
percutanea se emplearon stents de primera generacion que parecen aumentar la
mortalidad en los pacientes diabéticos*™® por lo que los resultados del estudio no
parecen aplicables a los stents liberadores de farmacos que se emplean hoy en dia.

Dos ensayos clinicos recientes que sélo reclutaron pacientes con enfermedad
coronaria de tronco comun izquierdo parecen ofrecer resultados algo
contradictorios®*” ?*® lo que puede deberse al tipo de pacientes reclutados, a los
dispositivos empleados y fundamentalmente al disefio de ambos estudios con
diferentes eventos primarios. Las conclusiones generales de estos estudios son que
incluso para pacientes con syntax score bajos los pacientes sometidos a ICP presentan
datos similares de mortalidad y mayor necesidad de procedimientos de
revascularizacién coronaria cuando se comparan con el tratamiento quirurgico.
Ademas la incidencia de eventos adversos a 30 dias es menor con ICP que con cirugia y
la incidencia de accidente cerebrovascular, al menos los primeros afios de seguimiento
es mas elevada cuando el paciente es revascularizado quirdrgicamente.

Con todos los datos expuestos las guias de practica clinica de revascularizacion
miocardica'’* recomiendan, en pacientes con enfermedad coronaria estable, que el
método de revascularizaciéon coronaria de eleccién es la cirugia en pacientes con
enfermedad de tronco o de tres vasos que presenten un syntax score > 22 en base a
los datos del estudio SYNTAX.?** En los pacientes con enfermedad de uno o dos vasos
sin afectacién de la DA proximal se recomienda intervencionismo coronario
percutaneo y en pacientes con enfermedad de uno o dos vasos con afectacién de la DA
proximal asi como en pacientes con enfermedad de tronco comun izquierdo o tres
vasos con syntax score < 22 se puede elegir cualquiera de las dos opciones tal como se
refleja en la tabla 1 que resume las indicaciones de las guias de practica clinica de
revascularizacion miocardica de la Sociedad Europea de Cardiologia.

En pacientes con infarto agudo de miocardio en fase aguda hay poca
experiencia con la cirugia de revascularizacion coronaria que se suele limitar a
pacientes con shock cardiogénico con anatomia coronaria inapropiada para

. . . . 22 . .. .
intervencionismo coronario®? y en los escasos casos de shock cardiogénico secundario
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a complicacion mecanica con anatomia coronaria conocida. Otras indicaciones de
cirugia coronaria deben sentarse en base a discusion del “Heart Team” con un enfoque

individualizado de la situacion del paciente.*”*

Recomendaciones segun la extension de | CABG ICP

enfermedad coronaria Clase | Evidencia Clase | Evidencia

Enfermedad coronaria de un vaso

Sin afectacidon DA proximal

Con afectacién DA proximal

Enfermedad coronaria de dos vasos

Sin afectacién DA proximal

Con afectacién DA proximal

Enfermedad coronaria de tronco izquierdo

TCl con Syntax Score bajo (0-22)

TCl con Syntax Score intermedio ( 23-32)

TCI con Syntax Score alto (> 33)

Enfermedad de 3 vasos sin D. M.

Tres vasos con Syntax Score bajo (0-22)

Tres vasos con Syntax Score >22

Enfermedad de 3 vasos con D. M.

Tres vasos con Syntax Score bajo (0-22)

Tres vasos con Syntax Score >22

Tabla 1: Indicaciones de revascularizacién coronaria en pacientes con enfermedad coronaria
171 . . , . .. . . . .
estable .””~ Abreviaturas: CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; ICP: Intervencionismo Coronario

Percutdneo; DA: arteria descendente anterior; TCl: Tronco Comun Izquierdo; D.M.: Diabetes Mellitus.
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En resumen

Las técnicas de revascularizacion miocardica han demostrado ser muy eficaces
para el control sintomatico de la angina de pecho y ademas han demostrado disminuir
la mortalidad y otros eventos coronarios adversos en relacién con el tratamiento

médico en varios subgrupos anatémicos de alto riesgo.

A pesar de que la incorporacion del stent coronario y, mas recientemente, del
stent liberador de farmacos ha disminuido la incidencia de restenosis tras
intervencionismo coronario percutaneo, la comparacién de cirugia de
revascularizacién coronaria con el intervencionismo coronario percutaneo en
pacientes en los que las dos técnicas son factibles y consiguen un grado similar de
revascularizacion coronaria, ha demostrado una incidencia similar de muerte o infarto
transmural pero los pacientes aleatorizados a cirugia muestran una menor necesidad
de nuevos procedimientos de revascularizacidon coronaria aunque a expensas de una

mayor incidencia de accidente cerebrovascular.

En base a la extensién y localizacion de la enfermedad arterial coronaria las
guias de revascularizacion coronaria recomiendan preferentemente el empleo de la
cirugia coronaria o del intervencionismo percutaneo y en casos dudosos o complejos

recomienda discusion por el equipo médico (“Heart Team”).
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3.3 PRUEBAS DE DETECCION DE ISQUEMIA MIOCARDICA

3.3.1 Isquemia miocardica
La isquemia miocdrdica es el fendmeno que se produce cuando el aporte de

flujo sanguineo a una zona del miocardio no es suficiente para satisfacer las demandas
de oxigeno de dicho territorio. Los principales determinantes de la demanda de
oxigeno miocdrdico son la frecuencia cardiaca, la contractilidad miocardica y el stress
de pared, que a su vez viene determinado por la presién arterial sistélica, el volumen
telediastdlico y el grosor de pared. Todos los determinantes del consumo de oxigeno
miocdardico aumentan con el ejercicio. El principal y casi Unico factor que determina el
aporte de oxigeno miocardico es el flujo sanguineo coronario y la causa mas frecuente
por la que se ve afectado es por lesiones aterosclerdticas de los vasos coronarios
epicardicos que pueden tener asociado un componente de espasmo coronario. Causas
mucho mas raras son afectacién de la microvasculatura coronaria (prearteriolas y
arteriolas) que regula la presion de perfusion capilar. En condiciones normales,
durante el ejercicio, el flujo sanguineo coronario puede aumentar hasta 5 veces su
valor para satisfacer el aumento de la demanda miocardica de oxigeno. Se acepta que
estenosis coronarias que producen una reduccion inferior al 50% del didmetro luminal,
no producen restriccidn significativa al flujo coronario, pero estenosis mas severas
impiden, en muchas ocasiones, que el flujo sanguineo de las arterias coronarias
aumente para satisfacer el incremento de la demanda miocdardica de oxigeno y por
consiguiente se produce isquemia miocardica, si bien existe una enorme variabilidad

individual como puede observarse en la figura 13. 230

La isquemia miocardica produce una disminucién de las moléculas de fosfatos
de alta energia y los cardiomiocitos se ven obligados a obtener energia a través de la
glucolisis anaerdbica, una via mucho menos eficiente y que ademas genera un
aumento de lactato e iones hidrégeno. La disponibilidad de energia en el miocardio es
muy inferior a la que tiene en condiciones normales por lo que para mantener el gasto
energético basal que le permite mantenerse viable se ve obligado a sacrificar su

funcién de contraccién-relajacion.
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Figura 13: Flujo sanguineo miocdrdico y reserva de flujo coronario en relacién con la severidad de la
. . 230
estenosis coronaria.

3.3.2 Cascada isquémica
La disminucion de perfusidn tisular que provoca la isquemia miocardica pone

en marcha una serie de fendmenos que se conocen con el nombre de cascada
isquémica.?*! Asi, en primer lugar se altera la relajacién ventricular, posteriormente se
producen alteraciones de contraccién que se siguen de alteraciones eléctricas como
consecuencia de la salida del potasio al medio extracelular y finalmente aparece la
angina de pecho. Si la isquemia es mantenida, se inicia un proceso de necrosis pero si
revierte se suele producir la desaparicion de los fendmenos de cascada isquémica,
generalmente en orden inverso a su aparicidon, aunque en ocasiones hay alteraciones
gue persisten mas tiempo como las alteraciones eléctricas de la onda T o las
alteraciones segmentarias de contractilidad (aturdimiento miocardico). En la figura 14

se representan estos cambios. 232
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Figura 14: Desarrollo de eventos en la cascada isquémica™>

3.3.3 Pruebas de deteccién de isquemia
Las diferentes pruebas de deteccion de isquemia se basan en producir un

aumento de la demanda miocardica de oxigeno, generalmente mediante ejercicio
fisico, pero en ocasiones mediante diversos farmacos, para identificar alguno de los
fenédmenos de la cascada isquémica. Asi, la ergometria intenta detectar cambios
isquémicos en el electrocardiograma y aparicion de angina, el SPECT miocardico
detecta defectos de perfusion tisular y el ecocardiograma de esfuerzo detecta las

alteraciones de la contractilidad del ventriculo izquierdo que suelen ser segmentarias.

Tradicionalmente las pruebas de deteccidén de isquemia emplean el ejercicio
como desencadenante isquémico porque es mas fisioldgico, reproduce mejor la
actividad fisica ordinaria que realiza el paciente y ademds tiene menos efectos
adversos. En la mayoria de los centros se realiza test de esfuerzo en cinta rodante
mediante el protocolo de Bruce aunque existen otros protocolos que se adaptan mejor
a pacientes con muy buena capacidad funcional (protocolo Bruce deportista) o a
pacientes mas limitados (protocolo Naughton). Menos frecuentemente, se emplea la

bicicleta estatica pues hay pacientes que no se adaptan bien aunque tiene la ventaja
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tedrica de permitir un mejor acceso al paciente (por ejemplo para obtener buenas
imagenes de ecocardiografia en pico de ejercicio). Los test de provocacién
farmacoldgicos se emplean cuando el paciente no puede realizar esfuerzo fisico,
generalmente por enfermedad vascular periférica o por diversas anomalias
locomotoras y en estos casos se emplean medicamentos vasodilatadores (dipiridamol

o adenosina) o adrenérgicos (dobutamina).

3.3.4 Ergometria convencional
El test de esfuerzo convencional se realiza en cinta rodante o en cicloergédmetro

con monitorizacién continua del ECG de 12 derivaciones y con determinacion de las
cifras de TA en cada fase del ejercicio y cuando aparecen sintomas. Los criterios de
positividad y de suspension de la prueba estan bien establecidos®*? pero dado que la
deteccion de isquemia se basa en alteraciones eléctricas y aparicién de sintomas, que
son los elementos de la cascada isquémica que mas tardan en aparecer, la prueba
presenta un elevado numero de resultados falsos negativos. Ademads, el nimero de
falsos positivos también es elevado dado que las alteraciones ECG vy el dolor toracico
son los elementos menos especificos de la cascada isquémica. Estudios clasicos
demuestran que es una prueba de aceptable valor prondstico pero limitado valor
diagndstico, que en todo caso esta muy determinada por la probabilidad pretest del
paciente de padecer cardiopatia isquémica. En los pacientes que ya han sufrido un
IAM, el diagnéstico ya esta establecido y la realizaciéon de una prueba de esfuerzo sélo
tiene interés prondstico y como tal se ha venido empleando durante muchos afios con
una aceptable rentabilidad pues permitia identificar a los pacientes con enfermedad
multivaso que potencialmente se beneficiarian de revascularizacién quirudrgica. El
hecho de que en la actualidad en los pacientes sometidos a ICPP ya se conoce la
anatomia coronaria, hizo que en la actualidad las pruebas de esfuerzo sélo se emplean
para detectar isquemia miocardica y en este campo el valor de la ergometria

convencional es mas limitado y en todo caso inferior a otras pruebas.zz' 234

3.3.5 SPECT miocardico
Las pruebas de deteccion de isquemia miocardica con tomografia

computarizada por emisiéon de fotén unico (SPECT, del inglés single photon emission

computed tomography) complementan la ergometria convencional con un test de
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perfusién miocardica que se basa en que los miocitos viables captan un isétopo que
circula en la sangre y lo retienen durante un periodo de tiempo. La mayoria de las
pruebas se realizan en la actualidad con sestamibi marcado con Tc 99m que es un
farmaco que es captado por miocitos viables pero dicha captacién disminuye con el
esfuerzo en territorios irrigados por arterias coronarias con estenosis limitantes de
flujo. En general se asume que los defectos de captacion de Tc 99m en esfuerzo que
desaparecen en reposo reflejan isquemia miocardica y cuando los defectos de
perfusidon en esfuerzo persisten en reposo reflejan necrosis miocardica aunque podria
tratarse también de miocardio hibernado. Estas técnicas aumentan de forma
importante la sensibilidad y especificidad de la prueba de esfuerzo para detectar
isquemia miocardica y permiten identificar isquemia asociada a necrosis. Sin embargo
en un reciente documento sobre indicaciones apropiadas de pruebas cardioldgicas con
radionuclidos, sélo se consideran indicadas estas pruebas en pacientes que han sufrido
un IAMEST recientemente, cuando estan asintomdticos y no se conoce la anatomia

coronaria.”®®

3.3.6 Ecocardiograma de esfuerzo
Es una prueba que consiste en detectar cambios en la contractilidad

segmentaria del ventriculo izquierdo durante el ejercicio o tras administracién de un
farmaco vasodilatador o adrenérgico. La aparicidon de alteraciones segmentarias de la
contractilidad ventricular tras la oclusidn coronaria se conoce desde hace muchos
afos. En los inicios de la ecocardiografia 2D se demostré que algunos trastornos
segmentarios de la contractilidad revertian tras revascularizacién coronaria. En los
aflos ochenta se demostré la aparicion de trastornos segmentarios durante la
ergometria pero no fue hasta el desarrollo de los sistemas de adquisicién de imagenes
digitales offline que permiten comparar varias imagenes obtenidas en distintos
momentos en la misma pantalla, cuando la técnica comenzd a tener aplicacién

236

clinica.”™ La incorporacidn de nuevos sistemas digitales, imagen harmodnica y nuevos

agentes de contraste han convertido la ecocardiografia de stress en un competidor de

las pruebas de imagen de la cardiologia nuclear.?*

Varias controversias han estado presentes en el desarrollo de la técnica:
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- Mientras unos autores defendian la preferencia por las pruebas de stress
farmacoldgicas porque permitian un mejor acceso al paciente y obtener
imagenes de mas calidad, otros autores abogaban por el ecocardiograma de
ejercicio porque reproduce mejor la situacion clinica y tiene menos eventos
adversos.”’

- Algunos autores prefieren la prueba en cicloergémetro238 porque la
obtencién de imagenes es mas facil y en algunos pacientes se produce un
mayor trabajo cardiaco al aumentar mdas la TA pero otros defienden la

prueba en cinta rodante®*

porque los pacientes se adaptan mejor y en
general se consiguen frecuencias cardiacas mas elevadas por lo que el
numero de pruebas no concluyentes es menor.

- Aunque algunos autores consideran que la obtencién de imagenes en pico
de esfuerzo en pacientes sometidos a prueba en cinta rodante no es
factible, otros autores han demostrado que si lo es.?* La disponibilidad de
imagenes en pico de esfuerzo es muy importante porque permite disminuir
los falsos negativos (a costa de un aumento de falsos positivos) ya que la

ventana de adquisicion de imagenes en postesfuerzo es de sélo 45

segundos.

La cuantificacién de la isquemia miocdardica se realiza mediante el indice de
motilidad segmentaria (IMS). El IMS se obtiene asignando un valor de 1 a 4 a cada uno
de los 16 segmentos en los que se dividen las paredes del ventriculo izquierdo de
manera que se asigna 1 a los segmentos con contractilidad normal, 2 a los que
presentan hipoquinesia, 3 a los que muestran aquinesia y 4 a los disquinéticos.241 El
valor obtenido se divide entre 16 de manera que un ventriculo con contractilidad
normal tiene un IMS de 1. Los segmentos miocdrdicos normales muestran un valor de
uno en reposo y con esfuerzo. Los segmentos con una necrosis previa que afecte a
menos del 20% del grosor de pared pueden presentar hipoquinesia leve en reposo
pero si la necrosis afecta a mas del 40% del grosor parietal, puede aparecer disquinesia
con el esfuerzo aunque este hallazgo también se observa en segmentos viables con

isqguemia severa. Si en situacidn basal un segmento estd adelgazado e hiperrefringente

se considera necrético, pero un segmento de grosor y densidad normales no descarta
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un IAM no transmural o un IAMEST reciente. Finalmente hay que recordar que algunas
situaciones como el bloqueo de rama izquierda, estimulacién mediante marcapasos
ventricular, postoperatorios de circulacion extracorpérea o sindrome de Wolf-
Parkinson-White generan alteraciones segmentarias de la contractilidad que no
reflejan isquemia y pueden ser causa de falsos positivos.?** En general, casi siempre
que se observa un aumento en el IMS con el esfuerzo indica isquemia miocardica y
esto ha demostrado tener implicaciones prondsticas aditivas al resultado de la

ergometria convencional.??

Aunque existe una extensa bibliografia sobre la sensibilidad y especificidad del
eco de esfuerzo para detectar isquemia miocardica, dichos estudios adolecen de
limitaciones conceptuales y metodoldgicas. En primer lugar la rentabilidad diagnéstica
del eco de esfuerzo se ha comparado con la coronariografia y por razones ya
comentadas®*° existe dificultad a la hora de establecer el punto de corte del grado de
severidad de la estenosis coronaria que genera isquemia miocardica. En este sentido,
otras técnicas mas objetivas podrian ser mas adecuadas para establecer la rentabilidad

243, 244 £| resto de las limitaciones son metodoldgicas y

diagndstica del eco de esfuerzo.
se refieren a la ventana sénica, el tipo de ejercicio, las alteraciones basales de
contractilidad y la incapacidad para alcanzar la frecuencia cardiaca submaxima. En
general se acepta que la sensibilidad de la prueba se situa en torno al 80%-85% vy la
especificidad entre el 85%-90%. Las pruebas de provocacion de isquemia basados en el
ecocardiograma han demostrado un valor incremental al del test de esfuerzo para

22, 245, 24 . ez . . /
+ 245,296 | 5 aparicion de isquemia extensa (mas de 2

predecir eventos adversos.
segmentos), isquemia en varios territorios, isquemia a baja carga o a baja frecuencia
cardiaca, alteraciones segmentarias basales con isquemia a distancia o ausencia de
aumento de la fraccion de eyeccidn con el esfuerzo son parametros ecocardiograficos

gue se han asociado a un peor pronc')stico.247

Por lo tanto, el ecocardiograma de esfuerzo es una prueba de provocacién de
isguemia que aporta la misma informacién sobre capacidad funcional, alteraciones
electrocardiograficas, sintomas clinicos y respuesta hemodinamica que la prueba de
esfuerzo convencional pero que al asociar una prueba de imagen aumenta la

sensibilidad y especificidad para detectar isquemia miocardica y ademds permite
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localizar la isquemia. Comparado con el SPECT, el eco de esfuerzo es una prueba que
ofrece una rentabilidad diagndstica similar, pero resulta mds barata y no produce
radiacion ionizante.”*® La principal limitacién del eco de esfuerzo se ha considerado la
variabilidad interobservador pero las mejoras en la imagen introducidas en los ultimos

afios han disminuido ésta de forma importante.**

Al igual que las pruebas de cardiologia nuclear, en pacientes que han sufrido un
IAMEST reciente, sélo se considera indicada la realizacién de un ecocardiograma de
esfuerzo en aquellos pacientes asintomaticos en los que se desconoce la anatomia

coronaria.”°
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En resumen

La isquemia miocdrdica es el fendmeno que se produce cuando una estenosis
coronaria no permite que el flujo coronario satisfaga la demanda miocdardica de
oxigeno. Aunque tradicionalmente la coronariografia se considera el patron de
referencia para establecer la severidad de las lesiones coronarias, existe una
importante variabilidad entre la severidad de las lesiones y la reserva de flujo
coronario de forma que estenosis intermedias pueden generar isquemia miocardica y
otras estenosis mds severas pueden no producir isquemia. La precision diagndstica de
las pruebas de provocacién de isquemia se basa en la cascada isquémica. Aquellos test
que incluyen pruebas de imagen son mas sensibles y especificos y ademds permiten
localizar la isquemia en un territorio miocardico. Se prefieren las pruebas basadas en el
ejercicio pues son mads reproducibles, aportan informacidon sobre la capacidad
funcional y presentan menos complicaciones que las basadas en farmacos. De las
pruebas de esfuerzo basadas en la imagen, el eco de ejercicio ha demostrado ser tan
sensible y especifico como las pruebas de medicina nuclear pero resulta mas barato,
no radia al paciente y en nuestro medio es mas accesible y lo consideramos de eleccién

para detectar isquemia miocardica en pacientes con enfermedad coronaria conocida.
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Justificacion

La generalizacién de la angioplastia primaria como tratamiento de reperfusién
de eleccién en los pacientes con infarto agudo de miocardio permite detectar lesiones
coronarias significativas en arterias no responsables del infarto en el 40%-65% de los
pacientes.19 En pacientes con cardiopatia isquémica crénica, el nUmero de vasos con
lesiones significativas es un factor de mal prondstico y ensayos clinicos cldsicos han
demostrado que la revascularizacién coronaria mejora la supervivencia en algun

165, 251

subgrupo de pacientes con enfermedad multivaso. En pacientes con infarto

agudo de miocardio la presencia de enfermedad coronaria multivaso también se

asocia a un peor pron(')stico.z‘r’z'254

Sin embargo, el manejo de las lesiones no
responsables del infarto en pacientes sometidos a intervencionismo coronario
percutdneo en el seno de un infarto agudo de miocardio es un tema muy
controvertido.”> Cuando concebimos nuestro estudio sélo se disponia de estudios
observacionales y de dos ensayos clinicos que reclutaron un escaso numero de
pacientes. Las guias de practica clinica vigentes recomendaban tratar en la fase aguda
la arteria responsable del infarto y sélo se recomendaba tratar las lesiones de las otras
arterias si eran criticas y el paciente estaba en shock cardiogénico o se encontraba en

. .y . . . 20,21
situacion hemodinamica inestable.?”

Desde hace varios afios, se acepta que el mejor tratamiento posible para un
paciente con infarto agudo de miocardio es realizar una coronariografia siempre que
ésta pueda practicarse en el marco temporal adecuado y por equipos expertos con
vistas a conocer la anatomia coronaria y obtener un flujo TIMI 3 lo antes posible en la
arteria responsable del infarto mediante intervencionismo coronario percutdneo.’® 2!
En muchas ocasiones, esto conlleva implantar un stent coronario que requiere un
tratamiento antiagregante que limita las opciones de revascularizacién quirdrgica en
las semanas siguientes al procedimiento. Por otra parte, la cirugia de revascularizacién
coronaria ya no suele considerarse una indicacion prioritaria en pacientes multivaso
gue acaban de ser revascularizados parcialmente de forma percutanea. Una decisiéon
clinica relevante y no resuelta es cdmo abordar el tratamiento de las lesiones no

responsables del infarto en estos pacientes. Desde el punto de vista tedrico, se pueden

proponer varias estrategias de tratamiento:
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- Tratamiento sistematico de todas las lesiones significativas.

- Tratamiento sélo de las lesiones que produzcan isquemia. En este caso
habria que definir la técnica de deteccién de isquemia (medida del FFR
mediante guia de presidn; ergometria convencional; eco de esfuerzo;
SPECT; RNM de esfuerzo;...)

- Tratamiento sélo de las lesiones que produzcan sintomas limitantes.

En cualquiera de las opciones descritas previamente habria ademas que
establecer el momento en el que se realizaria el procedimiento, que podria ser al

menos en tres ocasiones diferentes:

- Durante el procedimiento de intervencionismo coronario percutaneo
primario (revascularizacién inmediata).

- Unos dias después del intervencionismo coronario percutdneo primario,
pero durante el mismo ingreso hospitalario (revascularizacién precoz).

- Varias semanas después del ingreso hospitalario por infarto agudo de

miocardio (revascularizacion diferida).

La revascularizacién coronaria completa aporta varias ventajas potenciales
como son: mejorar la funcién cardiaca y el prondstico a largo plazo; facilitar la
circulacidon colateral que puede ser muy importante en casos de reoclusién en la
arteria responsable del infarto; ayudar a estabilizar lesiones coronarias vulnerables que
pueden coexistir en distintos vasos y ante factores sistémicos como inflamacién o
situaciones procoagulantes pueden desencadenar sindromes coronarios agudos en
estas lesiones; y agilizar el manejo del paciente evitando segundos tiempos, pruebas

de provocacidn de isquemia o reingresos para nuevos procedimientos.

Sin embargo, la revascularizacién coronaria de todas las lesiones también
puede acarrear problemas como son el aumento del riesgo de trombosis del stent, que
se ha asociado al aumento de la carga trombdtica e inflamatoria asi como el manejo
subdptimo de la antiagregacion plaquetaria en algunos de estos pacientes; necesidad
de una mayor dosis de contraste que se ha asociado a un aumento en la incidencia de
nefropatia inducida por el contraste; y sobreestimacion de la severidad de las lesiones

en estos pacientes debido a que la descarga adrenérgica puede inducir una
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vasoconstriccién generalizada. Todos estos factores podrian inducir a tratar un nimero
elevado de lesiones coronarias que no desencadenan isquemia y ademas provocar un
aumento de eventos adversos inesperados. Finalmente, deben valorarse los costes de
ambas estrategias pues si bien la revascularizacion completa supone un mayor coste
inicial debido al mayor consumo de material fungible, éste puede verse compensado
por una estancia hospitalaria mds corta y por una disminucion de reingresos y de

procedimientos durante el seguimiento.

Cuando realizamos un registro prospectivo sobre el manejo de la enfermedad
coronaria multivaso en nuestro centro, pudimos observar que los pacientes en los que
se realizaba revascularizacion coronaria percutanea completa presentaban mejor
evolucién que los que se manejaban médicamente.”® Sugerimos que al menos algin
subgrupo de pacientes con enfermedad multivaso sometidos a ICP en el seno de un
IAM podrian beneficiarse de recibir una revascularizacion completa. En aquél
momento se disponia de dos ensayos clinicos que comparaban dos o tres de las
estrategias descritas y que sélo llegaron a incluir un pequeio nimero de pacientes. Sin
embargo, el nUmero de estudios observacionales era relativamente elevado y continué
aumentando posteriormente. En los ultimos afios se han publicado varios ensayos
clinicos de gran calidad y numerosos metandlisis que comparan varias estrategias de
revascularizacion de lesiones no responsables del infarto con la estrategia de sélo
revascularizacion de la lesion culpable. A continuacion, revisaremos la evidencia
disponible que compara diferentes estrategias de revascularizacién coronaria en estos

pacientes.

4.1 Ensayos Clinicos Randomizados
El estudio HELPAMI fue el primer ensayo clinico que compard la estrategia de

revascularizar con stent coronario todas las lesiones angiograficamente significativas
en el procedimiento de angioplastia primaria con una estrategia de revascularizar sélo
la arteria responsable del infarto y tratar las otras lesiones sélo si el paciente
presentaba angina o datos de isquemia en un test de provocacion de isquemia

realizado a los 4-6 meses del procedimiento inicial.>>’ El evento primario fue cualquier
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revascularizaciéon coronaria a 12 meses y los eventos secundarios fueron uno de
seguridad (muerte, reinfarto y cualquier otra revascularizacién al alta) y otro
econdmico (costes de asistencia a los 12 meses). En el grupo de revascularizacién
completa no se observé una diferencia significativa en la incidencia del evento
primario (17.3% vs 35,3%; p=0,174) pero tampoco se observé aumento significativo en
eventos adversos graves (3,8% vs 0%; p=0,164) ni en los costes (20.382+11.671 € vs
22.330+13.653 €; p=0,323). En este estudio se empled un stent recubierto de heparina
y se reclutd una muestra de pacientes no balanceada (3:1) que se calculdé para
demostrar una disminucién del 55% en la necesidad de un segundo procedimiento de
revascularizacion coronaria en el grupo de pacientes de revascularizacién completa (52
pacientes en el grupo de revascularizacion completa vs 17 pacientes en el otro grupo).
La principal limitacion de este estudio es el escaso tamafio de la muestra que se
calculé con unas estimaciones de eventos en la rama de tratamiento conservador que
no se cumplieron por lo que la falta de diferencias estadisticamente significativas esta
limitada por la baja potencia del estudio. Los resultados del ensayo sugieren que el
tratamiento de todas lesiones en el procedimiento de angioplastia primaria podria no
ser perjudicial y que muchas lesiones en arterias no responsables del infarto

permanecen estables aun sin recibir procedimientos de revascularizacion.

Otro ensayo clinico aleatorizé pacientes con enfermedad multivaso sometidos a
angioplastia primaria a tres estrategias de tratamiento: revascularizacidén de todas las
lesiones significativas en el mismo procedimiento (65 pacientes); revascularizacion de
las arterias no responsables del infarto en un segundo procedimiento realizado antes
del alta hospitalaria (65 pacientes); y revascularizacion sélo de la arteria responsable
del infarto (84 pacientes).258 Tras un seguimiento medio de 2,5 afios, los pacientes en
los que sdlo se revascularizé la arteria responsable del IAM presentaron una mayor
incidencia de eventos adversos, definida como muerte, reinfarto, reingreso por
sindrome coronario agudo y revascularizacién coronaria de cualquier tipo (50% vs 20%
vs 23%; p<0,001). Ademas, los pacientes en los que sdélo se revascularizé la arteria
responsable del infarto presentaron una mayor incidencia de muerte intrahospitalaria
que los pacientes sometidos a revascularizacién completa (8,3% vs 0% vs 3,1%;

p=0,037). No se observaron diferencias significativas entre los grupos de
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revascularizacién completa inmediata y diferida. Este estudio sugiere que la
revascularizacién completa de todas las lesiones coronarias significativas antes del alta

es superior a una estrategia de tratar sélo la arteria responsable del infarto.

4.2 Estudios observacionales
A pesar de los resultados de estos dos ensayos clinicos, las guias de practica

clinica vigentes cuando se disefi6 el estudio CROSSAMI y las publicadas en 2012%° y
2013%° desaconsejaban la estrategia de revascularizacidon coronaria completa en el
procedimiento de ICP primario y dicha recomendacion se basaba en los resultados de

estudios observacionales que se describen a continuacién.

En 2001 se publicé un pequefio estudio de casos y controles que comparaba
una estrategia de revascularizacién completa durante el procedimiento de ICP
primario o de rescate frente a manejo conservador y se concluyd que los pacientes que
recibian revascularizacién coronaria percutdnea completa presentaban mas eventos
clinicos adversos definidos como un evento combinado de muerte, IAM,

260 Los 79 pacientes de este estudio se

revascularizacién coronaria, ACV o hemorragia.
reclutaron en 8 hospitales de alto volumen durante un periodo de 4 afios y cada centro
aporté unos 10 casos y otros tantos controles que soélo fueron seleccionados en base a
la edad y el grado Killip por lo que es muy posible que se trate de una muestra
altamente seleccionada. Ademads, hasta el 39% de los casos incluidos presentaban

inestabilidad hemodinamica en el momento del episodio indice.

Unos afos después, Corpus observd que en una serie consecutiva de 820
pacientes con IAM remitidos para ICP precoz a un centro terciario, la prevalencia de
enfermedad multivaso era del 62% y los pacientes que eran sometidos a ICP multivaso
en el mismo procedimiento o en un segundo tiempo antes del alta hospitalaria
presentaban mds reinfartos, mas necesidad de revascularizaciéon coronaria durante el
seguimiento y mas eventos adversos mayores (definidos como muerte, reinfarto o
revascularizaciéon coronaria) a un afio que los pacientes con enfermedad multivaso en

261

los que sélo se tratd mediante ICP la arteria responsable del IAM.”" En este estudio,

no se observaron diferencias significativas de mortalidad entre los dos grupos a 30 dias
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0 a un ano, pero los pacientes en los que se realizé ICP multivaso durante la ICP
primaria presentaron mayor mortalidad intrahospitalaria y ademds, en un andlisis de
regresion logistica multivariable, la revascularizacion percutdnea multivaso se asocio a

una mayor incidencia de eventos adversos mayores al afio.

Sin embargo, Chen et al,”®? en una revisién retrospectiva de un solo centro,
observaron que los pacientes con IAM (con y sin elevacion de ST) y enfermedad
multivaso en los que se realizaba ICP de lesiones no responsables del IAM en los
primeros 7 dias tras el infarto, no presentaban mas eventos adversos (definidos como
muerte, reinfarto o revascularizacién del vaso tratado a un afio), que los pacientes en
los que sélo se trataba la arteria responsable del IAM. Estos hallazgos sugieren que
realizar ICP multivaso precoz en pacientes con IAM no es perjudicial. Otros estudios
observacionales unicéntricos demostraron que en los pacientes con IAM y enfermedad
multivaso en los que se realizaba ICP, la revascularizacién incompleta era un factor

predictor independiente de mayor mortalidad y mas eventos a corto y a largo plazo.?®®

Elisabetta Varani, en estudio observacional que revisé retrospectivamente
todos los pacientes sometidos a ICP primaria en un Unico centro, comprobd que la
enfermedad multivaso se asociaba a un peor prondstico y que los pacientes con
enfermedad multivaso en los que se realizaba ICP multivaso tenian mejor evolucién y
menos mortalidad que aquellos en los que sdélo se trataba la arteria responsable del
IAM.*** Sin embargo, en esta serie el nimero de pacientes con enfermedad multivaso
que recibidé ICP en mas de un vaso fue elevado (61%) y aun asi, sélo se consiguid
revascularizacion completa en el 46% de los pacientes (debido fundamentalmente a
lesiones que no se consideraron tributarias de ICP por ser oclusiones crénicas o vasos
de escaso calibre y desarrollo). En esta serie, se observé una mortalidad a 30 dias mas
alta en los pacientes en los que se practicé ICP sélo en la arteria responsable del IAM
gue en los pacientes en los que se practicd ICP en mdultiples vasos durante el
procedimiento indice (si se excluyen los pacientes en shock o con inestabilidad
hemodindamica). También se observé una disminuciéon de mortalidad a 30 dias en los
pacientes en los que se practicd un segundo procedimiento de revascularizacién
coronaria percutaneo diferido. Estos datos también sugieren que el ICP multivaso no

es deletéreo. En este estudio, los factores que se asociaron de forma independiente a
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una mayor mortalidad a 30 dias fueron la clase Killip Ill 6 IV, ser mujer, IAM anterior,
enfermedad multivaso y el fracaso de la ICP primaria pero no fue predictor
independiente de mortalidad a 30 dias la revascularizacidn de otras lesiones distintas a

las de la arteria responsable del IAM ni la revascularizacién incompleta.

Un pequeiio estudio demostré que la ICP multivaso en el seno de ICP primaria
es factible y relativamente segura aunque se asociaba a mayor duracion de

1>, Aunque los autores proponen que

procedimiento y a deterioro de la funcién rena
la revascularizacién completa en pacientes con IAM y enfermedad multivaso se asocia
a un mejor prondstico, creemos que esta conclusion no se puede obtener de un
estudio retrospectivo en el que sélo 21% de los pacientes con enfermedad multivaso
se realizd ICP de la arteria responsable del IAM exclusivamente, especialmente cuando
el motivo de posponer el tratamiento del resto de las lesiones fue que el
procedimiento de ICP primaria hubiese sido largo y complicado o hubiese previsiéon de
tratamientos complejos de las lesiones no responsables. Esto podria explicar que en

este grupo de pacientes hubiera mds reinfartos y mas revascularizaciones

intrahospitalarias.

Un amplio registro que incluye datos de 31681 pacientes a los que se realizé
ICP primaria en 638 centros de Estados Unidos entre 2004-2007 comunicé que los
pacientes a los que se les realizaba ICP multivaso en el procedimiento primario
presentaban mayor mortalidad incluso si estaban en shock cardiogénico.?®® Aunque se
trata de un registro de calidad, en el que 10% de los pacientes incluidos fueron
auditados, los autores tuvieron que asignar la arteria responsable del IAM en base a la
severidad de la lesion y el flujo TIMI basal y no disponian de la mortalidad después del
alta hospitalaria. En el estudio se desechd a 2745 pacientes en los que se practicé ICP
diferida antes del alta y se observé que la mortalidad hospitalaria en el 10,8% de los
pacientes en los que se practicé ICP multivaso en el procedimiento indice era mayor
gue en aquellos en los que sdélo se traté la arteria responsable del IAM. Este hallazgo
no se confirmé en el analisis ajustado por otras variables que podrian influir en la
mortalidad. Cuando se analizé separadamente a los pacientes en shock cardiogénico
resulté llamativo que la mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en los

pacientes en los que se realizé ICP multivaso y la diferencia se mantuvo en el andlisis
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229

multivariado lo que contradice los resultados del estudio SHOCK**” pero no los del

Culprit Shock publicado recientemente.*

Los investigadores del ensayo APEX-AMI observaron que la mortalidad de los
pacientes en los que se practica ICP multivaso durante la ICP primaria es mayor que la
de los pacientes con enfermedad multivaso en los que sélo se trata la arteria

267 Se trata también de un subestudio observacional aunque los

responsable del IAM.
datos se recogieron de forma prospectiva y el seguimiento clinico fue riguroso con una
adjudicacion de eventos adversos (evento combinado de muerte, insuficiencia cardiaca
o shock cardiogénico) a 90 dias realizada por un comité externo. En este estudio se
reclutaron 5373 pacientes a los que se realizé ICP primaria en las primeras seis horas
desde el inicio de Ilos sintomas y que ademas presentaban criterios
electrocardiograficos de alto riesgo. En el ensayo clinico, que compard la
administracion de pexelizumab (anticuerpo monoclonal que bloquea el componente
C5 del complemento) frente a placebo, el 41% de los pacientes presentaron
enfermedad coronaria multivaso en la coronariografia y de ellos, un 10% recibié ICP
primaria multivaso y el 90% restante sdlo recibié ICP de la arteria responsable del IAM.
En el protocolo del estudio se recomendaba un seguimiento estricto de la guias de
practica clinica pero se dejo a criterio de los investigadores los detalles del
procedimiento y no se recogieron variables como la inestabilidad hemodinamica. Las
variables que se asociaron a la realizacién de una ICP multivaso fueron localizacién del
IAM vy presidn arterial sistélica. También se observaron diferencias geograficas pues
aungue la incidencia de enfermedad multivaso fue similar, el porcentaje de pacientes
tratados con ICP primaria multivaso fue de 12,6% en Norteamérica, 10,5% en Europa
occidental, 6,6% en Europa oriental y 6,1% en Oceania. Aunque la incidencia de
muerte y del evento primario fue mayor en los pacientes con ICP primaria multivaso
(12.5% vs 5.6%; p< 0.005 y 18.9% vs 13.1 %; p=0,011 respectivamente) los resultados
deben ser tomados con reservas pues no se dispone de la situacion hemodindmica de
los pacientes pero es probable que un nimero elevado de pacientes a los que se les
realizé ICP primaria multivaso tuvieran una situacién hemodinamica inestable como lo

sugiere la menor presién arterial sistélica en estos pacientes.
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En un subestudio del registro EUROTRANSFER se observod que los pacientes con
enfermedad multivaso presentaban mayor mortalidad que los pacientes con
enfermedad de un vaso.?®® Ademas, en dicho estudio se realizé ICP en una arteria no
responsable del IAM durante la angioplastia primaria en el 9% de los pacientes con
enfermedad multivaso y aunque la realizacion de ICP multivaso se asocié a mayor
mortalidad a un afo, dicha asociacién desaparecia cuando se ajustaba por otras
variables. Este estudio es un registro prospectivo que reclutd todos los pacientes
remitidos a un centro intervencionista desde otros hospitales o desde el medio
extrahospitalario pero que se trasladaron en una ambulancia medicalizada vy, al igual
gue otros estudios de este tipo, no ofrece datos de la situacion hemodindmica ni de las

caracteristicas de las lesiones tratadas.

Un estudio que reviso las ICP primarias realizadas en el estado de Nueva York
durante los afios 2003-2006 demostrd que los pacientes con enfermedad multivaso a
los que se les realizaba ICP primaria sélo en la arteria responsable del IAM presentaban
menos mortalidad que aquellos a los que se les realizaba ICP multivaso en el
procedimiento primario y aunque la diferencia no era significativa si lo era cuando se
excluian los pacientes con inestabilidad hemodinamica, FE< 20% o arritmias
ventriculares malignas.?®® Sin embargo, cuando en el mismo estudio se comparaban
pacientes en los que se realizaba una revascularizacién multivaso en un segundo
tiempo dentro de los 60 dias post-IAM con pacientes en los que solo se trataba la
arteria responsable del IAM, ajustado mediante un propensity score, se observaba una
menor mortalidad a medio y largo plazo. Si la comparacién se establecia entre los
pacientes en los que sélo se revascularizaba la arteria responsable del infarto frente a
los que recibian un segundo ICP antes del alta hospitalaria, las diferencias de
mortalidad a 12, 24 y 42 meses no eran significativas. En este estudio se incluyd un
elevado numero de pacientes que figuran en un registro obligatorio de los hospitales
del estado de Nueva York. Se incluyeron todos los pacientes con enfermedad
multivaso a los que se les realizd ICP en las primeras 24 hs tras un IAM y se excluyeron
los pacientes en shock, CABG previa, enfermedad de tronco comun izquierdo y los
lisados con fibrinoliiticos y se realizé un propensity score para establecer las variables a

las que se asociaba la revascularizacién multivaso en el procedimiento indice. Esto
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disminuye pero no anula la probabilidad de sesgo. La principal limitacién es que la
mortalidad se recogié en el Registro de estadistica vital de Nueva York por lo que
pacientes que fallecian fuera del estado no eran contabilizados como eventos. Aunque
este estudio respalda las recomendaciones de las guias de practica clinica, sugiere que
si se realiza ICP en un segundo tiempo, no se produce un aumento de mortalidad e

incluso podria ser beneficioso.

Todos estos estudios retrospectivos se resumen en la tabla 2 en la que se
observa una enorme heterogeneidad y resultados clinicos dispares, de manera que las
propias guias de practica clinica recomendaban la realizacidon de ensayos clinicos en

este campo.”’

4.3 Metanalisis
Disponemos de varios metdnalisis que comparan la revascularizacién coronaria

completa con la revascularizacion sélo de la arteria responsable del IAM en pacientes

270-273

con enfermedad multivaso sometidos a ICP primaria aunque todos se publicaron

después de haber iniciado el reclutamiento de pacientes en nuestro estudio.

En el Unico metanalisis cuyo resultado estuvo disponible on line antes de iniciar

0

el reclutamiento de pacientes en nuestro estudio,”’® se incluyeron 2 ensayos

257, 258 260, 261, 264-266, 269, 274, 275

clinicos y 8 registros y se concluyd que no habia diferencia
significativas ni en muerte a 30 dias ni a un afio entre la estrategia de revascularizaciéon
percutdanea multivaso frente a revascularizacion sélo de la arteria responsable del IAM.
En este metanalisis no se incluyeron estudios que compararon la estrategia de
revascularizacién diferida. Tampoco se observaron diferencias en la aparicidon de IAM
pero si se observé que los pacientes a los que se les realizaba revascularizacion
completa en la ICP primaria presentaban menos procedimientos de revascularizacién
durante el seguimiento por lo que concluyen que la revascularizacion completa parece

segura y podria aportar algunas ventajas.
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Resumen de estudios que justifican la realizacion del ensayo CROSSAMI

Tabla 2
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4.4 Las Guias de Practica clinica
A pesar de que las guias de practica clinica de la ESC y de la AHA/ACC vigentes

al inicio del reclutamiento en nuestro estudio recomendaban una estrategia de
revascularizacién sélo de la arteria responsable del IAM, las guias NICE de IAM
(http://guidance.nice.org.uk/CG167/Guidance/pdf/English) no encontraron evidencia
suficiente para recomendar una estrategia de revascularizacién sélo de la arteria
responsable del infarto sobre otra de revascularizacién completa inmediata o diferida
por lo que no emiten recomendaciones clinicas pero destacan la necesidad de mas
estudios en este campo y recomiendan la realizacion de un ensayo clinico
multicéntrico que compare las tres estrategias de tratamiento. En esta guia, publicada
en julio de 2013 no se incluyeron registros que reclutaron pacientes sometidos a

revascularizacion completa diferida después del alta hospitalaria.®* 2% %’

Las guias europeas del IAM?® recomendaban que en los pacientes con
enfermedad coronaria multivaso sometidos a angioplastia primaria que no estuvieran
en Shock cardiogénico sdélo se realizara ICP sobre la ARI (grado de recomendacion lla,
nivel de evidencia B). Se recomendaba revascularizar otras lesiones en el mismo
procedimiento si se demostraba isquemia persistente o shock; y de forma diferida en
pacientes con isquemia recurrente. En el resto de pacientes se recomendaba realizar
un test de provocacién de isquemia (grado de recomendacién I, nivel de evidencia A)
pero reconociendo que existe poca evidencia sobre cdmo manejar estos pacientes y
también reconocian la necesidad de realizar mas estudios en este campo. Cuando se
publicaron dichas guias se recordaba que estaban en marcha dos ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban la revascularizacidon sdélo de la arteria responsable del
infarto vs revascularizacion inmediata de todas las lesiones angiograficamente
significativas (estudios PRAMI y CULPRIT) y un ensayo clinico que comparaba la
revascularizacion sélo de la arteria responsable del infarto vs revascularizacién de la
arteria responsable del infarto y revascularizacion diferida, pero antes del alta
hospitalaria y guiada por FFR, de las lesiones no responsables del infarto (estudio

DANAMI-3-PRIMULTI).
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Las guias americanas de IAM?* también recomendaban gue en pacientes con
IAM vy sin Shock sélo deberia tratarse la ARI en la ICP primaria y sélo consideraban
indicado tratar el resto de lesiones en aquellos pacientes que presentasen angina
espontdnea (recomendacion I, nivel de evidencia C) o si el test de provocacion de
isquemia mostraba datos de riesgo intermedio/alto (recomendacién lla, nivel de
evidencia B). En estas guias se consideraba una indicacion | (nivel de evidencia B) la
realizacion de un test de isquemia en los pacientes con IAM a los que no se les realiza
coronariografia por cualquier motivo y una indicacion llb (nivel de evidencia C) la
realizacion del test antes del alta para evaluar la repercusién clinica de lesiones no ARl
0 para prescripcidon de ejercicio fisico. Asi mismo se reconocia la necesidad de mas
estudios que ayudasen a establecer el manejo de los pacientes con enfermedad

multivaso e IAM.

4.5 Justificacion del estudio CROSSAMI
Toda esta informacion justifica el ensayo clinico CROSSAMI que, en pacientes

con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y enfermedad
coronaria multivaso en los que la arteria responsable del infarto habia sido tratada con
éxito con intervencionismo coronario percutdneo, comparé una estrategia de
revascularizacién coronaria de todas las lesiones angiograficamente significativas antes
del alta hospitalaria con la realizacién de un ecocardiograma de esfuerzo antes del alta
y revascularizacién sélo de aquellas lesiones no responsables del infarto que

produjeran isquemia miocardica extensa.
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En Resumen

La prevalencia de enfermedad multivaso en pacientes con IAM que reciben
angioplastia coronaria en la fase aguda del infarto es elevada y oscila entre el 40%-65%

y su presencia confiere peor prondstico.

Las recomendaciones sobre cdmo y cuando manejar la revascularizacién de las
lesiones en arterias no responsables del infarto en las guias de practica clinica no son

homogéneas y se basan en un nivel de evidencia bajo.

Sélo dos pequefios ensayos clinicos han comparado diversas estrategias de

revascularizacién de lesiones no responsables del infarto en el contexto del IAM.

El peso de la evidencia actual para tratar lesiones en arterias no responsables

del infarto recae en estudios observacionales y retrospectivos de limitada calidad.

Las propias guias de practica clinica recomiendan la realizacién de mas estudios

en este campo para mejorar el grado de evidencia de sus recomendaciones.
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5 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipotesis y objetivos

5.1 Hipétesis nula:
En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST y

enfermedad coronaria multivaso en los que se trata la arteria responsable del infarto
precozmente con intervencionismo coronario, la revascularizacién coronaria
percutdnea completa de todas las lesiones angiograficamente significativas no
responsables del infarto realizada en un segundo tiempo, no es diferente, en términos
de beneficio clinico, a la revascularizacion sélo de las lesiones no responsables del

infarto que provocan isquemia extensa en ecocardiograma de ejercicio.

5.2 Hipdtesis alternativa:
En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y

enfermedad coronaria multivaso en los que se trata la arteria responsable del infarto
precozmente con intervencionismo coronario, la revascularizacién coronaria
percutdnea completa de todas las lesiones angiograficamente significativas no
responsables del infarto realizada en un segundo tiempo presenta diferencias
significativas en términos de beneficio clinico a la revascularizacién sdélo de las lesiones
no responsables del infarto que provocan isquemia extensa en ecocardiograma de

ejercicio.

5.3 Objetivos
1.- Comparar la eficacia y la seguridad de la revascularizaciéon coronaria

percutanea completa durante el ingreso respecto a una estrategia de provocacién de
isqguemia mediante ecocardiograma de esfuerzo y revascularizacién sélo de las lesiones
gue produzcan isquemia extensa, en el prondstico a un afo de los pacientes con
IAMEST y enfermedad multivaso.

2.- Comparar la incidencia de insuficiencia renal, dafio neuroldgico y sangrados
en ambas estrategias de tratamiento.

3.- Comparar los costes en procedimientos y material fungible de ambas

estrategias.

107



108



6 PACIENTES Y METODOS
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Pacientes y métodos

6.1 Diseio del estudio
El presente trabajo es un ensayo clinico aleatorizado en el que se comparan dos

estrategias de tratamiento de pacientes con IAMEST y enfermedad coronaria

multivaso:

1) revascularizacién coronaria percutdnea completa durante el ingreso
hospitalario de todas las lesiones coronarias significativas en la
coronariografia (grupo de revascularizacién coronaria completa).

2) Revascularizacién coronaria percutanea soélo de las lesiones

coronarias que muestren isquemia en una prueba de provocacién de
isquemia con ecocardiografia de esfuerzo o con administracién de
dobutamina (grupo de revascularizaciéon guiada por ecocardiograma

de esfuerzo).

Se trata de un estudio en donde el paciente y el médico responsable conocen el
grupo asignado pero la adjudicacion de eventos se establece por un comité de
adjudicacion de eventos clinicos constituido por médicos que desconocen el grupo al

gue se asigno el paciente.

6.2 Periodo del estudio
El reclutamiento de pacientes comenzd en octubre de 2010 en el Complexo

Hospitalario Universitario A Coruiia (CHUAC) y finalizé el 29 de octubre de 2015. Los
pacientes del drea de Ferrol comenzaron a reclutarse el 21 de marzo de 2011 y los del

area de Lugo en el 24 de mayo de 2011.

6.3 Ambito
El ambito del estudio incluyé la zona norte de Galicia que al inicio del estudio

tenia como unidad de hemodindmica de referencia el laboratorio de hemodinamica
del CHUAC. Asi, la unidad de hemodinamica del CHUAC es el centro de referencia para

1.084.755 habitantes atendidos por 5 hospitales del Servicio Galego de Saude
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(SERGAS). Los pacientes de las areas de referencia de Ferrol y Lugo son retornados
precozmente a su hospital de origen tras ser realizado el estudio coronariografico y

157 Esta

eventual intervencionismo coronario segun se ha comunicado previamente.
estrategia nos permitid aleatorizar a todos los pacientes que cumplen criterios de
inclusién (y no cumplen ninguno de exclusién) de los hospitales CHUAC, Burela y Cee
desde el primer momento. Ademads, desde el dia 21 de marzo 2011 los pacientes
procedentes del drea de Ferrol eran aleatorizados en nuestro hospital antes de ser
retornados a su centro hospitalario de referencia en el que se realizaba el eco de
esfuerzo si eran aleatorizados al grupo de ecocardiograma de esfuerzo y volvian a
nuestro centro en el caso de que tuviera que realizarse un segundo procedimiento
intervencionista dentro de un programa activo de traslado interhospitalario de

pacientes en los que se realizan procedimientos invasivos cardiacos. Un sistema

idéntico se puso en marcha con el hospital de Lugo desde el 24 de mayo de 2011.

En la figura 15, se muestran los hospitales de referencia para la Unidad de
Hemodindamica del CHUAC durante el periodo de reclutamiento del estudio. Desde
enero 2014 se encuentra activa una sala de hemodinamica en el HULA de Lugo en
donde se atiende a la poblacidon de Lugo, de Burela y de Monforte. Esta ultima area,
gue atiende al sur de la provincia de Lugo, no remitia pacientes con IAMEST al CHUAC

por lo que no se incluyd en el estudio.

112



Pacientes y métodos

) ) 5s gV Hospital da costa
Hospital Arquitecto Margi y y (Burela)

Complexo Hospitalario Universitarig
A Corufia (CHUAC)

Hospital Virxen da Xunqueira
(Cee)

Figura 15: Zona geogrdfica y hospitales que refieren pacientes al CHUAC para ICPP.

6.4 Poblacidon
Desde mayo de 2005 existe en Galicia un programa para el tratamiento de

pacientes con IAMEST (PROGALIAM) que ha permitido articular una red para el
tratamiento de estos pacientes constituida por los hospitales del Servicio Galego de
Saude y la fundacion publica 061. El funcionamiento y resultados iniciales de dicha red
en el norte de Galicia han sido comunicados por nuestro grupo'’. La poblacidn
estudiada incluyd a todos los pacientes atendidos en la Unidad de Hemodinamica del
CHUAC con IAMEST de menos de 48 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas.
Se considerd IAMEST todo episodio de dolor anginoso tipico u otra clinica compatible
de mas de 30 minutos de duracién y un ECG con elevacién del segmento ST de al
menos 1 mm en dos o mas derivaciones contiguas (o depresion reciproca de al menos
1 mm en las derivaciones V1 y V2) o bloqueo de rama izquierda del haz de His de
nueva aparicién o presunta nueva aparicion. Esto incluia pacientes sometidos a
angioplastia primaria, de rescate o facilitada siempre que el periodo de tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas no fuera superior a 48 horas y que en la
coronariografia presentaran al menos una estenosis = 70% en un vaso diferente a la
arteria responsable del IAM valorada por estimacién visual subjetiva del cardiélogo

intervencionista. Si se detectaban lesiones intermedias (70%-40%) se realizaba un
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andlisis cuantitativo off-line (Quantitative Coronary Analysis, QCA) y se ofrecia

participar en el estudio a los pacientes que presentaban una estenosis > 50% mediante

analisis con QCA.

6.5 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion del estudio fueron los siguientes:

Incapacidad para otorgar consentimiento informado por escrito.
Enfermedad significativa del tronco comun izquierdo.

Shock cardiogénico.

Lesiones en vasos < 2 mm de didmetro.

Lesion en una rama de una coronaria epicardica principal de escaso calibre
y desarrollo.

Pacientes con cirugia de by-pass aortocoronaria (CABG) previa.

Pacientes sometidos a intervencionismo coronario en el Ultimo mes.
Pacientes con lesiones anatdmicas no apropiadas para intervencionismo
coronario percutaneo.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con comorbilidades que dificulten Ila realizacién de
ecocardiograma de esfuerzo, el seguimiento o puedan potencialmente

interferir en la supervivencia de los pacientes.

6.6 Protocolo de tratamiento

Todos los pacientes, salvo contraindicacion, recibieron una dosis de 250-500

mg v.o. de acido acetil salicilico en el momento del diagndstico y antes del transporte

al laboratorio de hemodinamica. En caso de intolerancia oral o en pacientes sedados

se administré una dosis de 900 mg IV de acetil salicilato de lisina (inyesprin®). Asi

mismo se administrd una dosis de carga de 300-600 mg de clopidogrel v.o. previa al

inicio del procedimiento. El uso de inhibidores de los receptores plaquetarios Ilb/llla

(abciximab -Reopro®- a dosis de carga de 0,25 mg/Kg seguido de una perfusion de

0,125 pg/Kg/min durante 12 horas) quedd a criterio del operador. Durante el
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procedimiento se administré heparina no fraccionada a dosis de 70-100 Ul/Kg.
Posteriormente el tratamiento farmacolégico lo determinaron los médicos
responsables del paciente aunque se recomendé mantener doble antiagregacién

durante 12 meses.

Durante el desarrollo del estudio se dispuso de prasugrel y algunos pacientes,
fundamentalmente diabéticos, recibieron este farmaco en vez de clopidogrel, bien con
dosis de carga de 60 mg y posteriormente 10 mg/dia o, si el paciente ya habia recibido
la dosis de carga de clopidogrel administrando 10 mg/dia de prasugrel sin dosis de
carga previa. Asi mismo, se dispuso de ticagrelor los ultimos meses de reclutamiento
del estudio, que se podia administrar como alternativa a clopidogrel o prasugrel a
criterio del médico responsable administrando una dosis de carga de 180 mg y
posteriormente dosis de mantenimiento de 90 mg/12 hs durante 12 meses.
Igualmente, si el paciente ya habia recibido la dosis de carga de clopidogrel se permitia

el cambio a ticagrelor (90 mg/12 hs v.o. sin dosis de carga adicional).

6.7 Aleatorizacion
Los pacientes fueron asignados a uno de los dos grupos de estudio:

- Grupo A: Revascularizacién percutdnea completa durante el ingreso.

- Grupo B: Revascularizacion de una arteria distinta a la responsable del
infarto en funcién del resultado del estudio mediante ecocardiograma de
esfuerzo. Unicamente se trataron aquellas lesiones que mostraban
isquemia extensa en el estudio de eco de ejercicio. Si una lesién
angiograficamente severa (270%) no mostraba dicha respuesta en el eco de

ejercicio no se realizo intervencionismo en dicha lesién.

La asignacion se realizd utilizando un procedimiento basado en numeros
pseudoaleatorios en las 24-48 horas siguientes a la realizacién de la angioplastia en la
lesion de la arteria responsable del IAMEST a fin de poder evaluar los criterios
angiograficos de inclusidn y exclusién por dos cardiélogos intervencionistas. El estudio
se realizd sin enmascaramiento salvo que en los pacientes del grupo B el médico que

realizé el eco de esfuerzo desconocia el resultado de la coronariografia. La asignacion
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de los eventos adversos fue realizada por un comité cuyos miembros desconocian a

qué grupo habia sido asignado el paciente.

6.8 Procedimiento de angioplastia coronaria
En el procedimiento indice, una vez realizada la coronariografia diagndstica se

procedid a tratar la arteria responsable del IAM. Para ello se utilizaron catéteres cuyo
calibre (6,7 u 8F) y curva decidié el operador (se recomendaba 6F y via de acceso
radial). Tras canular el ostium coronario y administrar una dosis de 200-300 pgr de
nitroglicerina ic se obtuvo una coronariografia basal y a continuacion se avanzé una
guia ic de 0,014” a través de la lesién de la arteria responsable del IAM hasta el
segmento distal del vaso. El objetivo final era conseguir un flujo distal TIMI-3 con una
estenosis residual < 20% lo cual requirié en la mayoria de los casos el implante de uno
o varios stents. Se dejé a criterio del operador el tipo de stent (con o sin farmaco) asi
como las medidas pero se recomendaba una relaciéon 1:1.1 con el didmetro del vaso.
Se dejé a criterio del operador la predilatacién con balén o el avance de un dispositivo
de trombectomia manual con el objetivo de conseguir flujo distal antes del implante
del stent. También estaba permitido stent directo si a criterio del operador se podia
obtener un buen resultado angiografico. Cuando el operador consideraba finalizado el
intervencionismo coronario, retiraba la guia ic y obtenia una angiografia post ICP en al
menos dos proyecciones ortogonales y se daba por finalizado el procedimiento cuando
se retiraba el introductor vascular. Las recomendaciones sobre antiagregacién y

anticoagulacidn ya se exponen en el apartado “protocolo de tratamiento”.

En los pacientes que debian ser sometidos a un segundo procedimiento de
revascularizacion coronaria (bien de todas las lesiones en los pacientes del grupo de
revascularizacion completa o bien en las lesiones que producen isquemia en el grupo
de revascularizacion guiada por ecocardiograma de esfuerzo) se procedié de la misma
manera que en el episodio indice aunque en este caso la administracion de inhibidores
de los receptores lIb/llla de las plaquetas se permitia a criterio del operador pero sélo
se recomendaba como estrategia de rescate durante el procedimiento. Se
recomendaba el empleo de stents liberadores de farmacos en las siguientes

situaciones:
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- Vasos < 3 mm de diametro.
- Lesiones que requieran stents > 20 mm de longitud

- Pacientes con diabetes mellitus.

6.9 Procedimiento de eco de ejercicio
Se realizé ecocardiografia de ejercicio (EE) en cinta rodante siempre que fue

posible; en caso contrario se realizé ecocardiograma de stress con dobutamina
administrando dosis iv crecientes hasta 20 gammas y se obtuvieron imagenes
ecocardiograficas con protocolo de adquisicion continua. Durante el esfuerzo se
registr6 un ECG de 12 derivaciones en reposo y en cada una de las etapas del
protocolo de Bruce y se registré la TA y la FC en cada fase. Se estimulé a los pacientes
para continuar realizando esfuerzo hasta el maximo ejercicio posible o hasta alcanzar

algun criterio de terminacién. Los criterios de terminacion fueron:

Ascenso o descenso del segmento ST >2 mV

Arritmia significativa

Hipertensidn severa (TAS> 240 mmHg y/o TAD > 110 mmHg)

Respuesta hipotensiva (caida de TA > 20 mmHg en relacion a cifra basal).

Se considera que la prueba es positiva ECG si existe un ascenso o descenso del
segmento ST = 1 mV a 80 msg del punto j y no diagndstico cuando el ECG basal sea
anormal o el paciente reciba tratamiento con digoxina.

Se realizd un ecocardiograma bidimensional con imagen fundamental o
armoénica en los planos estandar apical y paraesternal en eje corto y eje largo en

. .y . . . . 240, 27
situacién basal, en pico de ejercicio®*® 2’8

e inmediatamente después del ejercicio. Se
realizd ecocardiograma en pico de esfuerzo cuando el paciente presentaba sintomas
de agotamiento o alcanzaba algun criterio de terminacién. Las imagenes se
adquirieron on-line y se almacenaron en un servidor en red (Xcelera®, Philips Medical
systems, Holanda) para su posterior analisis.

El analisis de las imagenes se realizé en una pantalla digitalizada en formato de

4 ventanas para la comparacion de los mismos planos en situacién basal y en pico de

. . . , . . < e gz 2
ejercicio. El ventriculo izquierdo se dividié en 16 segmentos®’® y a cada segmento se le
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asignd uno de los tres territorios arteriales coronarios.?°

La aparicién de una
disfuncién regional (hipoquinesia, aquinesia o discinesia) o el empeoramiento de
hipocinesia a aquinesia o discinesia se consideré una respuesta isquémica. La
persistencia de una disfuncion regional basal que afectaba al menos a un segmento o
el empeoramiento desde aquinesia a discinesia se considerd necrosis sin isquemia

28
|

excepto el caso de hipocinesia aislada del segmento posterobasa ! y de hipocinesia

septal en pacientes con bloqueo de rama izquierda o ritmo de marcapasos o cirugia
cardiaca reciente. En estos casos la hipocinesia se consideré normal. Se consideraron

los siguientes tipos de respuesta para cada paciente:m'284

Normal: Igual o mayor engrosamiento y desplazamiento parietal sistélico
con el ejercicio.

- Isquemia aislada: Normal engrosamiento y desplazamiento parietal sistdlico
basal y aparicion de disfuncidn regional o global con esfuerzo.

- Necrosis: Persistencia de una disfuncidn regional basal con el ejercicio o
empeoramiento de acinesia a discinesia.

- Necrosis con isquemia a distancia: Presencia de disfuncidn regional basal y
apariciéon de una nueva disinergia en un territorio distinto.

- Necrosis e isquemia asociada: disfuncién regional basal que empeora en el
mismo territorio por paso de hipocinesia a acinesia o discinesia, o mayor
extensidn de la discinesia pero sin afectar a territorios distintos del afectado
basalmente.

Se calculé el indice de motilidad segmentaria (IMS) en reposo y ejercicio,
puntudndose la motilidad normal como 1, la hipocinesia como 2, la acinesia como 3y
la discinesia como 4. La fraccion de eyeccidn en reposo y ejercicio fue valorada
mediante estimacion visual*®® por el operador.

Los pacientes del grupo de revascularizacién guiada por EE fueron sometidos a
un segundo procedimiento de revascularizacidn si el EE objetivaba datos de positividad
con criterios de alto riesgo segun las guias de angina estable, es decir, si aparecia

286, 287 (5 2 segmentos) o isquemia que aparece a

isquemia ecocardiografica extensa
baja carga (< 120 lpm o con menos de 10 gammas de dobutamina) y se revascularizé
Unicamente el territorio que hubiera mostrado isquemia en el ecocardiograma. Se

recomendaba que el eco de esfuerzo se realizara tan pronto como fuera posible
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después de 48 horas del procedimiento indice y tras un lavado de 24 horas sin

tratamiento betabloqueante.

6.10 Variables
1.- Variable resultado principal: Incidencia a un afo de una variable combinada

de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio, revascularizaciéon coronaria o
reingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca.

2.- Variables resultado secundarias: Incidencia de cada uno de los
componentes del evento primario, revascularizacién urgente, muerte, Insuficiencia
renal, maximo grado Killip alcanzado, complicaciones de la via de acceso, sangrado,

otros procedimientos realizados, estimacién de costes de atencién.

6.11 Definiciones de eventos
Eventos adversos cardiacos graves: Cualquiera de los siguientes:

- Muerte: Muerte por cualquier causa

- Muerte cardiovascular: Muerte por cualquier causa de origen cardiaco
(shock, arritmia, insuficiencia cardiaca, complicacién mecanica, reinfarto,...)
o vascular (accidente cerebrovascular, tromboembolismo pulmonar,...) asi
como cualquier muerte de origen no aclarado.

- Reinfarto: Nuevo episodio de dolor toracico de caracteristicas anginosas
tras 24 horas del procedimiento que se acompafia de cambios ECG y/o
elevacion de marcadores de dafio miocardico (CPK > 5 veces el limite alto
de la normalidad; CK-MB > 2 veces el limite alto de la normalidad). Ademas,
si el paciente todavia presentaba basalmente elevaciéon de marcadores de
dafio miocardico se considerd reinfarto la presencia de dolor y relevacion
de troponinas cardiacas > 20% del valor basal o la oclusion aguda o
presuntamente aguda de un vaso detectada en la coronariografia.

- Revascularizacion urgente: Revascularizacién coronaria que se lleva a cabo
en pacientes que presentan isquemia espontdnea.

o CABG: Cirugia de revascularizacién coronaria.
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o Re-ACTP (mismo vaso): Intervencionismo coronario que incluye
tratamiento sobre el mismo vaso responsable del IAM que se tratd
inicialmente.

o Re-ACTP (otros vasos): Intervencionismo coronario que no incluye
tratamiento sobre el mismo vaso responsable del IAM que se tratd

inicialmente.

Otros eventos adversos cardiacos: Cualquiera de los que se describen a continuacién:

- Revascularizacion electiva: Revascularizacion electiva que se lleva a cabo
en pacientes que no presentan isquemia espontanea (indicacidn electiva
por lesiones coronarias o como resultado de isquemia inducida en pruebas
de provocacion).

o CABG: Cirugia de revascularizacién coronaria.

o Re-ACTP (mismo vaso): Intervencionismo coronario que incluye
tratamiento sobre el mismo vaso responsable del IAM que se tratd
inicialmente.

o Re-ACTP (otros vasos): Intervencionismo coronario que no incluye
tratamiento sobre el mismo vaso responsable del IAM que se tratd
inicialmente.

- Otra cirugia cardiaca: Cualquier otro procedimiento de cirugia cardiaca que

no sea cirugia de revascularizacién coronaria.

Maximo Killip alcanzado: Grado Killip mas avanzado que se alcanza desde la llegada a

urgencias hasta el alta hospitalaria:
Killip I: Sin insuficiencia cardiaca (no crepitantes ni tercer tono).

Killip II: Insuficiencia cardiaca sin edema agudo de pulmdn (crepitantes en

menos del 50% de los campos pulmonares).

Killip lll: Edema agudo de pulmdn (crepitantes en mas del 50% de los campos

pulmonares)

Killip IV: Shock cardiogénico
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Otros procedimientos realizados: Cualquiera de los siguientes:

Insercidn de marcapasos provisional.

Insercidn de Baldn Intradrtico de contrapulsacion.
Monitorizacién arterial invasiva.

Didlisis / Hemofiltracion.

Ergometria convencional.

Ecocardiograma de ejercicio.

Ecocardiograma dobutamina.

Ecocardiografia convencional.

Estudio electrofisioldgico.

Implante de desfibrilador automatico implantable.

Complicaciones de la via de acceso: Cualquiera de los siguientes:

Dolor espontaneo postprocedimiento: dolor referido por el paciente en la
zona de puncién.
Sangrado en el punto de puncién: Sangrado en la zona de puncién con
necesidad de cambiar de vendaje.
Hematoma en el lugar de puncién: hematoma palpable de al menos 1 cm
de diametro.
Equimosis en la zona de puncién: Cambio de coloracién en la zona
adyacente al punto de puncién y/o hematoma de menos de 1 cm de
diametro.
Sangrado mayor del acceso arterial: Cualquiera de los siguientes:

o Transfusion sanguinea motivada por sangrado en acceso arterial

o Cirugia vascular de la via de acceso para tratar hemorragia

o Caida de Hb> 3 gr/dL atribuida a hemorragia local del acceso arterial
Sangrado menor: Cualquier otro sangrado del acceso arterial que no cumple
criterios de sangrado mayor.
Cirugia vascular de la via de acceso (no sangrado): cualquier cirugia vascular

de la via de acceso arterial no relacionada con sangrado (fistula
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arteriovenosa, pseudoaneurisma tratado con cirugia, compresion o
trombina)
- Pérdida de pulso distal a la puncidn: No se palpa pulso arterial distal a la

zona de puncion.

Otras complicaciones no cardiacas: Cualquiera de las siguientes:

- Sangrado severo (criterios GUSTO): Hemorragia intracraneal o hemorragia
gue genera compromiso hemodinamico y que requiere intervencion.

- Sangrado moderado (criterios GUSTO): sangrado que requiere transfusion
pero no produce inestabilidad hemodinamica.

- Sangrado leve (criterios GUSTO): Cualquier sangrado no grave ni moderado.

- Insuficiencia renal aguda: Incremento en el valor absoluto de creatinina
>0,5 mg/dL en las 72 hs siguientes al procedimiento con respecto a los

valores de creatinina obtenidos a la llegada del paciente al hospital.

Estimacion de los costes sanitarios: Se realizé una recogida de datos prolija vy

prospectiva de todos los procedimientos realizados en cada uno de los pacientes
reclutados en el estudio desde el ingreso hasta el afio de seguimiento. También se
recopilé de forma prospectiva todo el material fungible empleado en cada uno de los
procedimientos de intervencionismo coronario realizados durante el estudio.
Posteriormente se asignd el coste de cada procedimiento en base a las tarifas del
SERGAS publicadas en el DOGA. Ademas, se estimd el coste en fungible en base al

precio suministrado por el servicio de compras del CHUAC.

6.12 Seguimiento
Todos los pacientes recibieron, salvo contraindicacion, doble antiagregacién

con AAS (100-150 mg/dia) y clopidogrel (75 mg/dia) o prasugrel (10 mg/dia) o
ticagrelor (90 mg/12 hs) durante un periodo minimo de un mes si se implantaban
stents convencionales o durante 12 meses si se implantan stents liberadores de
farmacos. Se recomendaba el inicio de betabloqueantes cardioselectivos, IECA o ARA-II
y estatinas con el objetivo de mantener el LDL-colesterol por debajo de 100 mg/dL. En

los pacientes que presentaban angina estable se recomendd tratamiento con nitratos
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o calcioantagonistas y considerar revascularizacion coronaria si su médico lo

consideraba indicado.

Se recomendd realizar una analitica el dia del ingreso para evaluar hemograma
(hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaguetas) bioquimica (glucemia, funcién
renal, iones, perfil lipidico, perfil hepatico y HbA1C). Se realizé curva de marcadores de

dafio miocardico y otra analitica a las 72 horas para valorar funciéon renal.

Se determind la aparicién del evento primario al alta hospitalaria y a 30 dias, 6
meses y 12 meses. A los doce meses se valord la funcién sistdlica del ventriculo

izquierdo mediante ecocardiografia bidimensional.

Posteriormente se solicitd y se consiguié aprobacién por el CEIC de Galicia de
una enmienda del protocolo para prolongar el seguimiento de los pacientes hasta tres

afos después de la inclusién.

6.13 Calculo del tamafio de la muestra
Hay una importante variabilidad respecto a la frecuencia de eventos analizados

en diversos estudios y hasta el momento no se habia comparado una estrategia de
revascularizacion completa frente a una estrategia de revascularizacidon selectiva
guiada por eco de esfuerzo. Basandonos en estudios previos y en datos de nuestro
centro®® y asumiendo una incidencia del evento primario del 20% en el grupo de eco
de esfuerzo y del 10% en el grupo de revascularizacién completa, con una potencia del
80% y un error a del 5%, hemos estimado que se necesitan reclutar 199 pacientes por
grupo.

Si no se consigue superioridad de la estrategia invasiva también se contempla
determinar la hipdtesis de no inferioridad de la estrategia conservadora. Para ello se
requiere reclutar a 177 pacientes en cada grupo para demostrar que la diferencia en la
incidencia del evento primario no es superior al 5% asumiendo una tasa de evento del
20% en el grupo de ecocardiograma de esfuerzo y una del 15% en el grupo de

revascularizacion completa (seguridad 95%, poder estadistico 80%).
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6.14 Analisis y presentacion de los datos
Las variables se presentan como media (desviacién estandar, DE) si siguen una

distribucién normal, como mediana (rango) para las que no sigan distribucion normal y
como proporcién si son categoricas. Las variables categdricas se compararon mediante
test de Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher y las variables cuantitativas se mediante
el test t-Student si seguian distribucion normal y mediante la U de Mann-Whitney si su
distribucién no era normal. Se elaboraron curvas de supervivencia mediante el método
de Kaplan-Meier y se compararon mediante el log-rank test. Se calcularon los hazard
ratios mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Se comprobd si se
cumplian los supuestos de proporcionalidad mediante los residuales de Schoenfeld. Se
realizé analisis por subgrupos predeterminado en los pacientes con diabetes mellitus,
disfuncion sistélica de VI (FE<45%) y afectacion de DA proximal como arteria no
responsable del infarto. Se consideraron significativos los valores de p inferiores a
0,05. Los analisis estadisticos se realizaron con las aplicaciones SPSS v19 (IBM, Armonk,

NY, USA) y Rv3.3.2 (The R Foundation for Statistical Computing).

6.15 Consideraciones éticas
El ensayo clinico se realizé de acuerdo con el protocolo que fue aprobado por el

CEIC de Galicia. El estudio se llevé a cabo siguiendo las directrices de la Conferencia
Internacional de Armonizacién, la Declaracion de Helsinki y el Convenio de Oviedo. El
ensayo fue inscrito en https://clinicaltrials.gov y se adjudicé el nimero de registro

NCT01179126.
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7.1 Aleatorizacion y procedencia de los pacientes
Entre el 1 de octubre de 2010 y el 29 de octubre de 2015 fueron escrutados en

el CHUAC 1877 pacientes a los que se les realizd intervencionismo coronario
percutdneo en el seno de un IAMEST para su inclusion en el estudio CROSSAMI, siendo
finalmente reclutados 306 pacientes como se observa en la figura del diagrama de
flujo del estudio (figura 16). De los pacientes escrutados, 52% presentaban
enfermedad multivaso pero por distintos motivos sélo se recluté para el estudio 31%
de los pacientes con enfermedad multivaso. El 54% de los pacientes escrutados no
cumplian criterios de inclusién (904 pacientes presentaban enfermedad monovaso, en
82 pacientes se realizé ICP multivaso inicial y en 30 pacientes el resultado de la ICP
sobre la lesién de la ARI fue fallida o subdptima) y 25% cumplian criterios de exclusién
(en 245 pacientes se considerd inadecuado el ICP en lesiones no-ARI, 70 pacientes
presentaban enfermedad significativa de tronco comun izquierdo, 73 pacientes
presentaban shock cardiogénico, 57 comorbilidad severa, 4 habian sido sometidos a
cirugia de revascularizacidon coronaria previa y en 12 pacientes la causa del IAMEST era

trombosis de un stent coronario.

Aunque todos los pacientes se escrutaron y randomizaron en el CHUAC, porque
era donde se realizaba el intervencionismo coronario percutaneo de la ARI, el hospital
de origen podia ser el Hospital Arquitecto Marcide (HAM) de Ferrol o el Hospital
Universitario Lucus Augusti (HULA) de Lugo. En la figura 17 se muestra el ritmo de
inclusidon de pacientes total y por centro a lo largo del periodo de reclutamiento del
estudio y se observa que aunque inicialmente se reclutaban en torno a 70
pacientes/afio en 2014 bajé a 50 pacientes y en 2015 a 29. En la figura 18 se muestra
gue la tasa de pacientes reclutados acumulada se mantuvo desde el principio del
estudio muy por debajo de los 200 pacientes/afio que se habia estimado que seria

necesario reclutar para alcanzar la cifra de 400 pacientes en dos afios.
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Figura 16: Diagrama de flujo del estudio: Pacientes escrutados, excluidos e incluidos en el estudio
CROSS-AMI.

1877 Pacientes con IAM e ICP escrutados

1571 no incluidos

b
461 Cumplian criterios de exclusion
77 Preferencia del médico o paciente
17 Dificultad para cumplir seguimiento

a
1016 No cumplian criterios de inclusion

306 Randomizados

154 Randomizados a revascularizacién completa

152 Recibieron la intervencion esfuerzo
. .7 . .7 c
2 Rechazaron intervencién (violacién protocolo) © 146 Recibieron la intervencién

152 Randomizados a revascularizacion guiada por eco de

d
6 No recibieron la intervencidn (violacién protocolo)

154 Completaron el estudio

151 Completaron el estudio

1 pérdida de seguimiento (después de 5 meses)

154 analizados por intencién de tratamiento

1 analizado sélo hasta 5 meses

<)

e)

152 analizados por intenciéon de tratamiento

Motivos por los que no se cumplieron los criterios de inclusion: enfermedad coronaria de un vaso (n=904), ICP multivaso inicial (n=82) e
ICP inicial subdptima (n=30).

Criterios de exclusion: ICP en lesiones no-ARI se considerd inadecuada (n=245), enfermedad significativa de tronco comun izquierdo
(n=70), shock cardiogénico (n=73), comorbilidad severa (n=57), cirugia de revascularizacién coronaria previa (n=4) y trombosis de stent
coronario como causa del IAM (n=12).

146 pacientes recibieron la intervencién a la que habian sido randomizados de la siguiente manera: 144 pacientes fueron sometidos a
ecocardiografia de esfuerzo y se programé ICP sobre lesiones no-ARI en 36 de estos pacientes segun protocolo. Dos pacientes sufrieron
isquemia recurrente antes de realizar el ecocardiograma de esfuerzo y uno después y los tres recibieron ICP.

6 pacientes no recibieron la intervencidon a la que habia sido randomizados debido a los siguientes motivos: Un paciente rechazé
ecocardiograma de esfuerzo y recibi6 ICP electiva, otro paciente no realizé ecocardiografia de esfuerzo por trombo mural severo y
recibid el alta hospitalaria sin mas estudios y otros cuatro pacientes recibieron ICP electiva a pesar de ecocardiograma de esfuerzo
negativa o positiva débil (< 2 segmentos) por preferencia de sus médicos.

Dos pacientes rechazaron la segunda revascularizacién por preferencia propia, uno realizé ecocardiograma de esfuerzo que fue negativo
y el otro fue dado de alta sin mas estudios.
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Figura 17: Tasa de pacientes reclutada por trimestre total y por centro. CHUAC= Complexo Hospitalario
Universitario A Coruiia, HAM= Hospital Arquitecto Marcide, HULA= Hospital Universitario Lucus Augusti.
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Figura 18: Incidencia acumulada de pacientes reclutados total y por centro y la esperada al inicio del
estudio. CHUAC= Complexo Hospitalario Universitario A Corufia, HAM= Hospital Arquitecto Marcide,
HULA= Hospital Universitario Lucus Augusti.
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En la Tabla 3 se muestra el nUmero de pacientes reclutados en cada una de los
hospitales participantes y se especifica si fue un traslado directo del 061 desde el

campo hasta la sala de hemodinamica o si se traté de un traslado interhospitalario. En
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general, un tercio (n=109, 35,6%) de los pacientes procedian de hospitales no
intervencionistas y en 135 pacientes (44,1%) se realizd traslado directo a la sala de

hemodinamica por el 061 sin pasar por ningun servicio de urgencias hospitalario.

Tabla 3: Procedencia de los pacientes del estudio

Revascularizacion Revascularizacion
completa (n=154) guiada por Eco de
Esfuerzo (n=152)

Nl (I EY | Directo 061 38 39 77
Urgencias 56 64 120

Directo 061 21 9 30
Urgencias 11 15 26
Directo 061 15 13 28
Urgencias 13 12 25

Revascularizacion Revascularizacién guiada
completa (n=154) por Eco de Esfuerzo
(n=152)

94 (61,0%) 103 (67,8%) 0,425
32 (20,8%) 24 (15,8%)
28 (18,2%) 25 (16,4%)

Traslado directo 061 74 (48,1%) 61 (40,1%) 0,163
Urgencias / Ingresado 80 (51,9%) 91 (59,9%)

7.2 Caracteristicas basales de los pacientes
A continuacidn se muestran las caracteristicas clinicas basales de los pacientes

reclutados (tabla 4), el tratamiento que recibian previamente al inicio de los sintomas
(tabla 5), las caracteristicas angiograficas basales detectadas en la coronariografia
(tabla 6) y las caracteristicas del intervencionismo coronario realizado en el primer
procedimiento al que fueron sometidos todos los pacientes reclutados (tabla 7). Como
es de esperar en un estudio randomizado no se detectaron diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio. Aunque podia ser incluido cualquier paciente con
IAMEST al que se le realizara intervencionismo sobre la ARI en las primeras 48 horas
desde la aparicidn de los sintomas, lo que permitia incluir pacientes con ACTP primaria,

de rescate o facilitada, en la practica casi todos los pacientes reclutados habian
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recibido angioplastia primaria porque es el método de reperfusién casi exclusivo en

nuestra area para los pacientes con IAMEST.

Tabla 4: Caracteristicas basales de los pacientes. Se expresan los datos como media * desviacidn tipica
para las variables continuas y como numero (porcentaje) las variables categdricas. FRCV: factores de
riesgo cardiovascular, ICP: intervencionismo coronario, Al: angina inestable, ACV: accidente
cerebrovascular, EVP: enfermedad vascular periférica, TAS: tension arterial sistélica, TAD: tension
arterial diastdlica, FC: frecuencia cardiaca, IMC: indice de masa corporal.

Revascularizacion
guiada por Eco de
Esfuerzo (n=152)

Revascularizacion

completa (n=154)

61,3+10,4 62,0+11,8 0,607
135 (87,7) 123 (80,9) 0,105
19 (12,3) 29 (19,1) 0,105
11(7,1) 15 (9,9) 0,393
74 (48,1) 61(40,1) 0,163
73 (47,4) 73 (48,0) 0,913
21 (13,6) 23 (15,1) 0,709
70 (45,5) 63 (41,4) 0,733
29 (18,8) 33 (21,7) 0,626
14(9,1) 19 (12,5) 0,336
44 (31,2) 44 (31,7) 0,936
8(5,.2) 8(53) 0,979
0 1(0,7) 0,497
8(5,2) 8(53) 0,979
2(13) 1(0,7) 1
11(7,2) 10 (6,6) 0,845
ACV 2(1,3) 3(2) 0,683
7(4,5) 5(3,3) 0,571
9(5,8) 8(5,3) 0,824
149 (98) 148 (98,7) 1
3(2) 2(1,3) 1
TAS (mmHg) 137,9431,5 135,4+28,0 0,477
83,0£18,0 80,016,4 0,116
72,1%17,0 70,8+16,2 0,496
168,17,3 167,418,0 0,419
79,8+13,9 79,3%13,4 0,726
IMC (Kg/m2) 28,143,9 28,2+3,8 0,900
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Tabla 5: Tratamiento previo al inicio de los sintomas. AAS: dcido acetilsalicilico, ARA-II: antagonistas del
receptor de angiotensina-ll, IECA: inhibidores del enzima de conversion de angiotensina, ADO:

antidiabéticos orales. Resultados expresados como numero (porcentaje).

Revascularizacién Revascularizacién guiada
completa (n=154) por Eco de Esfuerzo
(n=152)

75 (48,7) 69 (45,4) 0,562
[ AAS| 14(9,1) 17 (11,2) 0,544
2(1,3) 4(2,6) 0,446
| sintrom| 1(0,6) 2(13) 0,621
| ARAI] 32(20,8) 26 (17,1) 0,412
14(9,1) 11(7,2) 0,554
16 (10,4) 14(9,2) 0,729
20 (13,0) 13 (8,6) 0,211
[ Diureticos | 16 (10,4) 15(9,9) 0,880
2(1,3) 3(2,0 0,683
| Insulina] 3(1,9) 6(3,9) 0,334
[ ADO| 14 (9,1) 14.(9,2) 0,971
[ Estatinas | 44 (28,6) 38(25,0) 0,481
2(13) 6(3,9) 0,172

Tabla 6: Caracteristicas angiogrdficas basales de los pacientes. Se expresan los datos como media +
desviacidn tipica para las variables continuas y como nimero (porcentaje) las variables categdricas. ECG:
electrocardiograma, ARI: arteria responsable del IAM, DA: arteria descendente anterior, CD: arteria
coronaria derecha, CX: arteria circunfleja, RM: ramo mediano.

Revascularizacion Revascularizacién guiada
completa (n=154) por Eco de Esfuerzo
0,747
| Anterior] 52 (33,8) 50 (32,9)
| Inferior] 90 (58,4) 90 (59,2)
11(7,1) 9(5,9)
1(06) 3(2,0)
AR 0,982
| DA 55 (35,7) 54(35,5)
75 (48,7) 74(48,7)
21(13,6) 20 (13,2)
| RM] 3(19) 4(2,6)
65 (42,2) 68 (44,7) 0,655
2,42£0,50 2,45 £ 0,50 0,657
3,54+ 1,30 3,63+1,42 0,580
7Y 131 (85,1) 138 (90,8) 0,125
111 (72,1) 106 (69,7) 0,652
| RM] 9(5,8) 13 (8,6) 0,359
127 (82,5) 123 (80,9) 0,726
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Tabla 7: Caracteristicas del procedimiento intervencionista inicial. Resultados expresados como media +
desviacion tipica para las variables continuas y como numero (porcentaje) las variables categdricas. Solo
se dispone de ventriculografia en 69 pacientes del grupo de revascularizacion completa y en 70 del grupo
de revascularizacion guiada por eco de esfuerzo. FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo,
AAS= dcido acetilsalicilico

Revascularizacion

Revascularizacién guiada

completa (n=154) por Eco de Esfuerzo

Situacion inicio pdto.

(n=152)

TAS 126,5+ 23,3 122,2 +20,6 0,089
75,7+13,8 74,8 £12,9 0,566
72,9 +15,9 73,2 +15,1 0,470
 Killip Inicial | 0,370
151 (98,1) 150 (98,7)

I 1 3(19) 1(0,7)
3] 0 1(0,7)

110 (71,9) 113 (74,8) 0,562
1,00 + 0,000 1,01 + 0,082 0,319
1,41 40,656 1,43 £ 0,689 0,875
0,263
149 (96,8) 143 (94,1)

| Femoral] 5(3,2) 9(5,9)

4(2,6) 5(3,3) 0,749
0,156
147 (95,5) 139 (91,4)

| Femoral] 7(4,5) 13 (8,6)

6(3,9) 12(7,9) 0,137
6(3,9) 10 (6,6) 0,387
| starclose] 0 1(0,7)

0 1(0,7)

1(06) 0

32,0 £ 16,01 33,21 15,87 0,524
9,0 £6,95 9,0 £ 6,80 0,949
212,3 + 88,82 221,34 94,67 0,394
64,2 13,50 63,1+ 11,34 0,605
151 (98,1) 147 (96,7) 0,500
154 (100) 152 (100)

140 (90,9) 139 (88,2) 0,432
145 (94,2) 141 (92,8) 0,622
51(33,1) 42 (27,6) 0,297
58 (37,7) 52 (34,2) 0,529
0 1(0,7) 0,497
0 1(0,7) 0,497
8(5,2) 10 (6,6) 0,607
9(5,8) 10 (6,6) 0,790
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Tiempo desde inicio dolor a primer contacto medico

Tiempo desde primer contacto medico aavisoa

(minutos)

hemodinamica (minutos)

Resultados

Figura 19: Diagramas de caja que muestran los tiempos transcurridos desde el inicio de dolor hasta el
primer contacto médico (A),tiempo desde el inicio del dolor hasta la llegada al primer hospital (B), el
tiempo desde el primer contacto médico a la llamada a hemodindmica (C) y el tiempo total transcurrido
desde el inicio de dolor hasta el inflado de balon (D) en los pacientes de ambos grupos de estudio

sometidos a angioplastia primaria.
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Tiempo desde aviso a hemaodinamica ainflado balon

Tiempo desde primer contacto medico ainflado balén
(minutos)

Resultados

Figura 20: Diagramas de caja que muestran los tiempos transcurridos desde el primer contacto médico
hasta el inflado de balon (A), desde la llegada al primer hospital hasta e inflado de balon (B), desde la
llamada a hemodindmica hasta el inflado de balén (C) y desde la llegada del paciente a la sala de
hemodindmica hasta el primer inflado de balon (D) en los pacientes de ambos grupos de estudio

sometidos a angioplastia primaria.
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En el subgrupo, mayoritario, de pacientes con angioplastia primaria (n=301) no

se detectd ninguna diferencia significativa entre los dos grupos del estudio en lo

referente a los retrasos en la atencién sanitaria, ni en la activacion del laboratorio de

hemodinamica ni en el traslado y tratamiento de la arteria responsable del IAM. El

tiempo total de isquemia tampoco mostré diferencias significativas entre los dos

grupos como era de esperar pues los pacientes fueron aleatorizados después de

realizar la angioplastia primaria. De la misma manera, se analizd el tratamiento

recibido en las lesiones tratadas en el procedimiento indice, tanto en las lesiones
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responsables del infarto (una por paciente, que se defini6 como la lesién que
presentaba oclusién aguda con flujo TIMI inicial inferior a 3 y en caso de que el vaso
responsable del infarto presentara varias lesiones y no se pudiera identificar la
culpable, se asumia como responsable del infarto la lesién mas proximal) como todas
las lesiones tratadas en el procedimiento indice (esto incluia no sélo las lesiones
responsables del infarto, sino también otras lesiones significativas en la arteria
responsable del infarto, aunque no estuvieran produciéndolo). En las tablas 8 y 9 se
muestran las caracteristicas y tratamiento recibido de las lesiones del vaso responsable
del IAM. La unica diferencia observada fue una mayor utilizacion de trombectomia en
los pacientes aleatorizados a revascularizacién guiada por eco de esfuerzo.

Tabla 8: Manejo y caracteristicas basales de las lesiones responsables del infarto. Resultados
expresados como media * desviacion tipica para las variables continuas y como numero (porcentaje) las
variables categdricas. ARI= arteria responsable del infarto, DA= descendente anterior, CD= coronaria

derecha, DP= descendente posterior, PLD= segmento posterolateral, CX= arteria circunfleja, OM= obtusa
marginal, RM= ramo mediano, TIMI= flujo TIMI, ICP= intervencionismo coronario percutdneo.

Revascularizacion Revascularizacion

completa (n=154) guiada por Eco de
0,476
55 (35,7) 54(35,5)
74 (48,1) 75 (49,4)
25 (16,2) 23 (15,1)
99,1+2,0 99,3+1,6 0,345
0,296
I ] 108 (70,1) 110 (72,4)
10 (6,5) 15(9,9)
I 1 16 (10,4) 8(5,3)
I 1 20 (13,0) 19 (12,5)
154 (100) 149 (98) 0,121
48 (31,2) 64 (42,7) 0,038
0,213
0 3(2,0)
97 (63,0) 95 (62,5)
57 (37,0) 54 (35,5)
71(46,1) 60 (40,8) 0,355
83 (53,9) 86 (57,7) 0,503
55(35,7) 61(41,8) 0,281
3,02 0,47 3,02 £ 0,47 0,662
1,3 0,60 1,3 0,60 0,393
26,9 13,9 29,6 £ 15,4 0,099
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Tabla 9: Manejo de todas las lesiones del vaso responsable del infarto tratadas en el procedimiento
indice. Resultados expresados como media * desviacion tipica para las variables continuas y como
numero (porcentaje) las variables categdricas. ARI= arteria responsable del infarto, DA= descendente
anterior, CD= coronaria derecha, DP= descendente posterior, PLD= segmento posterolateral, CX= arteria
circunfleja, OM= obtusa marginal, RM= ramo mediano, TIMI= flujo TIMI, ICP= intervencionismo
coronario percutdneo.

Revascularizacién Revascularizacién

completa (n=230) guiada por Eco de
0,822
88 (38,3) 81 (36,3)
110 (47,8) 113 (50,7)
32 (13,9) 29 (13,0)
225 (97,8) 218 (97,8) 1
92,3% + 11,7 92,8 +11,3 0,654
0,303
0 o 113 (49,1) 112 (50,2)
11(4,8) 16 (7,2)
2] 19 (8,3) 10 (4,5)
3 87 (37,8) 85 (38,1)
0,6% * 6,6 1,1% +9,7 0,530
224.(99,6) 213 (97,7) 0,367
50 (21,9) 64 (29) 0,202
0,583
3(1,3) 7(32)
138 (61,3) 127 (58,3)
84 (37,3) 84 (38,5)
100 (45,0) 80 (38,3) 0,155
121 (54,5) 128 (60,7) 0,195
75 (33,8) 77 (37,0) 0,483
2,98 +0,50 2,99 +0,51 0,914
1,1940,51 1,23+0,56 0,356
24,8 +13,0 27,8+ 14,4 0,022

Y finalmente en la tabla 10 se describen las caracteristicas basales de las
lesiones no responsables del infarto. EIl manejo de estas lesiones es en realidad el
motivo principal de este estudio. Se describe pormenorizadamente la localizacion de
dichas lesiones y el flujo basal. No se detectan diferencias significativas entre los dos

grupos de estudio.
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Tabla 10: Caracteristicas basales de las lesiones no responsables del infarto. Resultados expresados
como media + desviacion tipica para las variables continuas y como numero (porcentaje) las variables
categdricas DA= descendente anterior, CD= coronaria derecha, DP= descendente posterior, PLD=
segmento posterolateral, CX= arteria circunfleja, TIMI= flujo TIMI.

Revascularizacion guiada
por Eco de Esfuerzo

Revascularizacion

completa (n=316)

0,962
22 (7,0) 23(6,9)

50 (15,8) 60 (18,1)

12 (3,8) 11(3,3)

33(10,4) 36 (10,9)

34(10,8) 29 (8,8)

26 (8,2) 26 (7,9)

8(2,5) 8(2,4)

48 (15,2) 52(15,7)

9(2,8) 16 (4,8)

17 (5,4) 11(3,3)

23(7,3) 20 (6,0)

13 (4,1) 17(5,1)

8(2,5) 7(2,)

13 (4,1) 15 (4,5)

80,00 + 10,39 79,14 +9,88 0,284
0,275
0 13 (4,1) 6(1,8)

1(0,3) 3(0,9)
1 3(09) 3(0,9)
) 299 (94,6) 319 (96,4)

7.3 Manejo de los pacientes
El manejo de los dos grupos de estudio se resume en la figura 21 y se detalla en

las tablas 11 (caracteristicas del segundo procedimiento intervencionista), 12 (manejo
de las lesiones no responsables del infarto) y 13 (hallazgos del ecocardiograma de
esfuerzo). De los 154 pacientes aleatorizados a revascularizacién completa, 152
recibieron un segundo procedimiento intervencionista para tratamiento de las lesiones
en las arterias no responsables del infarto y dos pacientes rechazaron dicho
procedimiento. En el grupo de pacientes aleatorizados a revascularizacion guiada por

eco de stress, en 148 pacientes se realizd una prueba de deteccidon de isquemia
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mediante ecocardiografia de esfuerzo (142 pacientes) o ecocardiografia con
dobutamina (6 pacientes). En este grupo hubo 2 pacientes que presentaron isquemia
recurrente espontanea antes de realizar el ecocardiograma de esfuerzo y fueron
sometidos a ICP de acuerdo con el protocolo y otros dos pacientes que rechazaron la
realizacion de ecocardiografia de esfuerzo y fueron dados de alta (uno de ellos tras ICP
electiva de las lesiones no responsables del infarto). En los pacientes en los que se
realizé6 ecocardiograma de esfuerzo se detectaron seis violaciones de protocolo
consistentes en 5 pacientes con isquemia débil o prueba no concluyente que fueron
enviados a revascularizacién coronaria electiva de las lesiones no responsables del
infarto y un paciente con isquemia extensa que no fue revascularizado antes del alta.
Hubo un paciente con ecocardiograma de esfuerzo negativo que fue revascularizado
antes del alta por isquemia recurrente espontanea por lo que no se considera violacién

de protocolo.

En los pacientes que fueron sometidos a una prueba de ecocardiograma de
stress con ejercicio o dobutamina hay que resaltar que sélo 5 pacientes (3,4%)
presentaron positividad clinica y 18 (12,2%) criterios de positividad
electrocardiogréfica mientras que hasta 59 pacientes (39,9%) presentaban criterios
ecocardiograficos de isquemia miocardica y en 36 de ellos (24,3%) la isquemia afectaba
a mas de dos segmentos cumpliendo criterios de isquemia extensa. Ademas, en 22
pacientes (14,9%) el ECG se consideré no interpretable para detectar cambios
compatibles con isquemia miocardica. Por otra parte, a pesar de que en 25 pacientes
(16,9%) no se alcanzd una frecuencia cardiaca de al menos 85% de la maxima tedricay
por lo tanto se consideré que la prueba no era valorable desde el punto de vista
ecocardiografico, sélo en dos de estos pacientes la prueba se consideré de mal
prondstico por no alcanzar el 80% de la frecuencia cardiaca maxima tedrica ni superar
los 7 METS de carga maxima. En la figura 22 se muestran los pacientes que cumplen los
diferentes criterios de positividad en la prueba de provocacion de isquemia que se
realizd6 por protocolo en el grupo de pacientes de revascularizacién guiada por

isquemia.
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Figura 21: Resumen del manejo de los pacientes en ambos grupos de estudio. ICP= Intervencionismo
Coronario Percutdneo, ARI= arteria responsable del infarto, EE= Ecocardiograma de esfuerzo, ED=
Ecocardiograma dobutamina.

Grupo Revascularizacién completa Grupo Revascularizacion guiada por
(n=154) Ecocardiograma de stress (n=152)

l l

2 pacientes rechazan ICP no ARI 2 pacientes rechazan EE (1 ICP)
2 pacientes ICP por isquemia recurrente pre EE

Tabla 11: Caracteristicas del procedimiento de ICP sobre lesiones no responsables del infarto realizado
antes del alta hospitalaria en los dos grupos de estudio. Resultados expresados como media + desviacion
tipica para las variables continuas y como nimero (porcentaje) las variables categdricas

Revascularizacion Revascularizacion

completa (n=152) guiada por Eco de
5,86 £2,95 9,16 £3,51 <0,001
5(3,3) 1(23) 1,000
1,53 £ 0,57 1,64 +0,61 0,301
2,18 1,15 2,45 £ 1,32 0,174
1,45 £0,53 1,3440,57 0,246
1,93 0,93 1,75 £ 0,89 0,243
123 (80,9) 26 (59,1) 0,003
151 (99,3) 41(93,2) 0,036
0,976
131 (86,2) 38 (86,4)
[ Femoa | WGED 6 (13,6)
7(4,6) 1(2,2) 0,686
35124 3625 0,785
9,048,5 9,9+ 10,2 0,617
175 112 185 + 121 0,596
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Tabla 12: Manejo de las lesiones no responsables del infarto tratadas con intervencionismo coronario
percutaneo. DA= descendente anterior, CD= coronaria derecha, DP= descendente posterior, PLD=
segmento posterolateral, CX= arteria circunfleja, OM= obtusa marginal, RM= ramo mediano, TIMI= flujo
TIMI, ICP= intervencionismo coronario percutdneo. Resultados expresados como media * desviacion
tipica para las variables continuas y como numero (porcentaje) las variables categdricas

Revascularizacion
guiada Eco de Esfuerzo

Revascularizacion

completa (n=278

_ lesiones) (n=74 lesiones)

0,229
102 (36,7) 24(32,2)

111 (40,5) 37(50,0)

65 (23,4) 13 (17,6)

Estenosis basal (%) 79,6 £10,3 81,3+9,2 0,215
0,185
I 8(2,9) 1(1,4)

0 1(1,4)
Y 1 2(0,7) 0
00003 268 (96,4) 72(97,3)

0,5%6,1 1,4+11,6 0,375
276 (99,3) 73 (98,6) 0,527
0,268
196 (70,5) 45 (60,8)

75(27,0) 27(36,5)

7(2,5) 2(27)

92 (33,9) 33 (45,8) 0,063
177 (65,3) 39 (54,2) 0,082
77 (28,5) 27 (37,5) 0,141
2,75 +0,46 2,82 +0,50 0,270
1,19+0,56 1,19+0,46 0,947
24,7 £14,3 24,2115 0,781

Figura 22: Resumen de los resultados del test de provocacion de isquemia. Nv/nc= no valorable/no

concluyente

Resultados del eco de stress

5

Pacientes
2

Positiva

9

30

25

113

nv/nc

OClinica MECG M Ecocardiografia

141
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Tabla 13: Resultados del eco de esfuerzo realizado en los pacientes del grupo de revascularizacion

guiada por eco de esfuerzo. Resultados expresados como media *+ desviacion tipica para las variables

continuas y como numero (porcentaje) las variables categdricas

Revascularizacién guiada por Eco
de Esfuerzo (n= 148)

Procedencia ]

100 (67,6)
24(16,2)
Sexo (Mujeres) - 29(19¢)
113 (76,4)
- 30(03

- se(ssy)
| Positiva) 18 (12,2)

o 2@y
22 (14,9)
I
64 (43,2)
| Positiva IEEIEERTEE
25 (16,9)
]
64 (43,2)

S 33
23 (15,5)

- »B@sy)
2(1,4)
928
142 £19

. etxl0
[IMsbasal | 1,24+0,22

[IMspico | _
_
149 432

S 82#23

142



Resultados

Tabla 14: Eventos y otros datos al alta. UCI= Unidad de Cuidados Coronarios, FEVI= fraccién de eyeccidn
de ventriculo izquierdo, CPK creatina-fosfoquinasa; cTnl= Troponina | cardiaca, CK-MB=Isoenzima
creatina-fosfoquinasa MB, ICP= intervencionismo coronario percutdneo, DAl= desfibrilador automdtico
implantable, MP= marcapasos, BIACP= baldn intradrtico de contrapulsacion, CABG= cirugia de by-pass
coronario, ARI= arteria responsable del infarto, NIC= nefropatia inducida por contraste, ACV= accidente
cerebrovascular.

Revascularizacion Revascularizacion

completa (n=154) guiada por Eco de

Esfuerzo (n=152)
Dias ingreso hospitalario 8,46 + 10,32 7,28 + 3,35 0,182
Dias UCI 2,15 +1,97 1,94 +1,97 0,552

Manejo segliin rama asignada 152 (98,7) 144 (94,7)
Maximo Killip alcanzado 1,15+0,51 1,09 £ 0,36 0,207

57,6 % £ 10,32 56,3% + 7,84 0,232
1954 + 3557 1840 + 1462 0,730
91,6 +255,9 159,5 + 808,7 0,363
212 +190 192 + 158 0,463
152 (98,7) 45 (29,6) <0,001
152 (98,7) 44 (28,9) <0,001
147 (95,5) 26 (17,1) <0,001
0 0

2(1,3) 143 (94,1) <0,001
0 5(3,3) 0,029

Estudio electrofisiolégico 0 0
0 0
Implante MP 1(0,6) 0 1
Monitorizacion arterial invasiva 1(0,6) 0 1
Ventilacién mecanica 2(1,3) 2(1,3) 1
0 0
BIACP 1(0,6) 0 1
Eventos adversos
0 0
Reinfarto 10 (6,5) 0 0,002
Isquemia recurrente 6 (3,9) 3(2) 0,501
Trombosis aguda/subaguda 7 (4,6) 1(0,7) 0,067
Revascularizacion urgente 6 (3,9) 3(2) 0,501
CABG 0 0
Re-ICP urgente ARI 7 (4,5) 1(0,7) 0,067
ICP urgente no-ARI 2(1,3) 3(2) 0,683
15(9,7) 13 (8,6) 0,719
Complicacion vascular 5(3,2) 0 0,060
Sangrado mayor 4(2,6) 1(0,7) 0,371
Sangrado menor 2(1,3) 5(3,3) 0,281
NIC 6 (3,9) 5(3,3) 0,767
ACV 2 (1,3) 0 0,498
Infeccion 10 (6,5) 4 (2,6) 0,106

143



Resultados

7.4 Eventos clinicos adversos
La estancia hospitalaria media fue similar en los dos grupos de estudio al igual

que los dias de ingreso en UCI. Tampoco se observaron diferencias significativas en
datos como el maximo grado Killip alcanzado, la FEVI al alta o el tamaiio del IAM
estimado en base a los niveles de marcadores de dafo miocardico (tabla 14). Las
diferencias de manejo observadas son consistentes con las dos estrategias que se
comparan en el estudio.

Respecto a las complicaciones intrahospitalarias se observd una mayor
incidencia de reinfarto en el grupo de la revascularizacién completa que atribuimos a
una mayor incidencia de trombosis aguda y subaguda en este grupo de pacientes.
Todas las trombosis agudas y subagudas detectadas afectaron al vaso responsable del
infarto que habia sido tratado en el procedimiento indice antes de la randomizacién y
entrada en el estudio y por lo tanto no podemos atribuirlo a las dos estrategias
evaluadas en este ensayo clinico. No se detectaron mds diferencias entre los dos

grupos de estudio en lo que respecta a las complicaciones intrahospitalarias.

Por otra parte, el tratamiento prescrito al alta fue similar en los dos grupos de
estudio con la excepcidn de los nitratos que fueron prescritos con mas frecuencia en
los pacientes del grupo de la revascularizacién guiada por ecocardiografia de esfuerzo
y una tendencia no significativa a mayor utilizacién de betabloqueantes al alta en el

grupo de pacientes sometidos a revascularizacién completa.

Todos los pacientes del estudio con excepcion de un paciente del grupo de
revascularizacion completa cuyo seguimiento se perdid a los 5 meses de ser incluido
en el estudio fueron seguidos de forma presencial en la consulta de cardiologia de su
hospital a los doce meses de seguimiento. Ademads, se contactd con todos los
pacientes por teléfono a los 30 dias y a los seis meses de su inclusién y se accedio a la
historia electrénica  (IANUS) para recoger eventos, resultados de pruebas y
tratamiento prescrito. Los eventos adversos al aflo de seguimiento se muestran en la

tabla 16.
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Tabla 15: Tratamiento prescrito al alta. Resultados expresados en niimero (porcentaje). AAS= aspirina,
ARA-II= antagonistas del receptor de la angiotensina Il, IECA= inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina, ADO= antidiabéticos orales.

Revascularizacion Revascularizacion guiada

completa (n=154) por Eco de Esfuerzo
(n=152)

Clopidogrel 120 (77,9) 114 (75) 0,547
ool 18y L 14(92) | 0479
16 (10,4) 22 (14,5)

128 (83,1) 124 (82,2)

82 839 0602
Betabloqueantes 150 (97,4) 141 (92,8)

18 (11,7) 19 (12,5)
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TABLA 16: Eventos adversos a un afio de los pacientes reclutados en el estudio CROSS-AMI. Resultados
expresados en numero (porcentaje). HR= hazard ratio, Muerte CV= muerte cardiovascular, IAM= infarto
agudo de miocardio, IAM-Q= infarto agudo de miocardio con onda Q, ARI= arteria responsable del
infarto, ICC= insuficiencia cardiaca congestiva.

Revascularizacion | Revascularizacion HR (Cox) Log-
completa (n=154) | guiada por Eco de (IC 95%) rank
Esfuerzo (n=152)

End point principal 22 (14,3) 21 (13,8) 1,058 0,853 0,034 0,853
(muerte cv + IAM + (0,582-1,924)

Revascularizacion + reingreso
1CC)

2(1,3) 1(0,7) 1,969 0,580 0,318 0,573
(0,179-21,714)

_ 15 (9,7) 7 (4,6) 2,215 0,082 3,186 0,074
(0,903-5,434)

m 5(3,2) 3(2) 1,678 0,478 0,514 0,473
(0,401-7,022)

7 (4,5) 2(1,3) 3,537 0,115 2,833 0,092
(0,735-17,027)

16 (10,4) 18 (11,8) 0,876 0,699 0,150 0,699

coronaria (0,447-1,717)

10 (6,5) 4(2,6) 2,528 0,117 2,640 0,104
(0,793-8,061)

Revascularizacién 9(5,8) 15 (9,9) 0,575 0,190 1,766 0,184
no-ARI (0,252-1,314)

15 (9,7) 17 (11,2) 0,865 0,683 0,167 0,682

coronaria urgente (0,432-1,733)

21 (13,6) 22 (14,5) 0,920 0,785 0,075 0,785
(0,506-1,673)

1(0,6) 2(1,3) 0,497 0,568 0,340 0,560
(0,045-5,478)

16 (10,4) 8(5,3) 2,068 0,093 2,944 0,086
(0,885-4,832)

En el seguimiento a un afo no se detectan diferencias significativas entre la incidencia
del evento primario (combinado de muerte cardiovascular, infarto agudo de
miocardio, revascularizacién coronaria y reingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca entre las dos estrategias de tratamiento evaluadas en nuestro estudio. Se
detectd una tendencia a mayor incidencia de infarto en el grupo de Ia
revascularizacion completa que atribuimos a una mayor incidencia de trombosis del
stent en la arteria responsable del infarto en el grupo de revascularizacion completa
pero ninguno de los componentes del evento combinado primario mostré diferencias
significativas.
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Figura 23: Curva de supervivencia Kaplan Meier a un afio de seguimiento para el evento primario
combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, revascularizacion coronaria y reingreso
hospitalario por insuficiencia cardiaca congestiva en los dos grupos de tratamiento. No se detecta
diferencia significativa entre las dos estrategias comparadas en este ensayo clinico.

1,07 wm:rizacién guiada por eco de stress (86,2%)

B .
-

0,8+ Revascularizacion completa (85,7%)

0,4

il

Supervivencia acumulada

0,25

il

Log-rank: 0,034; p=0,853
0,0

il

T T T T | T T T T I T T !
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Meses de seguimiento

Como el reclutamiento de pacientes en el estudio era bajo y se prolongaba en
el tiempo elaboramos una enmienda del protocolo que se sometid a consideracidn por
el Comité de Ensayos Clinicos de Galicia solicitando extender el seguimiento de los
pacientes reclutados en el estudio con el objetivo de detectar un mayor nimero de
eventos adversos que pudiera compensar la posible falta de potencia estadistica. De
esta manera extendimos el seguimiento de los pacientes hasta tres afios con un

seguimiento minimo de doce meses. El estudio se cerrd cuando el ultimo paciente
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reclutado completd un afio de seguimiento. La mediana de seguimiento fue de 31

meses (rango, 12-36 meses).

Los eventos adversos cuando el seguimiento se extendid hasta los tres afios se
muestran en la tabla 17 y tampoco se observan diferencias significativas entre las dos
estrategias de tratamiento evaluadas.

Tabla 17: Eventos adversos hasta tres afios de sequimiento de los pacientes reclutados en el estudio
CROSS-AMI. Resultados expresados en numero (porcentaje). HR= hazard ratio, Muerte CV= muerte

cardiovascular, IAM= infarto agudo de miocardio, IAM-Q= infarto agudo de miocardio con onda Q, ARI=
arteria responsable del infarto, ICC= insuficiencia cardiaca congestiva.

Revascularizacion HR (Cox) Log-
guiada por Eco de (IC 95%) rank
Esfuerzo (n=152)

Revascularizacio
n completa
(n=154)

End point principal 30(19,48) 29 (19,08) 1,039 0,882 0,022 0,882

(muerte cv + IAM + (0,624-1,732)

Revascularizacion + reingreso I1CC)

2(1,3) 4(2,6) 0,481 0,398 0,746 0,388
(0,088-2,627)

_ 17 (11,0) 11(7,2) 1,575 0,241 1,402 0,236
(0,738-3,362)

_ 6 (3,9) 3(1,97) 1,998 0,328 0,997 0,318
(0,500-7,989)

8(5,2) 2(1,3) 4,020 0,078 3,632 0,057
(0,854-18,931)

21 (13,6) 24 (15,8) 0,851 0,588 0,294 0,588

coronaria (0,474-1,528)

10 (6,5) 6 (3.9) 2,685 0,312 1,044 0,307
(0,612-4,636)

15 (9,7) 22 (14,5) 0,642 0,185 1,784 0,182
(0,333-1,237)

20 (13) 24 (15,8) 0,805 0,474 0,515 0,473

coronaria urgente (0,445-1,458)

33(21,4) 35 (23) 0,907 0,689 0,160 0,689
(0,564-1,460)

4(2,6) 4(2,6) 0,981 0,978 0,001 0,978
(0,245-3,921)

18 (11,7) 15 (9,9) 1,218 0,573 0,319 0,572
(0,614-2,417)
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Figura 24: Curva de supervivencia Kaplan Meier hasta tres afios de seguimiento (mediana 31 meses)
para el evento primario combinado de muerte cardiovascular, infarto de miocardio, revascularizacion
coronaria y reingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca congestiva en los dos grupos de
tratamiento. No se detecta diferencia significativa entre las dos estrategias comparadas en este ensayo
clinico.

1,04
Revascularizacién guiada por eco de stress (80,9%)
0,8+
-'.; Revascularizacién completa (80,5%)
S
§ 0,6+
(%)
4]
1]
k=)
c
1]
2
5 o
2 0
=
W
0,2+
Log rank 0,022; p=0,882
0,0+
T T I T
0 1 2 3
Pacientes en riesgo Afios de seguimiento
Revascularizacion completa 154 127 102 74
Revascularizacion guiada por EE 152 122 103 69

Como ya se muestra en la tabla 17, ninguno de los componentes del evento
combinado muestra diferencias significativas entre las dos estrategias de tratamiento
evaluadas. A continuacién se exponen las curvas de supervivencia de los componentes
del evento primario mas frecuente. Sélo dos pacientes fueron sometidos a cirugia de
revascularizaciéon coronaria durante el seguimiento, uno a los 234 dias y el otro a los
559 dias de seguimiento. El resto de las revascularizaciones realizadas fueron ICP y

aunque en el grupo de revascularizacion completa hubo mas revascularizaciones de la
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arteria responsable del infarto y en el grupo guiado por ecocardiograma de stress hubo
mas revascularizaciones de las lesiones no responsables del infarto, las diferencias no
fueron significativas. Excepto una revascularizacion que se llevéd a cabo en un paciente
asintomatico con una prueba de provocacion de isquemia positiva, el resto de las
revascularizaciones se consideraron urgentes porque se indicaron tras un episodio de

isquemia miocardica espontdnea.

Figura 25: Curva de supervivencia Kaplan Meier hasta tres afios de seguimiento (mediana 31 meses)
para el evento combinado de muerte cardiovascular e infarto de miocardio. No se detecta diferencia
significativa entre las dos estrategias comparadas en este ensayo clinico.

10 Revascularizacién guiada por eco de stress (90,1%)
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Figura 26: Curva de supervivencia Kaplan Meier hasta tres afios de seguimiento (mediana 31 meses)
para el evento revascularizacion coronaria. No se detecta diferencia significativa entre las dos
estrategias comparadas en este ensayo clinico.

1,0+
Revascularizacién completa (86,4%)
0,8+ SRt S .
Revascularizacién guiada por eco de stress (84,2%)
(]
°
o}
3 0,64
£
5
(%)
(]
(]
‘C
c
S
S 0,4
2
[
=%
5
(%]
0,24
Logrank: 0,294; p= 0,588
0,04
1 1
0 1 2 3
Pacientes en riesgo Afios de seguimiento
Revascularizacion completa 154 132 109 82
Revascularizacion 152 124 104 70

guiada por EE

151



Resultados

Figura 27: Curva de supervivencia Kaplan Meier hasta tres afios de seguimiento (mediana 31 meses)
para el evento revascularizacion coronaria urgente (indicada por isquemia espontdnea). No se detecta
diferencia significativa entre las dos estrategias comparadas en este ensayo clinico.
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Figura 28: Curva de supervivencia Kaplan Meier hasta tres afios de seguimiento (mediana 31 meses)
para el evento revascularizacion coronaria en lesiones de la arteria responsable del infarto y lesiones no
responsables del infarto. No se detecta diferencia significativa entre las dos estrategias comparadas en
este ensayo clinico.
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Figura 29: Andlisis de subgrupos. IAM= Infarto Agudo de Miocardio, DM= Diabetes Mellitus, ARI=
arteria responsable del infarto, DAp= arteria descendente anterior proximal, FEVI= fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo, v.= vasos, EE= ecocrdiograma de esfuerzo.

Numero de eventos/ntiimero de pacientes

Hazard Ratio para

Revascularizacion REXYaSICLHal‘iza?iéll Evento P para
completa ecﬁiiasgjgi‘zo primario interaccién
(95%1C)
Mujer 5/19 1/29 ._:' 0.13(0.02-1.08) 0.04
Hombre 25/135 28/123 _i'._ 1.23(0.72-2.11) 0.04
< 65 afios 13/90 16/88 i 1.30(0.63-2.71) 0.24
> 65 afios 7/64 1364  —OT 0.70(0.34-1.44) 0.4
IAM anterior 11/52 8/50 _.'i_ 0.73(0.29-1.80) 0.45
IAM no anterior 19/102 21/102 —Ib_ 1.11(0.59-2.06) 0.45
DM 5/21 5/23 Oi 0.88 (0.25-3.04) 0.88
No DM 25/133 24/129 —— 0.97 (0.56-1.71) 0.88
NoARI DAp 5/20 7/22 E 1.46 (0.46-4.60) 0.45
No no-ARlen DAp 25/134 22/130 .:— 0.87 (0.49-1.55) 0.45
FEVI = 50% 23/123 24/127 —+— 1.01(0.57-1.80) 0.57
FEVI < 50% 7/28 5/25 ——— 0.65(0.21-2.05) 0.57
Enfermedad 2v.  16/89 16/84 —I.— 1.04 (0.52-2.09) 0.73
Enfermedad 3v 14/65 13/68 —.J:— 0.87(0.41-1.85) 0.73
TOTAL 30/154 29/152 —+— 1.04(0.62-1.73)
(I).O 11.0 I2.0 3I.0 4I.0 5I.0
<€ >

Mejor con revascularizacion guiada con EE

Mejor con revascularizacion completa

Se habia prespecificado analisis de subgrupos en los pacientes con diabetes

mellitus, presencia de una lesién no responsable del infarto en arteria descendente

anterior proximal y en aquellos con fraccién de eyeccidn de ventriculo izquierdo

deprimida al alta. Ademas se realizaron analisis post-hoc en los siguientes grupos:

mujeres, infartos anteriores, pacientes mayores de 65 afios y enfermedad coronaria de

tres vasos en el procedimiento indice. De todos los subgrupos analizados sdlo se
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observé que la incidencia de evento combinado primario presentaba una interaccién
significativa con el sexo (figura 29) pero, como éste no era un subandlisis

preespecificado, el resultado debe considerarse sélo generador de hipotesis.

7.5 Analisis de costes
Finalmente para realizar una estimacién de los costes de ambas estrategias de

tratamiento se recurrié al Real Decreto 56/2014 de 30 de abril publicado en el Diario
Oficial de Galicia numero 96 el miércoles 21 de mayo de 2014 pégina 22788 en el que
se establecen las tarifas de los servicios sanitarios prestados en los centros
dependientes del Servizo Galego de Saude y en las fundaciones publicas sanitarias

consultado el 24/2/2019 en https://www.sergas.es/Asistencia-

sanitaria/Documents/557/AnuncioC3K1-140514-0001 gl.pdf

Asi, en la tabla 18 se realiza una estimacién del coste intrahospitalario de los
pacientes incluidos en cada una de las ramas de tratamiento. Para realizar la

estimacion de costes se aplicaron las siguientes tarifas:

Por dia de ingreso hospitalario: 528.95 euros

Por dia de ingreso en UCI/UCC: 1142.47 euros

Por ecocardiograma: 321.64 euros

Por ecocardiograma de stress o farmacolégico: 377.67 euros

Por SPECT de perfusién miocdrdica: 294.32 euros

Por coronariografia: 1055.38 euros

Por coronariografia con ACTP y stent: 6856.31 euros

Por coronariografia con ACTP: 3325.31 euros

En la tabla 18 se concluye que los costes totales del ingreso hospitalario son
inferiores en los pacientes asignados a la estrategia de revascularizacién guiada por

ecocardiograma de stress porque se disminuyd de forma muy significativa la
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realizacion de un segundo procedimiento de revascularizacidn coronaria percutanea
antes del alta para tratar lesiones no responsables del infarto y sin embargo, la
mayoria de los costes de realizar un procedimiento de ecocardiografia de stress
farmacolégico o de esfuerzo se compensaron por la necesidad de realizar
ecocardiograma antes del alta en los pacientes sometidos a revascularizacién
coronaria guiada por angiografia para evaluacién de la fraccién de eyeccién. En
resumen, la estrategia de revascularizacidon guiada por ecocardiograma de esfuerzo
ahorré en estos apartados un promedio de 5619.1 euros (IC 95%: 4352-6886) por

paciente en comparacion con una estrategia de revascularizacion completa.

Tabla 18: Costes (euros) del ingreso indice en cada una de las ramas de tratamiento especificados por

dias de estancia y pruebas complementarias realizadas.

Revascularizacion Revascularizacion
completa (n=154) guiada por Eco de
Esfuerzo (n=152)

Coste estancia 5631.22 + 6076.1 4807.52 + 2690.5 0.127
hospitalizacion

Coste 6856.31 £ 0 6833.08 + 286.4 0.319
Intervencionismo

IE]

Coste segundo 6856.31 + 1108.6 1975.38 £ 3188.9 <0.001
intervencionismo

Coste ecocardiograma 309.11£62.4 55.02 £+ 121.5 <0.001
Coste ecocardiograma 490+%42.9 367.73+£74.6 <0.001
de esfuerzo

19657.85 + 6236.8 14038.72+4958.5  <0,001
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Figura 30: Andlisis de costes por dias de estancia hospitalaria inicial que no muestra diferencias

significativas entre los dos grupos de estudio.
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Figura 31: Andlisis de coste total del ingreso inicial que muestra una disminucion de 5619 euros (IC 95%:
4352-6886) en los pacientes sometidos a una estrategia de revascularizacion de las lesiones no

responsables del IAM guiada por ecocardiografia de esfuerzo.
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Dado que la mayoria del ahorro se centra en los costes del segundo
procedimiento intervencionista y que las tarifas que aplica el SERGAS no se ven
afectadas por el nimero de dispositivos empleados en cada procedimiento, realizamos
un analisis de coste del material fungible empleado en cada paciente para realizar el
intervencionismo coronario. Todo el material empleado durante los procedimientos de
revascularizacién coronaria percutanea se recogié de forma prospectiva durante el
periodo de reclutamiento del estudio y posteriormente asignamos el coste actual del
material en el hospital Universitario A Corufia en el afio 2018 segun los siguientes

precios:

- Catéter diagnostico: 13 euros

- Catéter guia: 91 euros

- Introductor arterial: 29 euros

- Guiaintracoronaria: 128 euros

- Catéter balon: 484 euros

- Stent convencional: 624 euros

- Stent farmacoactivo: 1100 euros

- Catéter de trombosapiracién: 496 euros
- Cierre vascular: 180 euros

- Parche hemostatico: 66 euros

- Jeringa del inyector ACIST: 29 euros

- Sistema conexidn del inyector ACIST: 44 euros

- Indeflator: 43 euros

Como se muestra en la tabla 19, los gastos del fungible empleado en los
procedimientos intervencionistas realizados antes del alta hospitalaria en los pacientes
reclutados no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos de estudio,
pero dado que en el grupo de los pacientes sometidos a revascularizaciéon guiada por
eco de esfuerzo se realizaron menos revascularizaciones de las lesiones no
responsables del infarto, en este grupo se gastaron 2254 euros menos por paciente en

este concepto (IC 95%: 1795-2712).

158



Resultados

Tabla 19: Costes del fungible (euros) en cada uno de los dos procedimientos intervencionistas realizados
en cada grupo.

Revascularizacion Revascularizacion guiada

completa (n=154) por Eco de Esfuerzo
(n=152)

Coste fungible 1643.76 £+ 931.9 1687.59 £ 924.3 0.680
intervencionismo indice

Coste fungible 3166.68 +1771,2 869,38 £ 1617,0 <0.001

intervencionismo
lesiones no-ARI

Coste fungible ambos 4810,44 +2026,1 2556,96 + 2051,7 <0.001
intervencionismos

Figura 32: Andlisis del coste en material fungible del procedimiento intervencionista indice que no
mostro diferencias significativas entre los dos grupos de estudio.
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Figura 33: Andlisis del coste en material fungible del procedimiento intervencionista para tratar las
lesiones no responsables del infarto que mostré diferencias significativas entre los dos grupos de estudio.
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Finalmente realizamos una estimacion de los costes totales de los pacientes
durante el primer afio de seguimiento para averiguar si las diferencias econdmicas
observadas al alta hospitalaria se mantienen durante el seguimiento. Para realizar
estos calculos sélo tuvimos en cuenta los gastos de hospitalizacion y de
procedimientos realizados. No se contabilizaron las consultas realizadas por el médico
de atencion primaria ni por los especialistas ni tampoco las visitas a urgencias.
Tampoco se realizé una estimacion del gasto farmacéutico aunque la medicacion
administrada durante el ingreso hospitalario y al alta no mostré diferencias
significativas entre los dos grupos de estudio. Si se contabilizaron todos los ingresos
hospitalarios, tanto de causa cardiaca como no cardiaca y todas las pruebas realizadas

con especial hincapié en las pruebas cardiolégicas (ver tabla 20).
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Tabla 20: Costes posteriores (euros) al ingreso indice en cada una de las ramas de tratamiento

especificados por estancias hospitalarias y pruebas complementarias realizadas.

Revascularizacion Revascularizacion
completa (n=154) guiada por Eco de
Esfuerzo (n=152)

19657.85 + 6236.8 14038.72 + 4958.5 <0,001
indice

1185.25 + 3015.8 1404.50 + 4252.0 0.304
postalta

Coste 418.88 £ 1641.8 726.26 + 2205.5 0.168
intervencionismo
postalta

Coste ecocardiograma 183.79 £ 165.1 200.94 £ 173.6 0.384
postalta

Coste ecocardiograma 51.50 £ 130.0 57.15+ 149.1 0.724
de esfuerzo post alta

Coste otros postalta 1393.97+ 1293.3 2248.94 + 1826.6 0.126

Total Costes postalta 2023.92+ 4330.6 2590.92+ 5692.6 0.328
21681.77 + 7356.1 16629.65+ 7466.7  <0.001

Las diferencias en el coste observadas al alta del episodio indice se mantienen
tras 12 meses de seguimiento de manera que el coste promedio de los pacientes
sometidos a revascularizacion coronaria completa antes del alta es 5052 euros
superior (IC 95%: 3385-6720 euros) al de los pacientes sometidos a revascularizacién
guiada por ecocardiograma de esfuerzo de las lesiones no responsables del infarto.
Como se observa en la tabla 20, ni el coste por estancias hospitalarias posteriores al
alta del episodio indice, ni el de los procedimientos intervencionistas mostré
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio como tampoco se observé en

las pruebas de deteccion de isquemia miocardica.
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8.1 Resumen de los principales hallazgos del estudio
En nuestro estudio no observamos diferencias estadisticamente significativas

entre una estrategia de revascularizacidon guiada por ecocardiografia de esfuerzo y la
revascularizacion completa de todas las lesiones angiograficamente significativas en
pacientes con IAMEST y enfermedad multivaso respecto al evento clinico combinado
de muerte cardiovascular, infarto no fatal, cualquier revascularizacidon coronaria y
reingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca al afio de seguimiento. Tampoco
observamos diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento cuando

extendimos el seguimiento hasta un maximo de tres afios.

Ademas, aunque sdlo el 29% de los pacientes del grupo de revascularizacién
guiada por ecocardiografia de stress fue sometido a revascularizacién de lesiones no
responsables del infarto antes del alta hospitalaria (y que sélo se trataron el 22% de las
lesiones no responsables del infarto) tampoco se observé una diferencia significativa
en la necesidad de revascularizacién de dichas lesiones después del alta hospitalaria

durante el seguimiento de hasta tres afos.

La incidencia de eventos adversos mayores antes del alta mostré un aumento
significativo de reinfartos en el grupo sometido a revascularizacion completa que
podria obedecer a una mayor incidencia de trombosis aguda y subaguda en estos
pacientes. Todas las trombosis agudas y subagudas detectadas en nuestro estudio
afectaron a lesiones responsables del infarto que habian sido tratadas antes del
reclutamiento y posterior aleatorizacidon en el estudio y por lo tanto no se puede
atribuir a ninguna de las dos estrategias de revascularizacién comparadas en nuestro

estudio.

El resto de eventos antes del alta tampoco mostré diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio y, de manera especifica, ni la necesidad de
procedimientos de revascularizacién urgente sobre lesiones no responsables del
infarto ni otros eventos potencialmente atribuibles a intervencionismo coronario como
la nefropatia inducida por contraste, ACV o sangrados mostraron diferencias

significativas entre los dos grupos lo que sugiere que la revascularizacidn coronaria
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electiva completa de todas las lesiones angiograficamente significativas no es
deletérea en estos pacientes aunque tampoco parece ofrecer beneficios cuando se
compara con una estrategia de revascularizacién coronaria selectiva guiada por

ecocardiografia de stress.

Casi todos los pacientes del grupo de revascularizacién guiada por
ecocardiografia de stress pudieron ser sometidos a la prueba y la mayoria alcanzaron
una frecuencia cardiaca superior al 85% de la maxima tedrica. La prueba de deteccién
de isquemia se realizé 5 dias (RIQ 4-6) después del infarto y ningln paciente presenté
complicaciones durante la realizaciéon de la misma. De manera muy importante, en
esta prueba el nimero de pacientes con criterio de positividad clinica o eléctrica fue
muy inferior al de pacientes que mostraron positividad ecocardiografica y por lo tanto
los resultados de este estudio no pueden aplicarse a la realizacion de ergometria

convencional.

Nuestro estudio presenta unos criterios de inclusién y exclusién muy similares a
los empleados en ensayos clinicos publicados recientemente. En el estudio CROSSAMI
se reclutod el 31% de los pacientes con IAM y enfermedad multivaso escrutados y esta
cifra es comparable al 36% del PRAMI*®®, 28% del DANAMI-PRIMULTI?® o el 35% del
CULPRIT,* lo que sugiere que la validez externa de nuestro estudio es similar a la de

éstos.

El manejo de los pacientes antes del alta hospitalaria refleja las diferencias
propias del protocolo de estudio y demuestra que los pacientes del grupo de
revascularizacion guiada por ecocardiografia de stress que recibieron un
procedimiento de revascularizacién sobre lesiones no responsables del infarto antes
del alta tuvieron menos lesiones tratadas, un menor porcentaje de revascularizacién
completa y menor tasa de éxito global del procedimiento que los pacientes del grupo
de la revascularizacién completa. Esto lo atribuimos a que la prueba de deteccién de
isguemia selecciona lesiones mas complejas en las que el procedimiento de
revascularizaciéon percutaneo es mas dificil. La tendencia a mayor empleo de stent
directo en el grupo de pacientes de revascularizacién completa apoya esta hipdtesis.

Ademas, los pacientes del grupo de revascularizaciéon guiada por ecocardiografia de
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stress que finalmente fueron revascularizados tuvieron una estancia hospitalaria
significativamente mds prolongada que los pacientes del grupo de revascularizacion
completa debido a que debieron asumir una espera previa para realizar dos pruebas
(primero el ecocardiograma de stress y después el ICP). Sin embargo, los pacientes de
este grupo que no recibieron revascularizacion coronaria sobre lesiones no
responsables del infarto antes del alta compensaron esta prolongacion por lo que la
duracion del ingreso hospitalario fue similar en las dos estrategias comparadas. Por
otra parte, en casi todos los pacientes del grupo de revascularizacion completa se
realizd ecocardiograma para evaluar la fraccion de eyeccidon de VI antes del alta,
mientras que esta prueba se obvid en casi todos los pacientes del grupo de
revascularizacién guiada por ecocardiografia de stress al estar la prueba implicita en la
estrategia de manejo. La necesidad de procedimientos diagndsticos o terapéuticos
complementarios fue muy baja reflejando la exclusion de pacientes en shock

cardiogénico.

Finalmente hemos observado que el coste de la estrategia de revascularizacion
percutdnea de todas las lesiones no responsables del infarto es mayor que una
revascularizaciéon selectiva de dichas lesiones basada en un ecocardiograma de
esfuerzo. Estas diferencias se basan en el menor nimero de procedimientos de
revascularizaciéon percutanea realizados en el grupo de revascularizaciéon guiada por
ecocardiograma de esfuerzo y se mantienen tras un afio de seguimiento. También
observamos que en los pacientes en los que la revascularizacién de las lesiones no
responsables del infarto se realizd guiada por el resultado del ecocardiograma de
stress, el coste del material fungible empleado en los procedimientos de
revascularizacion fue inferior a la de los pacientes en los que se revascularizaron todas

las lesiones angiograficamente significativas.

8.2 Comparacion con otros estudios
Cuando disefiamos el protocolo del estudio CROSSAMI sélo se habian publicado

257, 258

dos pequefios ensayos clinicos gue comparaban la estrategia de revascularizar

solo la arteria responsable del infarto con revascularizaciéon de todas las lesiones
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angiograficamente significativas, bien durante la angioplastia primaria, o en un
segundo procedimiento antes del alta hospitalaria. Ambos estudios reclutaron un
escaso nimero de pacientes y ademas uno de ellos®®® comparé tres estrategias de
revascularizacién por lo que el tamafio de cada grupo era muy pequefio. Politi et al 238
observaron que la incidencia de eventos adversos mayores (definida como el
combinado de muerte, reinfarto, revascularizacién coronaria o reingreso por sindrome
coronario agudo) a 2,5 afos de seguimiento en el grupo de revascularizacion coronaria
completa era de 20% si la revascularizacion era diferida o 23% si la revascularizacién
completa se realizaba durante el intervencionismo primario. Estos datos coinciden
bastante con los de nuestra rama de revascularizacién completa que es del 19.5% tras
una mediana de seguimiento de 31 meses. En este estudio se observé que la incidencia
de evento primario en el grupo de revascularizacién sélo de la lesién culpable del
infarto es del 50% y la diferencia es estadisticamente significativa. Aunque la incidencia

de eventos clinicos adversos mayores es muy alta en este ultimo grupo, no lo podemos

comparar con ninguna de las estrategias testadas en nuestro estudio.

El estudio HELP AMI*®’ es un poco mads antiguo y los grupos son muy pequefios
(17 pacientes en el grupo en el que se revascularizé sélo la lesidn culpable) por lo que
no es extrano que no se observaran diferencias significativas entre las estrategias
comparadas. En este estudio la incidencia de muerte, infarto y revascularizacion
coronaria en el grupo de revascularizacién completa a 12 meses también fue del 21%,
ligeramente superior al evento primario del CROSSAMI de 14.3% a 12 meses pero la
diferencia se puede justificar porque se trata de un estudio mas antiguo y realizado

con un stent recubierto de heparina que tuvo un escaso recorrido.?*

El estudio PRAMI*® se publicé en 2013 y comparé una estrategia de
revascularizacion completa de todas las lesiones angiograficamente significativas
(definidas como aquellas con una estenosis > 50% por estimacién visual) durante el
intervencionismo coronario primario con una estrategia de tratar sélo la arteria
responsable del infarto. El evento primario fue el combinado de muerte
cardiovascular, reinfarto y angina refractaria definida como angina a pesar de
tratamiento médico y una prueba objetiva de isquemia miocdrdica positiva. El evento

primario se evalud tras una mediana de seguimiento de 23 meses y fue de 9% en el
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grupo de revascularizacién completa y de 22,9% en el de revascularizaciéon sélo de la
arteria responsable del infarto. Dado la naturaleza del evento primario, la incidencia
no es comparable con el evento primario en el estudio CROSSAMI pero es llamativo
que la incidencia del evento combinado de muerte cardiovascular y reinfarto es
superior en el estudio CROSSAMI (11,7% en el grupo de la revascularizacion completa
que es exactamente la misma incidencia en el grupo de revascularizacién sélo de la
lesion culpable en el estudio PRAMI). El estudio PRAMI detectd diferencias
significativas del evento combinado de muerte y reinfarto entre las dos estrategias
comparadas. Todos los demas ensayos clinicos demostraron disminucién de
revascularizaciones coronarias durante el seguimiento pero, con la excepcién del
estudio COMPLETE,**? no demostraron diferencias del evento combinado de muerte y
reinfarto por lo que una posible explicacién pudiera ser que el grupo de
revascularizacién completa del estudio PRAMI tuviera una tasa de evento combinado
de muerte y reinfarto no fatal excepcionalmente baja. Si nos fijamos en el evento
adverso de revascularizacion coronaria, que era un evento secundario en el PRAMI,
veremos que la incidencia fue de 7% en el grupo de revascularizacion completa en el
PRAMI y del 15% en el CROSSAMI. Desconocemos sin embargo, si la baja incidencia de
revascularizaciéon coronaria durante el seguimiento en los pacientes sometidos a
revascularizacion completa del estudio PRAMI obedece a que los pacientes no
presentaban angina tras recibir tratamiento médico o que los test de deteccién de
isguemia miocardica practicados resultaron negativos o no concluyentes. La tasa de
revascularizaciéon coronaria en el grupo de tratamiento sélo de lesion culpable en el
PRAMI fue del 20% lo que fue significativamente superior al grupo de revascularizacion

completa.

El estudio CULPRIT*® también comparé una estrategia de revascularizacién
completa guiada por angiografia con una estrategia de tratar sélo la lesién responsable
del infarto. El evento combinado primario fue el combinado de muerte, infarto no
fatal, insuficiencia cardiaca congestiva y revascularizacién guiada por isquemia a doce
meses y demostré que la incidencia era menor en el grupo de revascularizacion
completa (10% vs 21,2%; p=0.009). Ninguno de los componentes del evento primario

por separado mostraron diferencias  estadisticamente  significativas vy
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sorprendentemente la revascularizaciéon coronaria tampoco (4,7% vs 8,2%; p=0,2). La
baja incidencia de revascularizacion coronaria en comparacion con el estudio
CROSSAMI podria obedecer a que en el CULPRIT se utilizaron stents liberadores de
farmaco en casi todos los pacientes y ademas el calibre de los vasos tratados era

mayor que en el estudio CROSSAMI.

En el estudio CULPRIT se realizé un subestudio con RNM que consistié en un
estudio basal con gadolinio realizado antes del alta (mediana a los tres dias del infarto)
en el que participaron 205 pacientes (69,3% de los pacientes reclutados) vy
posteriormente, a estos pacientes se les ofrecid participar en un estudio de RNM de
stress con adenosina a los nueve meses de seguimiento en el que participaron 164
pacientes’®. Las caracteristicas de los pacientes del subestudio de RNM no mostraron
diferencias significativas entre los dos grupos de estudio ni con los pacientes que no
fueron sometidos a estudio de RNM. En este subestudio se demostré que el tamafio
del infarto relacionado con la arteria responsable del infarto y el tamafio total de masa
miocdardica necrosada antes del alta eran similares en el grupo de revascularizacién
completa vs revascularizacién sélo de la arteria responsable del infarto (12,1% vs
12,2%, p=0,68 y 12,6% vs 13,5%, p=0,57 respectivamente). Sin embargo, en los
pacientes sometidos a revascularizacion completa se objetivé una mayor incidencia de
necrosis en zonas irrigadas por arterias no responsables del infarto (17.1% vs 4,8%, p=
0,004) que los autores atribuyen a una mayor incidencia de infartos tipo 4a
relacionados con el intervencionismo sobre lesiones no responsables del infarto.
Ademas, en este estudio la RNM de stress realizada a los 9 meses de seguimiento
tampoco mostré diferencias significativas en la incidencia de isquemia miocardica
entre los dos grupos de tratamiento. Se observé isquemia miocardica en el 21% de los
pacientes en ambos grupos de tratamiento. Aunque los autores sugieren que la
ausencia de diferencia en la isquemia miocdrdica entre ambos grupos de estudio
podria explicarse porque varios pacientes del grupo de revascularizacion sdlo de la
arteria responsable del infarto fueron sometidos a revascularizacidén coronaria entre el
infarto y la RNM de stress y que el tratamiento médico resulta muy eficaz en estos
pacientes, no pueden explicar por qué hay isquemia miocardica hasta en el 21% de los

pacientes sometidos a revascularizaciéon completa. En resumen, el subestudio RNM del

170



Discusion

estudio CULPRIT parece descartar que el beneficio de la revascularizacion completa se
pueda atribuir a un menor tamafio del infarto o a la disminucion de la isquemia
miocardica durante el seguimiento, pero confirma la presencia de una complicacién de
potencial importancia en los pacientes sometidos a revascularizacion coronaria
completa que es la mayor incidencia de pequeifios infartos relacionados con
intervencionismo de lesiones no responsables del IAM (infartos tipo 4a). En el estudio
CULPRIT hasta el 64% de los pacientes del grupo de revascularizacién completa
recibieron el intervencionismo coronario en el procedimiento de angioplastia primaria
y en el resto, dicha revascularizacién se pospuso a un segundo tiempo. Se desconoce si
los hallazgos del subestudio de RNM del estudio CULPRIT pueden aplicarse cuando
todos los procedimientos sobre lesiones no responsables del infarto se demoran a un
segundo procedimiento electivo antes del alta porque en este caso todos los pacientes
tendrian niveles adecuados de doble antiagregacién y es posible que esto disminuya la
incidencia de IAM tipo 4a. Sin embargo, en el estudio CULPRIT los pacientes del grupo
de revascularizacién completa en los que el procedimiento de revascularizacion de las
lesiones no responsables del infarto fueron demoradas a un segundo tiempo
presentaron infartos de mayor tamano y peor fraccion de eyeccion que cuando se
trataron todas las lesiones en el procedimiento indice®* aunque estos datos proceden
de un analisis post-hoc no prespecificado y deben interpretarse con muchas reservas,
pues es posible que exista un sesgo de seleccion: se revascularizan en el procedimiento
de intervencionismo primario todas las lesiones si las caracteristicas angiograficas (y
clinicas) son favorables y en caso contrario se demora el intervencionismo de las

lesiones no responsables del infarto para un segundo tiempo.

En el estudio CULPRIT también se habia programado la realizacién de una
gammagrafia de perfusién miocdrdica a las 6-8 semanas del infarto cuyo resultado
seria ofrecido al médico responsable del paciente si el area de isquemia miocardica era
superior al 20%. En caso de que el paciente presentara angina el médico responsable
podia solicitar el resultado de la gammagrafia para ayudarse en la toma de decisiones.
Finalmente se realizé gammagrafia en 205 pacientes y aunque los pacientes sometidos
a revascularizacion completa presentaron un tamafio del infarto inferior (8,8% vs

10,3%, p=0,049) la FE basal de VI fue similar (58% vs 57%, p=0,84) vy
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sorprendentemente no se observaron diferencias en los defectos de perfusidon

2% Ademds, ningln paciente

miocdardica entre las dos estrategias de tratamiento
presentd isquemia miocdrdica que afectara a mas del 20% del miocardio y sdlo en el
7% de los pacientes estudiados el area de isquemia fue superior al 10% de la masa
miocardica. Los resultados de este subestudio son concordantes con el subestudio de
RNM en lo que respecta a la isquemia miocdardica, pero no en lo referente al tamafio
del infarto. Los autores sugieren que podria obedecer a que el tamaiio del infarto
podria estar sobrestimado cuando se evalla muy precozmente. En este subestudio los

pardmetros que se asociaron a eventos adversos fueron el tamafio del infarto y la

disfuncidn sistdlica pero no la isquemia miocardica.

Los resultados de los subestudios del CULPRIT no concuerdan con nuestro
estudio dado que en los pacientes sometidos a ecocardiografia de estrés tras
revascularizacion sélo de la arteria responsable del infarto observamos una mayor
incidencia de isquemia miocdardica que afectd al 41% de los pacientes. Ademas, en 24%
de nuestros pacientes la isquemia miocardica se considera extensa por afectar a mas
de dos segmentos. Nuestra hipdtesis es que los test de provocacidon de isquemia
mediante ejercicio son mas fisiolégicos. Ademds, es posible que la RNM sea mads
sensible para detectar pequefias areas de isquemia cuando se compara con la
ecocardiografia de esfuerzo pero como en el estudio CROSSAMI lo que pretendiamos
era detectar dreas de isquemia de tamafio moderado o grande, consideramos que el
ecocardiograma resulta suficientemente sensible. Que en ningun paciente del estudio
CULPRIT se detecte un area de isquemia de mas del 20% y sdlo 7% presentan isquemia
miocdardica en mas del 10% del miocardio es muy llamativo y sugiere que las lesiones
no responsables del infarto no son severas o no afectan a segmentos proximales por lo
gue podria tratarse de un subgrupo de pacientes con infarto de miocardio y
enfermedad multivaso de no tan alto riesgo. Dado que no realizamos ecocardiografia
de esfuerzo a los pacientes sometidos a revascularizacion completa, desconocemos si
en este grupo del estudio CROSSAMI los pacientes también presentaban isquemia

miocardica.

Recientemente se ha publicado el resultado a largo plazo de los pacientes

296

incluidos en el estudio CULPRIT.” Tras una mediana de seguimiento de 5,6 afios no
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sélo se observo que la incidencia del evento primario era significativamente inferior en
los pacientes sometidos a revascularizacion completa (24% vs 37,7%; p=0,0079) sino
gue el evento combinado de muerte e infarto no fatal también mostré diferencias
significativas a favor de la revascularizacion completa (10% vs 18,5%; p=0,0175). Un
“landmark analysis” que toma de referencia los doce meses de seguimiento no mostré
diferencias significativas en el evento combinado primario ni en los componentes del
mismo a partir de ese punto de seguimiento lo que sugiere que el beneficio de la
revascularizaciéon completa no se atenula con el tiempo pero se concentra en el primer

afio tras el infarto.

El estudio DANAMI-3 PRIMULTI*®*® introdujo una novedad en los estudios que
comparaban una estrategia de revascularizacién coronaria completa con
revascularizacién sélo de la arteria responsable del infarto en pacientes con IAMEST y
enfermedad multivaso y consistia en que por primera vez se realizaba una evaluacién
fisioldgica sistematica de las lesiones no responsables del infarto. Que la severidad
angiografica de la estenosis coronaria no es el Unico factor que determina la isquemia
miocardica es un hecho conocido desde hace afios”*° y mas recientemente se ha
demostrado que la medida de la caida de presidn distal a la estenosis coronaria tras la
administracion de farmacos vasodilatadores permite obtener un indice, el FFR, que
detecta las lesiones que provocan isquemia miocardica tanto en enfermedad coronaria
estable®®’ como en pacientes con infarto agudo de miocardio.”®® El estudio DANAMI-3
compard una estrategia de revascularizar todas las lesiones que presentaban un FFR <
0,80 con la estrategia de revascularizar sélo la arteria responsable del infarto. El
evento primario era el combinado de muerte por cualquier causa, infarto no fatal y
revascularizacion coronaria de una lesidn no responsable del infarto guiada por
isqguemia cuando el ultimo paciente reclutado completaba 12 meses de seguimiento.
En este estudio, la incidencia de evento primario fue de 13% en el grupo de
revascularizacion guiada por FFR y de 22% en el grupo en el que sdlo se
revascularizaba la arteria responsable del infarto tras una mediana de seguimiento de
27 meses. La diferencia se debia a la revascularizacion de lesiones no responsables del
infarto (5% vs 17%, p<0,0001), pues ni la mortalidad total (5% vs 4%, ns), ni el infarto

no fatal (5% vs 5%, ns), mostraron diferencias significativas entre los dos grupos de
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tratamiento. Si bien los criterios de inclusion en el DANAMI-3 eran similares al
CROSSAMI en lo que respecta a la severidad y localizaciéon de las lesiones en la
angiografia, en el grupo de revascularizacion completa durante el intervencionismo
sobre las lesiones no responsables del infarto que se realizaba a los dos dias del
intervencionismo coronario primario, se realizaba FFR bajo infusion iv de adenosina
sobre todas las lesiones que presentaban una estenosis angiografica estimada entre el
50% y el 90%. Si la lesién era superior al 90% o presentaba un FFR<0,80 se realizaba
intervencionismo coronario preferentemente con un stent liberador de everolimus. En
el grupo de revascularizaciéon completa se realizé intervencionismo coronario en el
69% de los pacientes pues un 31% presentaron un FFR > 0,80 y no se consideré
indicada la revascularizacion. Este estudio fue el primero de su tamafio en utilizar FFR
para guiar la intervencidon coronaria y dado que excluyeron las revascularizaciones
sobre las lesiones responsables del infarto, se puede considerar que la incidencia de
evento adverso es muy similar al observado en los dos grupos de estudio del estudio
CROSSAMI. Como vemos, en el estudio DANAMI-3 la inclusién de la medida del FFR
permitid evitar revascularizacién coronaria en 31% de los pacientes del grupo de
tratamiento de revascularizacion completa e, incluso asi, se consigui® un mejor
resultado evitando eventos adversos clinicos, que una estrategia de revascularizacidn
sélo de la arteria responsable del infarto. El porcentaje de pacientes que recibieron
intervencionismo coronario en lesiones no responsables del infarto del grupo de
revascularizacién completa del DANAMI-3 fue inferior al grupo de revascularizacién
completa del estudio CROSSAMI pero es muy superior al grupo de pacientes con
revascularizacion guiada por ecocardiografia de esfuerzo del estudio CROSSAMI en el
que s6lo 29% de los pacientes recibieron una revascularizacion coronaria previa al alta
en lesiones no responsables del infarto. En este ensayo también se publicd un

subestudio de los hallazgos de RNM?**

que se realizd durante el ingreso hospitalario y
a los tres meses de seguimiento en menos de la mitad de los pacientes y que mostré
ausencia de diferencias significativas en la FE de VI, en el tamafio del infarto y en el
indice de miocardio salvado, pero un aumento no significativo en el nimero de
infartos en dareas diferentes a las del evento indice. Todos estos hallazgos fueron

consistentes con los observados en el subestudio de RNM de los pacientes del ensayo

CULPRIT.>*®
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El estudio ACUTE COMPARE®® también compard una estrategia de
revascularizacién coronaria completa de todas las lesiones no responsables del infarto
con una estrategia de revascularizar sélo las lesiones responsables del infarto. El
evento principal fue el combinado de muerte de cualquier causa, infarto no fatal,
revascularizacién coronaria o accidente cerebrovascular y tras un seguimiento de 12
meses la incidencia del evento primario fue menor en el grupo de revascularizacion
completa (8% vs 21%; HR 0,35 IC 95% 0,22-0,55 p<0,001) aunque la diferencia era a
expensas de una menor tasa de revascularizaciones coronarias (6,1% vs 17,5%; HR 0.32
IC 95% 0.20-0.54) pues la incidencia de muerte (1,4% vs 1,7%; HR 0,80 IC 95% 0,25-
2,56) infarto no fatal (2,4% vs 4,7%; HR 0,50 IC 95% 0,22-1,13) y eventos
cerebrovasculares (0% vs 0,7%) no mostraron diferencias significativas entre los dos
grupos. El estudio ACUTE COMPARE también evalué las lesiones no responsables del
infarto mediante la medida del FFR tras administracion iv o en bolos intracoronarios de
adenosina que se realizé en todos los pacientes reclutados en el estudio
inmediatamente después de tratar la arteria responsable del infarto y aleatorizar a los
pacientes a revascularizacién sélo de las lesiones responsables del infarto o a
revascularizaciéon coronaria percutanea de todas las lesiones no responsables del
infarto que presentaran un FFR < 0.80. En los pacientes aleatorizados a
revascularizacién sélo de la arteria responsable del infarto el médico responsable del
paciente disponia de la informacién de la coronariografia pero no del resultado del FFR
y las revascularizaciones no urgentes realizadas en los primeros 45 dias tras el infarto
en base a la informacion clinica o los resultados de pruebas de provocacién de
isquemia no se computaron como eventos y se consideraron parte de la estrategia de
tratamiento y esto se realizd en 59 pacientes de 575 (10.3%) de los cuales 44 (74,6%)
presentaba al menos una lesion con FFR < 0.80. El porcentaje de pacientes con al
menos una lesidn no responsable del infarto con FFR < 0.80 fue del 54,1 % en el grupo
de pacientes con revascularizacién completa y en 47,8% en el grupo de pacientes con
revascularizacion sélo de la arteria responsable del infarto. Aunque la ausencia de una
estrategia sistematica de evaluacién y tratamiento de las lesiones no responsables del
infarto en el grupo de revascularizacién sdélo de la lesidn culpable no permite obtener
conclusiones definitivas, la baja tasa de revascularizacidon de lesiones no responsables

del infarto electiva y precoz sugiere que, o bien pocos pacientes fueron sometidos a
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test de provocacion de isquemia o que éstos eran negativos (y poco sensibles) para
detectar isquemia miocardica. De hecho sélo 12% de los pacientes del grupo
aleatorizado a revascularizacion sélo de la lesién culpable fueron sometidos a una
prueba de provocacion de isquemia antes del alta hospitalaria. Ademas, hasta un 25%
de los pacientes revascularizados electiva y precozmente en esta rama de tratamiento
presentaban FFR superior al 0,80 por lo que dichas lesiones era muy poco probable
gue mostraran isquemia miocardica al ser sometidos a un test de provocacién de
isqguemia o bien se emplearon pruebas de provocacion de isquemia poco especificas.
Por otra parte se habia definido un subandlisis para comparar los pacientes con
lesiones con FFR < 0,80 en ambos grupos de tratamiento y se observd que la diferencia
en el evento primario era aun mayor (8,9% vs 30,7%, p<0,001) lo cual refuerza la
hipdtesis de que la revascularizacion de las lesiones significativas desde el punto de
vista funcional (medidas por FFR) proporciona un mejor resultado clinico que cuando

estas lesiones no son revascularizadas.

El PRAGUE 13 es un ensayo clinico que aleatorizd 214 pacientes con infarto
agudo de miocardio sometidos a ICP con éxito en la arteria responsable del infarto y
afectacion de al menos una arteria no responsable del infarto con una estenosis > 70%
gue pudiera ser tratada con intervencionismo coronario a dos estrategias de
tratamiento: revascularizacidn percutanea de todas las lesiones significativas entre los
3 y los 40 dias del IAMEST o tratamiento médico 6ptimo sin revascularizacién de las
lesiones no responsables del infarto. El seguimiento medio fue de 38 meses y los
criterios de inclusion y exclusidon fueron muy parecidos a los del estudio CROSSAMI con
la excepcidn de que en el estudio PRAGUE 13 no se incluyeron los pacientes con angina
de esfuerzo grado Il o mayor de mds de un mes de evolucién previo al infarto. Los
resultados de dicho estudio se presentaron en un congreso en 2015

(http://sbhci.org.br/wp-content/uploads/2015/05/PRAGUE-13-Trial.pdf) y sdélo se

publicé como parte de un metandlisis®® pero es un ensayo contemporineo al
CROSSAMI pues reclutd pacientes entre los afios 2009 y 2013 y al igual que el
CROSSAMI, se empled una tasa baja de stents farmacoactivos. En este estudio no se
detectaron diferencias significativas en el evento combinado primario entre las dos

estrategias de tratamiento pero la incidencia de revascularizaciéon coronaria durante el
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seguimiento fue del 18% en el grupo de revascularizacion completa y del 28% en el
grupo de revascularizacién sélo de la arteria responsable del infarto. EI metanalisis®*
fue publicado en 2016 e incluyd todos los ensayos clinicos referidos exceptuando el
ACUTE COMPARE y encuentra una disminucion en la mortalidad cardiovascular
(aunque no en la mortalidad total) en los pacientes sometidos a revascularizacion
coronaria completa cuando se comparan con los pacientes sometidos a
revascularizacion sélo de la arteria responsable del infarto. Otros metandlisis han
sugerido que la revascularizacién completa podria disminuir la incidencia de muerte
cardiovascular o infarto cuando se compara con la revascularizacién sélo de la arteria
responsable del infarto. *0%3%

El estudio COMPLETE*®? aleatorizé pacientes en los que se habia tratado con
éxito la arteria responsable del infarto mediante ICP y que presentaban al menos otra
lesién significativa desde el punto de vista angiografico a revascularizacién de todas las
lesiones con una estenosis de al menos 70% (o estenosis del 50%-69% y FFR<0,80) o
tratamiento médico dptimo sin revascularizacion de lesiones no responsables del
infarto. El evento primario fue el combinado de muerte cardiovascular e infarto y el
evento secundario el combinado de muerte cardiovascular, infarto y revascularizacién
guiada por isquemia. Los pacientes fueron randomizados de forma estratificada por
centro y en base al momento en el que se proponia realizar la revascularizacién de las
lesiones no culpables si el paciente era aleatorizado a revascularizacién completa:
antes del alta hospitalaria o después del alta pero antes de los 45 dias tras el infarto
(sélo propuesto al 17% de los pacientes). En este estudio, tras una mediana de
seguimiento de 3 afios, la incidencia del evento primario fue significativamente menor
en el grupo de pacientes sometidos a revascularizacion completa (7,8% vs 10,5%;
p=0,004) y también la del evento secundario (8,9% vs 16,7%; p<0,001). Antes del
estudio COMPLETE, sélo el PRAMI*® habia observado una disminucién significativa de
eventos clinicos adversos que no incluian la revascularizacién. Aunque no era un
evento primario, en el estudio PRAMI los pacientes sometidos a revascularizacién
coronaria completa presentaron una incidencia significativamente menor de infarto no
fatal y de infarto o muerte cardiovascular que aquellos en los que sélo se traté la
arteria responsable del infarto. Esto es relevante, pues si el beneficio clinico de realizar

revascularizaciéon coronaria electiva sistematica en todas las lesiones significativas se
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reduce a la disminucidon de revascularizaciones durante el seguimiento, ademas de
resultar esperable y hasta obvio, podria no ser coste efectivo. El estudio COMPLETE es
muy importante porque es el que mas pacientes ha reclutado y porque se ha
conducido de forma correcta con un porcentaje de crossover de 4,7% de los pacientes
aleatorizados a revascularizacion sélo de la lesidn culpable que finalmente se
revascularizaron las lesiones no responsables del infarto y un 3,9% de los pacientes
aleatorizados a revascularizacién completa en los que no se realizd el procedimiento
de revascularizacion. Ademas, el 90% de los pacientes del grupo de revascularizacién
completa quedd con un syntax score residual de 0 después de tratar las lesiones no
responsables del infarto que fueron tratadas de manera casi exclusiva con stents
liberadores de everolimus. La mayoria de los pacientes recibieron tratamiento
antiagregante con AAS vy ticagrelor siendo prolongado este uUltimo después de los 12
meses si el paciente tenia bajo riesgo de sangrado. Sin embargo la evaluacién funcional
de las lesiones no responsables con guia de presion se restringié por protocolo a las
estenosis con severidad 50%-69% y solo se realizé en 37 lesiones (0,7%). De tal manera
que el 75% de las lesiones no responsables del infarto que presentaban una estenosis
angiografica 70%-89% fueron revascularizadas directamente sin evaluacion funcional
de ningun tipo. Esta estrategia de revascularizaciéon guiada por estimacién visual
subjetiva fue la que seguimos en los pacientes aleatorizados a revascularizacion
completa en el estudio CROSSAMI y también en otros estudios previos, pero no es la
que se siguié en los estudios DANAMI-PRIMULTI®*® ni en el ACUTE COMPARE>® en los
que se realizd guia de presion en todas las lesiones < 90% y sdlo se revascularizaron
aquéllas que presentaban FFR<0,80 lo que sucedia en el 50%-70% de las lesiones
evaluadas en estos estudios. En el estudio COMPLETE la incidencia de eventos clinicos
adversos es inferior a lo observado en nuestro estudio. Esto podria deberse en parte a
la utilizacidn sistematica de farmacos y dispositivos mds nuevos y eficaces en el estudio
COMPLETE y quiza también porque los pacientes reclutados en este estudio parecen
tener menos extension de la enfermedad coronaria pues sélo 22% de los pacientes
reclutados en el COMPLETE tenian enfermedad de tres vasos mientras que en el
CROSSAMI era el 43%. En los pacientes del estudio COMPLETE que fueron
aleatorizados a revascularizacién completa, ésta se realizé precozmente: 1 dia (RIQ 1-

3) en los revascularizados antes del alta y 23 dias (RIQ 12,5-33,5) en los
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revascularizados después del alta hospitalaria y que la revascularizacion fuera precoz o
diferida no influyd en los resultados. Por otra parte, un analisis de supervivencia con
punto temporal de referencia (“landmark analysis”) mostré que los beneficios de la
revascularizacién completan se manifiestan a partir de los 45 dias de seguimiento.305
Como conclusiones de todos los ensayos clinicos realizados para comparar una
estrategia de revascularizar sélo la arteria responsable del infarto (estrategia
recomendada por las guias de practica clinica en el momento de iniciar el
reclutamiento de los pacientes del estudio CROSSAMI y que todavia era valida cuando
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finalizamos el reclutamiento de los pacienteszo’ ) con una estrategia de

revascularizacion completa podemos concluir que:

La estrategia de revascularizacion coronaria completa parece mejorar la
evolucién clinica de los pacientes con IAMEST y enfermedad multivaso al
disminuir la incidencia de infarto; muerte cardiovascular e infarto; y de
revascularizacién coronaria guiada por isquemia.

- La revascularizacion precoz de lesiones no responsables del infarto parece
gue no resulta deletérea al no observarse un aumento de mortalidad,
sangrados, ictus o nefropatia inducida por contraste. Falta por aclarar si el
aumento de necrosis en territorios distantes al infarto indice observado en
pacientes a los que se les realiza RNM con gadolinio se asocia a peor
funcidn sistdlica o eventos clinicos adversos a muy largo plazo.

- Los estudios que guian la revascularizacion de las lesiones no responsables

del infarto mediante FFR permiten reducir el nimero de revascularizaciones

electivas de lesiones no responsables del infarto manteniendo beneficio
clinico cuando se comparan con la revascularizacidon coronaria sélo de la
arteria responsable del infarto. Sin embargo, en estos estudios no se
detectd que esta estrategia disminuya la incidencia de infarto o muerte

cardiovascular.

Y como limitaciones de los ensayos clinicos recién expuestos debemos

enumerar las siguientes:
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- Falta de una estrategia uniforme de evaluacion y tratamiento de las
lesiones no culpables en el grupo de tratamiento sélo de la lesion
responsable del infarto. Ademas, en alguno de estos estudios, los criterios
para revascularizacion coronaria electiva de lesiones no responsables del
infarto era tan restrictivo que no se considera practica clinica habitual en
nuestro medio. En algunos estudios se realizé revascularizacion de lesiones
no responsables del infarto hasta en el 10% de los pacientes aleatorizados a
estrategia de revascularizacién sélo de la lesion culpable.

- Se trata de estudios que no son doble ciego y ademds los médicos
responsables del paciente disponen del informe de coronariografia y sin
embargo desconocen el resultado de otras pruebas de evaluacion funcional
como la gammagrafia o el FFR.

- El porcentaje de pacientes con FFR < 0,80 es muy diferente entre los dos
estudios que emplearon este indice para evaluar la repercusién funcional
de las lesiones coronarias y esto podria obedecer a aspectos de
procedimiento (realizacién durante el procedimiento de angioplastia
primaria o a las 48 hs; infusidon iv o bolos ic de adenosina) pues las
caracteristicas clinicas de los pacientes reclutados era muy parecida.

- Enuno de estos ensayos en el que se estudiod sistematicamente la presencia
de isquemia mediante gammagrafia de perfusién miocardica y RNM de
stress no se observaron diferencias significativas entre el grupo sometido a
revascularizacién completa y el de revascularizacién sélo de la arteria
responsable del infarto.

- Tampoco se detectan diferencias entre el tamafio del infarto o la FE global
de VI entre los pacientes sometidos a revascularizacidon coronaria completa

y aquellos en los que se trata sélo la arteria responsable del infarto.

La guia de practica clinica de la AHA/ACC del infarto agudo de miocardio con

elevacidon del segmento ST recibié una actualizaciéon en el ano 20153

en la que
recomienda la revascularizaciéon de las lesiones no responsables del infarto en

pacientes hemodinamicamente estables durante la angioplastia primaria o como
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procedimiento diferido antes del alta hospitalaria con una indicacién llb nivel de

evidencia C.

La actual guia de practica clinica europea del infarto con elevacion del
segmento ST>*” divulgada en 2017, recomienda la revascularizaciéon de lesiones no
responsables del infarto antes del alta hospitalaria con una indicacién lla, nivel de
evidencia A pero dejan a criterio de los médicos el momento de la intervencién
(inmediatamente después de tratar la lesion culpable y en el mismo procedimiento o
en un segundo procedimiento antes del alta) y el método de evaluar la severidad de la
lesién (angiografia o FFR). Esta guia, mas reciente que la ultima actualizacidn de la guia
americana, incorpora los resultados del ensayo COMPARE-ACUTE pero no los del
ensayo COMPLETE publicado en septiembre 2019 y que es el que mds pacientes ha
reclutado hasta la fecha y ademds ha demostrado beneficio de la revascularizacién
completa en el evento combinado primario de muerte cardiovascular e infarto por lo
gue es probable que la indicacidén de revascularizacién completa salga reforzada en las

proximas guias.

Un resumen de las caracteristicas principales de los ensayos clinicos discutidos
se puede ver en la Tabla 21 en la que también se exponen los datos de nuestro
estudio. La principal caracteristica del ensayo CROSSAMI es que no hay un grupo de
tratamiento de revascularizacién sélo de la arteria responsable del infarto sino que se
comparaban dos estrategias de manejo de las lesiones no responsables del infarto, una
en la que se revascularizaban todas las lesiones angiograficamente significativas y otra
en la que se revascularizaban aquellas lesiones que producian isquemia miocardica en
una prueba de ecocardiografia de estrés y por lo tanto a la hora de comparar con los
otros estudios se consideran ambas estrategias de revascularizacién de lesiones no

responsables del infarto.

En la tabla 22 se expone un resumen de los eventos clinicos adversos,
estratificado por grupo de tratamiento, observados en los ensayos que acabamos de
discutir. Los resultados del ensayo CROSSAMI se presentan como dos grupos de
revascularizacion multivaso en el que se han seguido estrategias diferentes pues no se

compararon con un grupo en el que sélo se revascularizase la lesion responsable del
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infarto. En dicha tabla se puede observar que la incidencia de muerte por cualquier
causa y mortalidad cardiovascular en el estudio CROSSAMI es similar a la de los otros
ensayos clinicos. La incidencia de revascularizacion coronaria es ligeramente superior
en las dos ramas de tratamiento de nuestro estudio que en la mayoria de los grupos de
revascularizacion completa de los ensayos pero esto puede obedecer a varios factores:
utilizacion de una menor tasa de stents farmacoactivos en nuestro estudio, un
seguimiento algo mas prolongado que la media y finalmente que nuestro estudio
considerd cualquier tipo de revascularizacidon coronaria como componente de evento
combinado primario mientras que en otros estudios sélo se consideraban las
revascularizaciones de lesiones no responsables de infarto o las indicadas por isquemia
miocdrdica. Finalmente debemos reconocer que la incidencia de reinfarto en el estudio
CROSSAMI es sensiblemente mas elevada que la observada en los otros estudios y
salvo en los primeros 15 dias post inclusién del estudio PRAMI, en el que los criterios
diagnésticos de reinfarto eran bastante mas estrictos, en el resto de estudios los

criterios de IAM eran similares al empleado en el CROSSAMI.
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Como resumen de la evidencia actual podriamos afirmar que en pacientes con
IAMEST y enfermedad multivaso en los que se realiza intervencionismo coronario con
éxito en la arteria responsable del infarto, la revascularizacién de las lesiones no
responsables del infarto parece ofrecer un beneficio clinico respecto a una estrategia
de manejo médico éptimo sin revascularizacion adicional de las lesiones no culpables.
Esto supone un cambio en las recomendaciones de las guias de practica clinica de hace
5 afos que desaconsejaban la revascularizacidon sistematica de las lesiones no
culpables porque estudios observacionales sugerian que dicha estrategia se asociaba a

20, 259

un aumento de eventos adversos. Sin embargo, las ultimas guias de practica

clinica dejan a la eleccidon del médico como realizar la seleccién de las lesiones no

397 | estudio

responsables del infarto que deben ser tratadas con revascularizacién.
CROSSAMI se puede considerar el primer ensayo clinico que compara dos estrategias
de revascularizacién de lesiones no responsables del infarto y esto podria explicar que
no hayamos encontrado diferencias significativas en los eventos clinicos adversos

3% pero no se deberia asumir que cualquier estrategia de

entre las dos estrategias.
revascularizacion de lesiones no responsables del infarto es igual de efectiva y de
hecho, el siguiente paso deberia consistir en comparar varias estrategias para indicar la
revascularizacion coronaria para determinar cual de éstas es la mejor. En este sentido,
los subanalisis del estudio CULPRIT con gammagrafia de perfusién miocardica®” y de
RNM de stress®® sugieren que ninguna de estas pruebas es muy valida para
seleccionar pacientes que se benefician de la revascularizacién de lesiones no
responsables del infarto al no detectarse diferencias en la extensidon de isquemia

miocardica entre los pacientes sometidos a revascularizacion completa y aquellos en

los que se revascularizé sélo la arteria responsable del infarto.

Las principales diferencias entre las pruebas de deteccién de isquemia
empleadas en los subandlisis del estudio CULPRIT y la rama de ecocardiografia de
stress del ensayo CROSSAMI son dos: en primer lugar, en el estudio CULPRIT la
realizacion de RNM de stress y la gammagrafia de perfusion miocardica fueron pruebas
exploratorias encaminadas a explicar una posible diferencia de resultados entre las dos
estrategias de tratamiento de las lesiones no responsables del infarto y ni se aplicaron

a todos los pacientes reclutados en el estudio ni tampoco se pudo concluir que las
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diferencias en el evento primario fuesen explicadas por una mayor prevalencia de
isquemia miocardica en el grupo de tratamiento sélo de la arteria responsable del
infarto, como era la hipdtesis de ambos subandlisis. Ademads, los resultados de estas
pruebas de isquemia miocdrdica no se utilizaron para tomar decisiones sobre la
revascularizacion de los pacientes, de hecho los médicos responsables del paciente no
disponian de los datos de estas pruebas. En segundo lugar, los test de isquemia
miocardica de ambos subestudios del ensayo CULPRIT eran test farmacolégicos,
mientras que la inmensa mayoria de los pacientes del grupo de revascularizacion
guiada por isquemia del estudio CROSSAMI fueron sometidos a un test de esfuerzo en
cinta rodante y sdélo aquellos pacientes que no pudieron realizar esta prueba se
sometieron a un test de isquemia miocdrdica farmacolégico. En nuestro centro se
prefieren los test de esfuerzo sobre los farmacolégicos porque son mas fisioldgicos, se
consigue una frecuencia cardiaca maxima mas alta con lo que disminuyen los test no
valorables y ademas son mas seguros por presentar menos efectos adversos que los

test farmacoldgicos.?’

Los resultados del eco de stress obtenidos en este estudio no se pueden
extender a la ergometria porque el porcentaje de pacientes con positividad clinica o
ECG fue muy inferior al porcentaje de pacientes con positividad ecocardiografica y
ademas, la adicion de ecocardiograma de esfuerzo disminuyd el nimero de test no
valorables. La ecocardiografia permitié ademads la localizacion de la isquemia y una
mejor cuantificaciéon de la extensidon de la misma que utilizamos para indicar la
revascularizaciéon de lesiones no responsables del infarto. En nuestro estudio no se
observé ninguna complicaciéon durante la realizacién del ecocardiograma de esfuerzo

limitado por sintomas.

8.3 Limitaciones del estudio
El estudio CROSSAMI es un ensayo clinico promovido por los investigadores que

no dispuso de financiacién externa por lo que no se pudo realizar una monitorizacion
profesional de los datos recogidos en el cuaderno de recogida de datos. No obstante el

compromiso de los investigadores de los tres centros participantes fue muy elevado y
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se dispuso de un comité de adjudicacion de eventos clinicos adversos que valoré
pormenorizadamente y de forma ciega todos los pacientes con sospecha de sufrir
alguno de los componentes del evento primario. La falta de financiacién también pudo

influir en la baja tasa de reclutamiento de los pacientes los ultimos afos del estudio.

La estimacion del tamaifo de la muestra puede parecer excesivamente
optimista porque se basd en una diferencia en la incidencia del evento primario del
50% entre los dos grupos de estudio, pero lo cierto es que cuando se disefid el estudio,
los dos Gnicos ensayos clinicos que se habfan publicado hasta la fecha®’” 2
observaban una diferencia aun mayor, aunque ambos habian reclutado un ndmero
pequefio de pacientes. Ademads, el reclutamiento de pacientes se suspendié
prematuramente cuando sdélo se habia alcanzado el 77% del tamano de la muestra
previsto dado que la diferencia observada era muy inferior a la esperada y los analisis
de sensibilidad realizados fueron consistentes con futilidad: aunque se hubiera
completado el reclutamiento previsto inicialmente y en el improbable caso de que
todos los eventos esperados en los pacientes pendientes de reclutamiento se

produjeran en el mismo grupo de estudio, no se habria alcanzado una diferencia

estadisticamente significativa.

Nuestro estudio sélo reclutd el 31% de los pacientes con IAM y enfermedad
multivaso escrutados. Se trata de una cifra parecida al 36% del PRAMI,*® 28% del
DANAMI-PRIMULTI?® o el 35% del CULPRIT,*® lo que sugiere que la validez externa de

nuestro estudio es similar a la de éstos.

Aunque el ecocardiograma de esfuerzo se utiliza ampliamente en la practica
clinica habitual, la interpretacién de las imagenes es subjetiva y puede ser dificil en
ciertas localizaciones o en territorios pequefios. Sin embargo en el estudio CROSSAMI
la indicacién de revascularizacidn requeria afectacion de mas de dos segmentos. En
nuestro medio el ecocardiograma demostré proporcionar informacidon prondstica
adicional a la ergometrl'a.22 Aunque en el 17% de los pacientes a los que se realizo
ecocardiograma de stress la frecuencia cardiaca alcanzada fue inferior al 85% de la
frecuencia mdaxima tedrica y por lo tanto se considera que la prueba es no

concluyente, la mayoria de estos pacientes no presentaba criterios de alto riesgo y sélo
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dos de estos pacientes fueron sometidos a revascularizacion de lesiones no

responsables del infarto.

Si bien los miembros del comité de adjudicacion de eventos clinicos
desconocian a qué grupo de estudio pertenecia el paciente, los médicos responsables
del paciente si sabian si las lesiones no responsables del infarto habian sido
revascularizadas antes del alta y este hecho podria introducir un sesgo en la indicacidn

de nuevos procedimientos de revascularizacion durante el seguimiento.

Los criterios de inclusion del estudio también se basan en una valoracidn
subjetiva de la severidad de la lesion, del tamafio del vaso y de las posibilidades de
reavascularizacién percutdnea del mismo. Sin embargo, se exigia el acuerdo de dos
cardidlogos intervencionistas expertos y los criterios sobre severidad de las lesiones
eran similares a los estudios que luego se fueron publicando. Respecto a la inclusion de
vasos pequenos se decidid reclutar a pacientes con lesiones en vasos de didmetro >2
mm porque nos permitia tratarlos con stents de 2/2,25 mm de los que disponiamos al
inicio del estudio. Solo 14% de las lesiones tratadas lo fueron con stents de menos de
2,5 mm. El estudio DANAMI-3 también recluté pacientes con lesiones en vasos de > 2
mm. 2°Ademas, evidencia reciente sugiere que los stents de didmetro pequefio tienen

buenos resultados clinicos.>®

Nuestros pacientes presentaron unas tasas de trombosis aguda y subaguda de
stent del 2,6% que es mas alta de lo habitual. Todas las trombosis que se produjeron
antes del alta hospitalaria afectaron a la arteria responsable del infarto y fueron mas
frecuentes en los pacientes del grupo de revascularizacién completa. No encontramos
ninguna explicacion para estos hallazgos ni en el manejo farmacoldgico ni en el
procedimiento intervencionista realizado pero dado que se trata de un evento
relacionado con un procedimiento realizado antes de la aleatorizacion de los
pacientes, concluimos que no puede atribuirse a ninguna de las estrategias de

revascularizacion comparadas en este ensayo clinico.

Finalmente nuestro estudio adolece de un sesgo de obsolescencia al utilizar una
tasa de implante de stents liberadores de farmaco baja y un tratamiento antiagregante

gue podria considerarse subdptimo por la baja utilizacidn de ticagrelor y prasugrel.

188



Discusion

Aungue el porcentaje total de stents liberadores de farmaco empleados antes del alta
en los pacientes del estudio CROSSAMI fue del 53%, en las lesiones no responsables
del infarto la tasa de utilizacion fue del 71%, mientras que en las lesiones responsables
del infarto fue sélo del 39%. Estas cifras reflejan la estrategia de nuestro grupo tras los
datos preocupantes con los stents liberadores de farmaco de primera generacion.
Cuando se habia reclutado la mitad de los pacientes se conocio el resultado del ensayo
EXAMINATION que, en pacientes sometidos a angioplastia primaria, demostrd la
seguridad de estos dispositivos que aunque presentaban una tasa de trombosis precoz
del stent menor que los stents convencionales, no se tradujo en un beneficio en
eventos clinicos."™! Los stents liberadores de firmaco se han ido imponiendo en el
intervencionismo coronario fundamentalmente por disminuir la tasa de restenosis lo
que se traduce en una menor necesidad de revascularizacion coronaria pero no
siempre se observa una disminucidon de eventos clinicos mds duros como muerte o

infarto.3°

Prasugrel y ticagrelor son antiagregantes que han demostrado mayor eficacia
clinica que clopidogrel en pacientes con sindromes coronarios agudos™" *** pero su
tasa de empleo en el CROSSAMI fue baja porque dichos farmacos tardaron en ser
intoducidos en la practica clinica habitual en nuestro medio. Sin embargo, al igual que
con la tasa de utilizacion de stents liberadores de farmacos no se detectaron

diferencias significativas entre los dos grupos de estudio.

8.4 Con lo que sabemos ahora é¢qué estudio planteariamos en este momento?
Aunque la hipdtesis inicial del estudio CROSSAMI era comparar la

revascularizaciéon coronaria completa con una estrategia de revascularizacién de la
arteria responsable del infarto y sélo revascularizar las lesiones no responsables del
infarto que produjeran isquemia miocardica espontanea o en un ecocardiograma de
esfuerzo, en la préctica se convirtié en un estudio que compara una estrategia de
revascularizacién completa en base a hallazgos anatdomicos (coronariografia) con una
estrategia de revascularizacion basada en hallazgos fisioldgicos (isquemia miocardica

detectada en ecocardiograma de esfuerzo). Al margen de las consideraciones sobre la
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estimacion del tamafio de la muestra ya discutidas en las limitaciones del estudio, el
hecho de no haber detectado diferencias significativas entre los dos grupos de estudio
podrian obedecer a las limitaciones intrinsecas de no disponer de una prueba que se
pueda considerar el “gold standard” en la determinaciéon de isquemia miocardica.
Quiza las técnicas invasivas de deteccién de la fraccion de reserva de flujo (FFR)
podrian considerarse las mds precisas para evaluar la repercusion funcional de una
estenosis coronaria aunque paraddjicamente no miden isquemia miocardica ni
perfusion tisular. Si bien la revascularizacién guiada con FFR parece ofrecer mejores
resultados que la guiada por angiografia coronaria o el tratamiento médico en
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pacientes con angina crdnica estable, su empleo en pacientes con IAM con

elevacién del segmento ST puede presentar algunas limitaciones.> 31°

Por otra parte,
aunque varios ensayos clinicos han utilizado el FFR en estos pacientes para indicar
revascularizacién de lesiones no responsables del infarto, lo cierto es que en ningun
estudio se ha comparado la coronariografia con el FFR para indicar la revascularizacién
de lesiones no responsables del infarto e incluso podria considerarse que indices no
hiperémicos permiten realizar una mejor seleccion de las lesiones que deben ser
revascularizadas en lesiones no culpables de pacientes con sindrome coronario
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agudo.”™ La mayoria de la evidencia en pacientes con sindrome coronario agudo

procede de pacientes con SCASEST.*"" 3%

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico que compard, en pacientes
con angina estable, una estrategia de revascularizaciéon coronaria guiada con FFR vs

guiada con RNM de stress.*™

En los pacientes incluidos se indicaba revascularizacion
de las lesiones con FFR < 0,8 o si se detectaba isquemia en mas del 6% del miocardio
en los pacientes sometidos a RNM con stress mediante adenosina. En este estudio se
observé que en los pacientes sometidos a RNM de stress se realizaban menos
revascularizaciones coronarias (35,7% vs 45%) pero el evento primario (muerte, infarto
o revascularizacién del vaso) a un afo de seguimiento no mostraba diferencias
significativas entre los dos grupos de estudio (3,6% vs 3,7%) con lo que se concluyd
gue para el manejo de la enfermedad coronaria crdnica estable la RNM de stress

mediante adenosina es no inferior a una estrategia invasiva de coronariografia y

revascularizacion coronaria guiada por guia de presion.
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Discusion

Dados los resultados del ensayo CROSSAMI y de la evidencia que se fue
obteniendo en los ultimos afios, el ensayo que nos gustaria realizar en los pacientes
con IAMEST y enfermedad multivaso en los que se trata con éxito la arteria
responsables del infarto seria comparar la revascularizacion guiada con
ecocardiograma de esfuerzo con las mismas indicaciones para revascularizacion que
utilizamos en el CROSSAMI y compararlo con revascularizaciéon guiada con FFR de las
lesiones no responsables del infarto. El evento primario seria muerte cardiovascular e
infarto y se incluirian como eventos secundarios ambos componentes del evento
primario y la revascularizacién guiada por isquemia de las lesiones no responsables del
infarto. El estudio utilizaria sélo stents liberadores de farmaco y se emplearia un

protocolo de antiagregacion actual.
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9 CONCLUSIONES
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Conclusiones

No pudo demostrarse una diferencia significativa en términos de beneficio
clinico definido por el evento combinado de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, revascularizacidén coronaria y reingreso hospitalario por insuficiencia
cardiaca al afio de seguimiento, en pacientes seleccionados con IAM con
elevacién del segmento ST y enfermedad multivaso que son sometidos a
revascularizacion de la arteria responsable del infarto con éxito, cuando se
compara una estrategia de revascularizar todas las lesiones no responsables del
infarto angiograficamente significativas antes del alta hospitalaria, con una
estrategia de revascularizacién de lesiones no culpables guiada con
ecocardiograma de stress. Cuando se extendio el periodo de seguimiento hasta
los tres aflos tampoco se objetivaron diferencias significativas en el evento
primario.

La realizacién de ecocardiograma de esfuerzo maximo fue una prueba segura y
no se observod ninguna complicacién relacionada con la misma.

Tampoco se observaron diferencias significativas entre las dos estrategias
evaluadas en otros eventos adversos secundarios como sangrados, dafio
neuroldgico o nefropatia inducida por contraste.

Los pacientes del grupo de revascularizaciéon guiada con ecocardiograma de
stress precisaron un numero significativamente inferior de revascularizaciones
coronarias de lesiones no responsables del infarto antes del alta hospitalaria
gue los del grupo de revascularizacion completa. Ademas en los pacientes del
grupo de revascularizacidon guiada por ecocardiograma de esfuerzo que fueron
sometidos a un procedimiento de revascularizacidn coronaria de lesiones no
responsables del infarto, el nimero de lesiones tratadas fue significativamente
inferior al de los pacientes del grupo de revascularizacién guiada por
angiografia coronaria.

El coste del tratamiento al alta hospitalaria, de los pacientes sometidos a
revascularizacion completa fue significativamente superior al de los pacientes

en los que se indicd revascularizacion de lesiones no responsables del infarto
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Conclusiones

guiada por ecocardiograma de esfuerzo. La disminucidn del coste econdmico se
mantuvo tras un afo de seguimiento.

El coste en material fungible consumido en procedimientos de
revascularizaciéon percutdnea fue significativamente inferior en los pacientes

del grupo de revascularizacion guiada por ecocardiograma de esfuerzo.
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Cuaderno de recogida de datos

Cédigo de protocolo: CROSS-AMI

Complete Revascularization Or stre$S echo m patients with multrvessel disease
and ST-segment elevation Acute Myocardial Infarction (CROSS-AMI)

Revascularizacion completa vs. Guiada por ecografia de esfuerzo en pacientes
con IAMEST y enfermedad multivaso sometidos a angioplastia pnmana_

CRITERIOS DE INCLUSION
Infarto agudo de miocardio con elevacion ST 6 BRI en ECG

¥ presentacion en las primeras 48 horas Si No
Pacientes con IAMEST candidatos a angioplastia de rescate Si. NoUu
Pacientes con coronariografia en <24h tras lisis efectiva Si No i
Enfermedad en otra arteria distinta a la ARI > 70% . e .
Consentimiento informado fumado Si Mo
CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes en shock cardiogénico Si Noii
Pacientes con cirugia coronaria previa Si- Non
Pacientes con intervencionismo coronario en el ultimo mes Si No 1
Pacientes con enfermedad significativa de TCI Si- Non
Pacientes con lesiones en vasos <2mm Si No 1
Pacientes con lesiones en una rama de escaso desamollo Si- Non
Pacientes anatomia inapropiada para ICP §_ MU
Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 5 Nen
Datos demograficos
Fechade Nacmiento: __ /| (dd'mm/aaaa)
Fecha de procedmiento: __ [ [ (dd/mm/aaaa)
Sexo: Varon Mujer
Rama asignada:

HTMHHO[ERMIMPARAREVWMAOECD
ESTRES:
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Anexo A

Codigo de profocolo: CROSS-AMI

Talla: fomy)

Factores de riesgo coronario:

1 Hi . -
1 Hipexs pridmiia

M iakstea

Sidiahetes: ID_  nolD

Peso: {Kg)

Hbito tabaou
Si Moo Exfurn.
~ pnbecsdentas ke anes

Antecedentes de cardiopatia isquemica 1131 /11 NO

M Infarie agudo de miocandbkoe

LI Angina inestable reciente {30 d.)

1 1 Hospitalizacion por Al

Arteriosclerosis: _ 3l ' _ N3
1 1 Enfermedad vasoular periférica

LI Cinugia vascular previa

Otras patologias: 11 51 ¢ 11 MO

LI In=uf ciaraiz rans.

Angina estable
- INEnveEnCioNEMD commnano

ACY prewo
TIA previo

1 BPOC
Nitras:;
Tratamiento antes de acudir 3 urgencizs
iprevio al inicio de sntomas de 1AM, induso estando ingresado)
N Asprina r ARA ~ Ciros: hipotensores
1S g el 1 IECA it = CvotkelMs 1
M Sintron Mg cis MEgenIEsss ~ Insulina
11 HEF I Fearbloqueanites ADO
N HWF {Doss HWNF rATIE Miees ~ Estatinas
U Ticlopidina L Digaxing - Oiros hipolipemiantes
N Trifs: I~ Diurético
Tratamiento antes de imiciar el careterismo
{oesde o mecio de los smbomas hasta iniciar 3 punocon arenal)
U Asprina L Szt wascdilaador — Diigzina
11 Clap dagrel I Kortina Diurédic.
U 5 ke L ARAA — Mitr 23 {wavtdd=l
11 HEF 1 1 IECA Mitazglicering W
U HHF L Calcioantagonistas — Aminzs
11 Ticlopidina I Ga.+blogqueants Adenosina
Ll Trifuzs. L ZAros tipotsnscras Eststirss
Azt LA s Oiiros hipolipemientes
I Tirzfibar - Lidocaina Insulina
11 Tilarionelis s - Amiodarona ADC
- THE - Afropina
- P&
- 5K
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Cadigo de profocolo: CROSS-AM]!

Anexo A

DATOS DEL CATETERISMO |
Mumero cateterismo: Fecha cateterismo: I
(ddimem/aaaa)
Localizacion del IAM: || Anterior  Inferior Lateral | Posteror VD 11 Indeterminado
Killip al imicio: 111 ] K
TA al inicio: | {mmHg) FC al inicio: {lpm}
Dolor toracico al iniciar el procedimiento: i
Via inicial:
11 Radial dcha Radial zda Femworal deha 11 Femoral izda
Cross-ower: Si 11 Mo
Via final:
11 Radial dcha Radial zda Femoral doha Femoral zda
Causa del fracaso (vial:
M Falle de puncion ~  Imposhilidad de canular lbs  ostum
11 Fallo canulacion (no se consigue nserar o CONONanos
introductorn) ~ Fallo soporte cabéler guia
11 Falle avance guia Mecesidad de mayor French que no tolera la
N Espasmo arteria
U Perforacionddiseccion - OTROS:
N Variedad .
Causa del fracaso (no relacionado con la via):
U Imposiblidad de canular bos  ostium _ Fracaso avance catéter balon
CONONGANos Fracaso avance stent
U Fallo soporte catéter guia _ OTROS:
11 Fracaso awance guia IC
Tiempos
Hora [0-24 hs- min); Fecha [ddmmiaaaa)
Hora de coméienzn dolor [ ) )
Hora de Begada 1° Hospital ' )
Hora de Fibrinoliticos: { ) ) )
Hora de aviso hemodinamica: { ) ) i
Hora de Abciximab: { ) ) )
Hora de Sala preparada: i A ) )
Hora de paciente en sala: { ) ) i
Hora de anestesia local [ ) )
Hora de camilacion via inicial _r i J
Hora de camuilacion via final { ) ) )
Hora de finalizacion diagndstico: i )
Hora de 1er nflado balon { ) ) )
Hora de TIMHII AR { ) ) )
Hora de Final procedimiento: { ) ) )
Hora de Final compresion: [ ) )
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Anexo A

Codigo de profocolo: CROSS-AM!

Tiempo total de fluoroscopia {min):
Violumen de contraste administrado [ce):
Maximeo French empleado: 5F 8F « TF BF
Ventriculografia: Si - Mo FEV: % ACTP primaria 2| | Mo
Intervencionismo coronario: Si _ o _ ACTP de rescabe: 5i _ Mo _
Lesiones coronarias |
Mumero de cateterismo; Fecha cateterismo; | ]
iddimranaal
N* de vasos enfermos: N® estenosis significativas:
Mimero de vasos tratados: Humero de lesiones tratadas:
{en este procedirmiento]) {en este procedimienin)
Enfermedad ms@uﬁ@nlhsnmsde >T09%6):
el e i Mo . ARI
=i W ) [l
]| Mo . AR
i Mia ARl
) Mo AR
Resultado del intervencionismo en cada lesion | [1):
Localizacion de |a lesion:
Estenosis pre: % TIMI pre:
Culpsale: 510 Wo ~ ARIT
Lesion tratada: Si Mo |
Estenosis post e TIMI pest
TM frame count post:
Liso de eatétar »= mare 2caseiradan: B - Mo~
Dispositivo final utilzado:  _ Stoat —~Bzén u DES
. M Fadilatac &n Dirgste | Pest-dilatacion
Exito angiografico: SiL Mo _ Suboptimo _
Mo Reflowr A Me 1l Tratamierio:
Calibre del dispositive final uilizado (mm):
N intal de stents implantados:
Longitud iotal de stentfs implantadods. (mm):
Ohsenaciones:
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Anexo A

Codigo de profocolo: CROSS-AMI

Resultado del intervencionismo en cada lesion | |2):

Localizacion de |a lesion:

Estencsis pre: e TiIMI pre:

El...‘r.iﬂe: =1 B S ARl T

Lesion ratada; Si - Ne

Estenosis post % TIMI pesst

T frame: count poest:

Llsas g calelesr o oy Soascicasidn, Si Mo

Dizpositivo fical Lilizadx:  — Stat - Bscn UDES
. 11 Feadilalacon Diresle | Fusl-dilataciaon
Exito angiografico: Al M S ibopbma

Min Be T Si Mex | Tratarmiento:

Calibre del dispositieo final utlizado fmm):

W* iotal de stents implantados:

Longitud iotal de stent’s mplantada's {mmi

Ohsemaciones:

Resultado del intervencionismo en cada lesion | {3):

Localizacion de |a lesion:

Estencsis pre: e TiIMI pre:

Culpszha: Sid ha - ARl

Lesid Iratada: Bi Ml

Estenosis post % TIMI pesst

T frame: count poest:

=z e cabebsr 22 momr seaECimcion: 1 Mo

Dlispasilien il liliesadzs Hle [EHEH I10rs
i Mraz atzcist | Directs | Mcstdilatacian
Exito angiografico: A i Eat:eipilirne

o Rttt i g=3| Tratamienio:

Calibre del dispositivo final uilizado (mm):

W® total de stents implantados:

Longitud total de stentfs implantadods. {mm):

Obsen@ciones:

Resultado del intervencionismo en cada lesion | 4):

Localizacion de |a lesion:

Estencsis pre: e TN pre:

CulpEclel B b |

L=siz ratada: 2 Yol

Estenosis post % TIMI pesst

T frame: count poest:

Lhss coes coaalelese oo Ironoe coiasscciigicnn. & ¢T]

Dizpositiva fi-al Lilizado: Stae B=cn 1 DEE
. Pross sibacian o Db I Peof-dilataciaon
Exito angiografico: iy Mz~ Sabapbrng ~
M Polve Si oy Tratarmienbo:

N* iotal de stets implantados:

Uhsenaciones;
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Anexo A

Cadigo de profocolo: CROSS-AMI

Resultado del intervencionismo en cada lesion 1 [5):

Localizacion de |a lesion:

Estenosis pre: % TiIMI pre:

Dulpszle: Sid b ARl L

Lesk tratada: 217 W

Estenosis post % TIMI post

T frame: count post:

U=z o catstss 22 marr zoassiratian: Si - Mia _

Digpogilion il lilisado, Alen Ezin | OEE:

. - Praz atszigs _ Dirscks U Festdilatacion

Exito angiografico: i M Sakpling

Mo Reflow: Si Mo Tratamiento;

Calibre del dispositive final uilizado (mm. )

N* total de stents implantados:

Longitud total de stent/s implantada's (mm):

Obsenaciones:

EXTO GLOBAL DEL PROCEDIMIENTO - =i M Guhsiprir

Tratamiento durante el cateterismao |

{oesoe |a llegada a |a sala hasta abandonar |a misma)

U Aspiina L ARAI _ Cdros - zownsscs

N Clop dogrel rIECA = Mo Cvoebdiah

U 3 ntei L& cins begonissas - Inzdlina

M HEFM I E=>=-hloqueantes T ADD

U HMF (Dosis L L &-iarritmicos - Estziiras

11 Tizlopidica 1 Diigzssing Jitros: hipolipemiantes

U Trifuss. L Dliurdlizc

Oiros procedimientos realizados:

1 e zhnle AR Vix Ventlacion mecanica: | 5l 1IN

I Inzargon SED Via Masaje cardiaeo: S TN

Procedimiento de cierre arterial {(radial):
Retirada en sala Si 1 MNn

Puncion Femorat: Ceintall B saiicial Fralinda
Ciegre Perclose: Exito Eallizlz b2 intentade .
Ciemme AngioSeal Esil Cialliziz M inlenlado
Cierre Star-Close: Exita Eallizlz ko intentade .
Parche hemostatico il Cillizdea Mz inlenlindn
Hematoma al abandonar |a salac Sl My
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Anexo A

Codigo de protocolo: CROSS-AMI

Marerial empleado en el procedimiento [ {n):
in = especificar nomer de unidades srpleadas |
Introduciones: Stents iberadores de fBrmacos:
Gana 0,035™ Indeflator
Cat. Diagnistizos: Perclose:
Cat Balon: Star-Close:
Sients comencionales:
Cateter de tromboaspiracion Obtencion de material: 1151 1ING

Oircs miateriales (BIACP, Rescue, disposivo de proteccion embdlica, ...

Cateter diagnostico final {comnaria derechal;
Cmﬁqmsimiﬂ{mam:ada}:
Cateter Gama final (coronaria derechal;
Catéter Guia final {coronaria izquierdal:
Guiia IC final {ARI):

ECG postprocedimiento

Daros del ecocardiograma de estrés

Climicac

11 ~egatva poEitive prascz 1l posiliva i1ermedis

T essiling 1 criazinea FIsil g T RzUpIE e L e zonzhgerle

ECG: ~ negativa ~ descenso 5T N ascenso ST

Resulado ecocardiograma de stress:

U negatva — isquemia DA — isquemia CD — squemia CX
11 necrosis DA necrosis C0 r=orosiz DX 1 corcluyents
Numem segmentos Squemicos:

FC basal FC maxima %% de FC FC isquemia
TA basal: I TA picoc {__ Comportamiento de TA

FEW] basalk FE pica:

IMS basal: MG pico:

METS: Duracion esfuerzn:

Dobutamina: _ Si UNo Dosis maxima: i

Efectos adversos Dbz~ Si Mo
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Anexo A

Codigo de profocolo: CROSS-AMI

Segqundo procedimiento
Mimero de cabeterism: Fecha cateterismo-: { i
fddirreanaa)
N* de vasos enfenmos: N® estenosis Sk
Nimero de vasos ratados: Nimmero de lesiones td:lﬁ
{en este procedimiento) {en este procedirmienio)
Resultado del intervencionismo en cada lesion Il {1):
Localizacion de |a lesion:
Estencsis pre: % TIMI pre:
Lesion tratada: Si Yo
Estenosis post % TIMI post
TMI frame count post:
iz e cabdiber o b cesgirazion 3 Mn
Luzpositva fival Llilizada: ~ St=t T BEzén ks
. 11 Fdilakin en Mok | Pr;si-dilatacion
Exito angiografico: 3 M~ Eakdpbins ~
Mo Rzl S0 N L Tratarmienio:
Calibre del dispositivo final utlizado (mm):
N iotal de stents implantados:
Longitud iotal de stent’s mplantada's {mm):
Ohsenaciones:
Resultado del intervencionismo en cada lesion 1 (2):
Localizacion de a lesion:
Estencsis pre: % TIMI pre:
Lesimtratada: Si~  No@D
Estenosis post % TIMI pest
TMI frame count post:
Llgz oc cabitor 2o man zeasgirazion: 3 _ Mo _
Luspositvo fital Llilizada: ~ Ser T Ezen mnuEs
. - Przz atscisr _ Dirzste U Postdilatacian
Exito angiografico: i Mo E Jbdpbin
Mo FsTow: Si RL=3 B Tratarmienio:
Calibre del dispositieo final uilizado (mm:
W iotal de stents. implantados:
Longitud total de stentfs implantadads. {mm):
Chsenaciones;
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Anexo A

Cadigo de protocolo: CROSS-AM!

Resultado del intervencionismo en cada lesion Il (3}

Localizacion de [a lesion:

Estenosis pre: e Tk pre:

Lesion tratada: Si - Mo U

Estenosis post e TINI post

T frame coant post:

Llsas ge caldler o8 o soassinasion, Si Mo

Dizpositivo final Jilizada: - Stat - Bsicn U DES
. 11 Fradilalcdn Diresler | Fusldilatacion
Exito angiografico: 3L Mo - SJkaptma
My R Tone, Si ey | Tratamiento:

Calibre del dispositive final wilizado {mm -

N® tntal de stents implantados:

Longitud total de stentfs implantadods. {mm):

Ohsemaciones;

Resultado del intervencionismo en cada lesion Il (1)

Localizacion de [a lesion:

Estenosis pre: e Tk pre:

Lagida Irakada: Ei e

Estenosis post e TIN post

TM| frame coant post:

U=z 25 capstsr a2 ron seassirasion: Si - Ma _

Digpingiliv (il lilizadia. Alea Ezin | DEE
. Frec atacior Diretc | Fostdilatacian
Exito angiografico: A M Sabipilinne

Mo Rl 2 gy Tratamienbo:

Calibre dal dispositive final utilizado (mm):

N® total de stents implantados:

Longitud total de stentfs implantadaods. (mm):

Obsenvaciones:

Resultado del intervencionismo en cada lesion Il (3

Localizacion de [a lesion:

Estenosis pre: e Tk pre:

Lesizn tratada; Si - Mol

Estenosis post e TINI post

T frame coant post:

Llsi e cxialedlesr e oo sosassingsion. &i {IN]

Dizpositivo fizal Lilizadz: St B=cn 11 DEE
. Pre=: alisciar D cio | Foxdilatacion
Exito angiografico: 31 Mo ZJboptma

M Pl Si e | Tratamiento:

N* iotal de stents implantados:

Ohsenaciones;
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Anexo A

Codigo de profocolo: CROSS-AM!

EXITO GLOBAL DEL PROCEDIMIENTO IE: 51 hlz Subdpriric

Tratamiento durante el careterismo Il
[oesoe |3 legada a la sala hasta abandonar |3 mesma)

1 Aspis ti 1 ARSI Citros: hipotensores
M Clopdogrel [l 1= = ML 1o vevtdial

U £ nteia LCs cing tsgcnissas — Inzdlina

N HEF 1 r E&'.S-I:hq.lEHE —ADO

U HHF L &mtiarnices - Estatiras

N Tidapldira I Dlyz=na Aroz © zclipemianigs:
U Trifuss L Dliurdizc

Dosis de HMF: |

Oiros procedimientos realizados I

L Irr zlante WIF Vix Venilacion mecanica: |5l LINE)

11 Insercion LABP Vix Masaje cardiaco: gl HNGD

Marerial empleado en el procedimienco M {n):
{n = especificar numero de unidades empleadas)

Introduciones: Stents iberadores de farmacos:
Gunia 0,035™ Indefiator

Cat. Diagnosticos: Perclose:

Cat Balon: Star Close:

Stents comencionales:

Catéter de tromboaspiracion. Oblencion de rawe-al: T3 MHe

Otros. materiales  (BIACP, Rescue, disposite  de  proteccion  embolica, -

Catéter diagnostico final (coronaria derechal;
Emﬁqusimid{ma izquierdal;
Cateter Gama final (coronana derechal;
Catéter Gania final (coronaria izquierda):
Guia IC final (ARI):
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Codigo de protocole: CROSS-AMI

Daros analiticos

Al ingresao:

Hb Heio Leucocitos Meutnafios Flaguetas

VPR Lkrea Creatining GOT GRT

Col total LDL HOL TG LDH

FAL Glucemia TEH HbAle
Alas T2h:

Hb Heto Leucocitos Meutrafios Flaguetas

WP Lrza Creatmina GOT GPT

Col total LDL HOL TG LDH

FAL Glucarmia TSH Hbd 1z

PicoTn | Pico CK Pico CK-MBE

231

Fagina 11 de 17

Anexo A



Anexo A

Codigo de profocolo: CROSS-AM!

Daros del seguimiento al ala
{al alta hospitalana y fras completar los procedimientos profocolzados)

Fecha de alta UCHntermedios Cardiclogix__ /_ /

Fecha de alta Hospital intervencionistac . [ [

Fecha de alta Hospital de procedencia: |/

Eventos adversos cardiacos graves: 511 Mo |
U huerie Fecha: __ [ |

NRenfaro  Fecha | |

U Muerie cardiovascular Fecha: __ [ |
N Revascularizacionurgente  Fecha: _ /
| CABG

1 Re-ACTP (waso-ARI)
_ Re-ACTF (obros vasos)

11 Insuficiencia cardiaca Fechaa [ [
11 Aritmias graves Fechaa [ [
11 Ofra cirugia cardiaca Fecha [ T

Maximo Killip alcanzado durante el ingreso:

Ingresado en 11 Do oy Medicina Intema

Otros procedimientos realizados: Si Mo |

N Insercidn de MP provisional Via: - Dialisishemofiracion

U Insercion de BLACP  Wix - Ecocardiografia comvencional
M implamtz DAl Via: - EEF

U Monitorizacian arterial invasha

Complicaciones de la via de acceso: SiL Mol
Diolor espontanes postprocedimisnto

- Caida de Hb > 3 gridl
Sangrads menor
1 Hematoma del punto de puncion
Equimesis en la zona de puncion
-1 AneursmaFistula

N Oiras complicaciones: 517 HMor
_| Sangrado mayor [GLUSTO)

‘Sangrado menor (GUSTO):

Accidenie cerebrovascular

Insuficiencia renal:

_ Tromboembolsmo pulmonar:

P

Oiras:
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Anexo A

Codigo de protocolo: CROSS-AM!

Tratamiento durante a hospitalizacion
{desde |a salida de |a sala de hemodinamica hasta el alta hospitalania)
N Aspirina
[N BT [ TH ook wascdilakidm Mingnxing
M & nta I Morfina = Lidreic
11 HEFW 1 ARl Mik o fentbel Ml
M HNE rECa T Mitwzghcanna 1Y
U Ticlapizira L Calzinardanar sks — Aminzs
M Tribass I EBeta-bloqueants ~ Adenosina
U ~Azcisirah L {Zdros tipobenscncs - Estatiras
M Tirotibar I ATlas Mlnes Aroz » salipemiantes
U Fibrincliz 5 - Lidocaina _ Inzdlina
- THEK - Amiodarona A0
- riPA - Afropina
- 5K
Trazamienzo al alta
11 ARSI aE 1 AR Cilros = zokenseas
U Zlopdegrel L IECA Mit~ =25 (waitd!sl
1LE il 1T el gunis. s Ins.ilini
11 HEFA | B=s-bloqueantes ADC
1 Ticdupidicag IR AN [ F TS Cslipiras
11 Trifass I Digoxing Crros ¢ zelipemiarntss
11 Morfina 1 DAz Oitros.
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Codigo de profocolo: GROSS-AM!

Anexo A

Datos del seguimiento (3 30 dias)
Eventos adversos cardiacos: 51 1 Mo
- Muerte Fecha | [
Muerte cardiovascular Fecha | |
- 1AM Fecha | |
Revascularizacion coronaria Fechar | [
7 Resv@scularizacionurgente  Fechar [ [
- Resvasculariz {reestencsis) Fechar [ 1
-| CABG Fecha | |
JRe-ACTP (mismovaso-ARl) Fecha | [
Re-ACTP (otros vasos)  Fechar | [
| Dira cirugia candiaca Fechaa [ |
Reingreso cardiaco: Si_ Ho _
1AM Fecha | |
Angina Inestable Fechar [ |
Estudics electivos Fecha | |
Insuficiencia cardiaca Fechx | |
Problemas via acceso Fechar [ |
- Otros Fecha | |
Reingresonocardiaco- 51 MNo Fecha [/
Carsa:
Situacion en el seguimiento:
U Asintomatico — Dolor oracico no comnano
N Angina estable. Grado funcionat: - Insuficiencia candiaca, Grado funcional:
U Dolor toracico atipico
Cmqﬂmh‘lﬁs:hhmtm SiL  No.
1 1 Dolor espontanes postprocedimiento Cinugia vascular en la via de acoeso
U Soplofmasa en lugar de puncion - Peéndida de pulso distal a |a puncian
11 Test de Allen imersa: Momnal Ancernal
Otros procedimientos realizados: Si | Mo |
M Ergometria comvencional ~ Fecha: [ [ M EEF Fecha | |
11 Eco de ejercicio Fecha: | /1 |implant= DAl Fechar | [
N BEco-dobutamina Fedha- I [ NCoonarografaFecha: _ f [
11 Ecocanfiografia conwencional Fechar [ 7 Reestenosis:  5i ) Wiz 1
Tratamiento en el seguimiento a 30 dias:
M Asprna r ARl T droz ~ocobEisses
U Zlapdegral L IECA — Hit~ 25 { wofdfsl)
11 Ak | ok abEgenisas I Jlina
U HEF L Bsrsrbloqueantes - ADD
11 Ticlopizica A i Eslairas
U Trifuss L Dipaxinz _ [ros £ zolipamiardes
11 Morfina 1 D &lizze (hros.

234

Pagina 14 de 17



Codigo de protocolo: CROSS-AM]

Anexo A

Daros del seguimienzo (3 seis meses)

Eventos adversos cardiacos: 30 |

71 Muerte _r r

Muerte cardiovascular _rr
T lAM _r r

Revascularizacion coronaria _
| Revascularizacion urgente _
- Revasculariz (reestencsis) I A
71 CABG I r
_| Re-ACTP {mismo vasc-ARI) i

Re-ACTF (otros vasos) _r r
| Ofra cirugia cardiaca Y A

Reingraso cardiaeo: Si_

PRREERE RREEREREEES

1AM _r i

Angina Inestable _r r

Estudios eleciivos _r i

Insuficiencia candiaca _r r

Problemas via acceso N N

1 Otros. _r r
Ralngraso no cardisco: 51 Mo R |
Casa

Situacion en el seguimiento:
U Asintomation — Diolor toracico no connanio
N Angina estable, Grado funcional: ~ Insuficiencia candiaca, Grado funcional:
U Dolor toracics atipico
Oitros procedimientos realizados: i 1 Mo L
1| Ergomeetria convencional Fecha: 7 T | EEF Fechar 7 T
U Eco de ejencicio Fecha: [ [ Ulmplante DAl Fechar _ [ [
11 Bco-dobutamina Fecha- [ [ | CoonariografiaFecha: __ [ [
Il Ecocandiografia convencional Fecha: 7 [ Reestenosis:  SI17 Mo |
Tratamiento en & seguimiento a & meses:
M &splena r AREsAl T LAro? ripotensores
L2 np danral L IFGA Mik- s g5l
M & ks MU= ok hagensss T Insdhina
LI HEFW L Po-abloqueantes. A0
M idapiira I oAl IS = bstaurss
U Trifuss L Dlipaxina _ [Mro= £ zolipamiande:
11 Morfina I Diursice Oitross,

235
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Codigo de protocolo: CROSS-AMI

Anexo A

Dares del seguimiento {a 1 anol
Eventos adversos cardiacos: S | No|
Muerie Fechar [ |
71 Muerte cardicuascular Fechar [ [
1AM Fechax [ [
7| Res@scularizacion coronaria Fechar [ [
. Reascularizacionurgente Fechar [ [
7| Revasculariz (restenosis)  Fechar [ 7
I CABG Fecha | [
Re-ACTP {mismo vasoARl) Fechar | |
- Re-ACTP (obros vasos) Fechar [ [
Oira cirugia cardiaca Fechaa [ |
Reingrezn cardiacs: i M
1AM Fecha | [
Angina Inestable Fechax [ [
Estudics electivos Fechax | [
Insuficiencia cardiaca Fechax [ [
-1 Problemas via acceso Fechaa [ |
Oiros Fechar [ |
Roingreso no cardiaco: S Mo Fechar [ [
Carsa
Situacion en el seguimients:
M Asinicmaticos ~ Diolor IDrACico o Connanio
U Angina estable, Grado funcionak _ Insuficiencia cardiaca, Grado funcional:
11 Dolor toracico atpico
Oitros. procedimientos realizados: 511 Mex |
U Ergometria convencional ~ Fecha: [ [ U EEF Fechax | [
11 Eco de ejercicio Fecha: | [ Iimplante DAl Fechar ||
1l Bco-dobutamina Fecha: [ I Il Coronarografia Fecha: /[

Tratamiento en el seguimiento a 1 ano:

Ll fsspis na 1 ARA

N lop degrel rECA

LI Z nkréa LiCa cing kagenisas
N HEFW I E==bloqueanies
U Ticlapidira L Amiartnices

1 Trilissz 1 Digaxing

U Morfina L Diiurddizc

236

Reestenosis: Me: 1

il

CAros = sokcnsens
T PIE s Caesebdizl
InsJalina
~ALD
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Codigo de profocolo: CROSS-AMI

Estudio ecocardiografico (1 afio):
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR PRINCIFAL

He revisado todos los datos contenidos en este Cuademo de Recogida de Datos y
wverificado que los mismos concuerdan con las observaciones y documentos fuente.
Reflejan de forma precisa la condicion del paciente antes, durante y al finalizar el
estudio.

Firma del Investigador Principal:
Mombre y apellidos del Imeestigador Principal:
Fecha: I f (dd'mm/aaaa)
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Anexo B

Angiographically Guided Complete Revascularization
Versus Selective Stress Echocardiography-Guided
Revascularization in Patients With ST-Segment-Elevation
Myocardial Infarction and Multivessel Disease

The CROSS-AMI Randomized Clinical Trial

BACKGROUND: Recent trials suggest that complete revascularization

in patients with acute ST-segment—elevation myocardial infarction and
multivessel disease is associated with better outcomes than infarct-
related artery (IRA)—-only revascularization. There are different methods to
select non-IRA lesions for revascularization procedures. We assessed the
clinical outcomes of complete angiographically guided revascularization
versus stress echocardiography—guided revascularization in patients with
ST-segment—elevation myocardial infarction.

METHODS: We performed a randomized clinical trial in patients with
multivessel disease who underwent a successful percutaneous coronary
intervention of the IRA to test differences in prognosis (composite end
point included cardiovascular mortality, nonfatal reinfarction, coronary
revascularization, and readmission for heart failure after 12 months of
follow-up) between complete angiographically guided revascularization
(n=154) or stress echocardiography—guided revascularization (n=152) of
the non-IRA lesions in an elective procedure before hospital discharge.

RESULTS: The trial was prematurely stopped after the inclusion of 77%
of the planned study population. As many as 152 (99%) patients in the
complete revascularization group and 44 (29%) patients in the selective
revascularization group required a percutaneous coronary intervention
procedure of a non-IRA lesion before discharge. The primary end point
occurred in 21 (14%) patients of the stress echocardiography—guided
revascularization group and 22 (14%) patients of the complete
angiographically guided revascularization group (hazard ratio, 0.95; 95%
Cl, 0.52-1.72; P=0.85).

CONCLUSIONS: In patients with ST-segment—elevation myocardial
infarction and multivessel disease, stress echocardiography—guided
revascularization may not be significantly different to complete
angiographically guided revascularization, thereby reducing the need for
elective revascularization before hospital discharge.

CLINICAL TRIAL REGISTRATION: URL: https://Anvww.clinicaltrials.gov.
Unique identifier: NCT01179126.

VISUAL OVERVIEW: A visual overview is available for this article.
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WHAT IS KNOWN

Multivessel disease is frequently observed in
patients with acute myocardial infarction.
Complete revascularization in patients with acute
ST-segment—elevation myocardial infarction and
multivessel disease is associated with better clini-
cal outcomes than infarct-related artery—only
revascularization.

WHAT THE STUDY ADDS

* A selective stress echocardiography—guided revas-
cularization strategy was safe and may not be sig-
nificantly different to complete angiographically
guided revascularization.

* Moreover, stress echocardiography—guided revas-
cularization strategy significantly reduced the
need for predischarge elective revascularization
procedures.

L]

L]

has become the recommended reperfusion

treatment for patients with acute ST-segment-
elevation myocardial infarction (STEMI).! This procedure
is not only highly effective in opening the infarct-related
artery (IRA) but also provides information on the extent
of coronary artery disease, thus allowing for early risk
stratification. Up to 60% of patients with STEMI have
multivessel coronary artery disease. These patients have
poorer outcomes compared with patients with single
vessel disease.? The best management of the non-IRA
lesions in these patients remains unclear.

Observational studies,®* as well as a meta-analysis,®
have shown that acute multivessel PCl is associated
with poorer outcomes. This finding led experts to rec-
ommend that only the IRA vessel is initially treated.
However, previous small studies have revealed a clinical
benefitin patients randomized to multivessel PCl before
hospital discharge.®” Angiography-guided PCI*° and
fractional flow reserve (FFR)-guided PCI'®"" for treating
non-IRA lesions have been recently shown to provide
clinical benefit, compared with culprit vessel-only PCI.
Clinical Practice Guidelines currently endorse a class llb
recommendation'? or a class lla’ to revascularization of
non-IRA lesions.

Although complete revascularization seems to con-
fer a clinical benefit to patients with acute STEMI and
multivessel disease, correlating stenosis severity with
myocardial ischemia is not always straightforward.'?
Coronary angiography has been considered the gold
standard in coronary revascularization trials, but the
functional assessment of coronary stenosis is gain-
ing acceptance. FFR has been extensively studied in
patients with stable coronary artery disease being
more accurate than angiography alone to select

Primary percutaneous coronary intervention (PCl)
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patients who benefit from revascularization.'*'¢
However, pressure-derived measurements are invasive
techniques that have some potential limitations' in
patients with acute coronary syndromes, and for the
moment, they have not been compared with coronary
angiography alone in patients with acute STEMI. Stress
echocardiography is a noninvasive procedure that
allows detecting ischemia-provoking lesions and pro-
vides additional prognostic information as compared
with ECG stress test.'® In a population of patients with
acute STEMI and multivessel disease who underwent
successful intervention for the IRA, we assessed the
outcomes of non-IRA lesion stress echocardiogra-
phy—guided revascularization versus percutaneous
treatment of all angiographically significant coronary
stenoses before hospital discharge.

METHODS

The data that support the findings of this study are available
from the corresponding author on reasonable request.

Study Design

CROSS-AMI  (Complete  Revascularization or  Stress
Echocardiography in Patients With Multivessel Disease
and ST- Segment Elevation Acute Myocardial Infarction) is
a randomized multicenter trial. The study protocol is avail-
able in the Data Supplement. The objective of the study
was comparing the outcomes associated with the revascu-
larization of all angiographically significant coronary artery
lesions versus those of stress echocardiography—guided
selective revascularization of non-IRA lesions in patients
with acute STEMI who had a PCl for an IRA. From October
2010 through October 2015, 306 patients were recruited
in the Complexo Hospitalario Universitario A Coruna. After
randomization, patients stayed at Complexo Hospitalario
Universitario A Coruna or were referred to their reference
hospital Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol, or Hospital
Lucus Augusti, Lugo. All patients provided written informed
consent. The study was approved by the Ethics Committee
for clinical research of Galicia (reference No. 2010/160) and
was registered with https:/Avww.clinicaltrials.gov; unique
identifier, NCT01179126.

Patients

Patients with acute STEMI—defined as chest pain lasting <12
hours and ST-segment elevation >0.1 mV in =2 contiguous
leads (or presumably new left bundle branch)—who had a
successful PCl procedure for an IRA were screened for par-
ticipation in the trial. Patients with either a visually assessed
angiographic diameter stenosis >70% or a quantitative cor-
onary angiography assessed diameter stenosis >250% in >1
non-IRAs were invited to participate in the trial. Two inter-
ventional cardiologists should judge that complete percutane-
ous revascularization was achievable. Major exclusion criteria
were cardiogenic shock, left main stenosis, previous coronary
artery bypass grafts, PCl in the previous month, any type of
stent thrombosis, and a life expectancy of <1 year.
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Randomization

Up to 48 hours after patients had a PCl on the IRA, the
coronary angiogram was reviewed by 2 interventional
cardiologists. Randomization was done with an envelope
system based on pseudorandom numbers in permuted
blocks of four.

Procedures

For patients randomly allocated to complete percutaneous
revascularization, a second PCl procedure was scheduled
before discharge with the aim of dilating all significant coro-
nary stenoses.

Patients allocated to the echocardiography stress test had
a symptom-limited treadmill stress test. Echocardiograms at
rest and at peak stress were performed to detect areas of
ischemia and necrosis as described previously.'® A second PCI
procedure was scheduled before discharge if stress echocar-
diography showed either low workload myocardial ischemia
(<120 bmp or <10 pg/kg per min of dobutamine) or myocar-
dial ischemia involving >2 coronary segments. In this case,
only coronary areas showing evidence of myocardial ischemia
were considered for revascularization.

Study Outcomes and Follow-Up
The primary composite outcome consisted of cardiovascular
death, myocardial infarction (M), coronary revasculariza-
tion, or readmission due to cardiac failure within 12 months
after randomization. The key secondary end points were
the individual components of the primary end point, death
from any cause, renal failure, Killip class, vascular access
complications, and bleeding according to global utilization
of streptokinase and tissue-type plasminogen activator for
occluded coronary arteries classification. An independent
clinical events committee unaware of patient allocation
assigned all the events.

Follow-up was performed at the local hospitals of patients.
All additional treatments administered during admission and
follow-up were left at the discretion of treating physicians
who were not part of the study staff. Follow-up data were
collected at 30 days and at 6 and 12 months during clinical
visits. A follow-up telephone call was made annually for <3
years.

Statistical Analyses

We estimated that the primary end point would occur at an
annual rate of 20% in the patients who underwent stress
echocardiography. By enrolling 398 patients, we would be
able to detect a relative reduction of 50% in the primary end
point—an effect slightly smaller than the one observed in the
available studies when CROSS-AMI was designed,®’ with a
2-sided o of 0.05 and a power of 80%.

The study was early interrupted, after the inclusion of
77% of the planned study population. Due to the low recruit-
ment rate, analysis were carried out to evaluate the prob-
ability of achieving different results to those obtained, if the
planned recruitment had been completed. A sensitivity analy-
sis showed that, assuming the same event rate in the future
patients, even if all the expected events should aggregate
in the same group, no statistical differences between both

Circ Cardiovasc Interv. 2019;12:e007924. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.007924

Anexo B

strategies would be detected. This information, as well as that
shown in Figure | in the Data Supplement, led the investiga-
tors to stop the trial due to futility.

Analyses were performed by intention to treat. Differences
in time-to-event end points between groups were assessed
by the log-rank test. The Kaplan-Meier method was used to
calculate survival probabilities. Hazard ratios were estimated
via a Cox proportional-hazards model. Proportional hazards
assumption was tested by Schoenfeld residuals. Differences in
means were assessed by Student t test for unpaired samples.
Differences between proportions were calculated by the y?
test or Fisher exact test. We considered P<0.05 significant.
All statistical analyses were performed with IBM-SPSS soft-
ware v19 (IBM, Armonk, NY) and R software v3.3.2 (The R
Foundation for Statistical Computing).

RESULTS

The CROSS-AMI trial enrolled 306 patients (Figure 1).
Baseline characteristics are shown in Table 1.

The median follow-up was 31 months (12-36
months). All patients underwent at least 1-year follow-
up, with the exception of a patient allocated to stress
echocardiography—guided revascularization who was
lost to follow-up 5 months after inclusion. The man-
agement of patients at discharge and length of hospital
stay did not differ between groups (Table 2).

Two patients allocated to angiography-guided
revascularization refused the second procedure and
were discharged without receiving any further inva-
sive treatment. The remaining 152 patients had 1 (147
patients) or 2 (5 patients) non-IRA PCl procedures that
were performed a median of 5 days after the primary
PCI (interquartile range, 4-7) and were successful in
151 patients (98%).

Of the 152 patients allocated to echocardiogra-
phy-guided revascularization, 142 (93%) underwent
symptom-limited treadmill exercise echocardiography
and 6 (4%) underwent a dobutamine stress echocar-
diography a median of 5 days after hospital admission
(interquartile range, 4-6). In this group of patients, 44
(29%) received a second PCI procedure, 36 of them
due to stress echocardiography results. Stress echo-
cardiographic test results were negative in 64 patients
(43%), positive in 59 patients (40%), and inconclusive
in 25 patients (17%). Five patients (3%) presented
chest pain, and 18 patients (12%) showed ischemic
ECG abnormalities during exercise stress test. However,
59 patients (40%) showed new segmental wall motion
abnormalities compatible with remote myocardial isch-
emia. In 36 of them, the area of ischemia involved >2
myocardial segments.

We identified 316 non-IRA lesions in the angiog-
raphy-quided revascularization group and 331 in the
stress  echocardiography—gquided  revascularization
group. A second percutaneous interventional proce-
dure was performed in 278 (88%) non-IRA lesions in
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patients in the angiography-guided revascularization
group versus in 74 (22%) non-IRA lesions in patients
in the stress echocardiography—guided revasculariza-
tion group.

The primary end point occurred in 22 (14%) patients
allocated to angiography-guided revascularization and
in 21 (14%) patients assigned stress echocardiography—
guided revascularization (hazard ratio, 0.95; 95% Cl,
0.52-1.72; P=0.85; Figure 2). The hazard ratios for the
individual components of the composite end point are
shown in Table 3. Revascularization of non-infarct-
related lesions was required in 9 (6%) patients random-
ized to angiography-guided revascularization versus 15
(10%) patients in the stress echocardiography—guided
revascularization group (hazard ratio, 1.74; 95% Cl,
0.76-3.97; P=0.19). When we extended follow-up of
the patients recruited in the study <3 years, we did
not observe any significant difference in clinical end
points between groups. Subgroup analyses performed
according to different variables are shown in the Data
Supplement.

The occurrence of serious adverse events during
index hospitalization did not differ between groups,
except for a significantly higher rate of myocardial rein-
farction in the angiography-guided revascularization
group (Table 2), which was mainly driven by a higher

Circ Cardiovasc Interv. 2019;12:e007924. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.007924

incidence of acute and subacute stent thrombosis in
the IRA lesions.

DISCUSSION

The results of the CROSS-AMI trial show that a stress
echocardiography—guided revascularization strategy
did not result in a significantly different rate of the com-
posite outcome of cardiovascular mortality, nonfatal
reinfarction, any coronary revascularization, or hospital
readmission due to heart failure than an angiography-
guided complete revascularization strategy in patients
with STEMI and multivessel disease. Further, although
less than one-third of patients in the stress echocardiog-
raphy—guided revascularization group underwent elec-
tive revascularization of non-IRA lesions, we could not
detect any significant difference in the need for non-
IRA lesion revascularization in the long term. The occur-
rence of predischarge serious adverse events showed a
higher incidence of recurrent myocardial ischemia and
Ml in the angiography-guided revascularization group.
This could be due to the higher incidence of acute and
subacute stent thrombosis in this group of patients. All
acute and subacute stent thromboses occurred in the
IRA lesions that had been treated before randomization;
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Table 1. Baseline and Prerandomization Characteristics of the
Intention-to-Treat Population*

Table 2. Medical Treatment at Discharge and Adverse Events Before
Hospital Discharge*

Age, y 62+10 62+12 Hospital admission, d 54-7) 7 (5-9) 018
‘Women 19(12) 29(19) Killip class IV during 16 (10) 10(7) 0.61
Medical history admission
- Left ventricular 59 (51-65) 57 (52-62) 023
Hypertension 74 (48) 61 (40) ejection fraction (%)
Current smoking 70 (46) 63 ¢1) Medical treatment at discharge
Diabetes mellitus 21(14) 23(15) Aspirin 152 (99) 151(99) 50.99
Previous MI 8(5 8(5) Clopidogrel 120 (78) 114 (75) 055
[ Prasugrel 18(12) 14(9) 0.48
Left anterior descending 55(36) 54 (36) Ticagrelor 16(10) 22(15) 0.28
Right coronary artery 75 (49) 74 (49) Oral anticoagulants 7(5) 4(3) 0.37
Circumflex 2405 24015 Statin 152 (99) 146 (96) 017
3-vessel disease 65(2) 68 (45) Adverse events before hospital discharge
A it [ All-cause death 0 0
Radial vascular access 147 (96) 139 (91) M 100) 0 0.002
Use of libllla inhibitors 58 (38) 52 (34) Recurrent ischemia 12(8) 32 0.018
Initial Killip class -1 3(2) 2(1 Stent thrombosis ) 1 012
Primary PCI 151 (98) 150 (99) (acute/subacute)
Rescue PCI 3(2) 2(1) Urgent coronary 7(5) 3(2) 0.34
revascularization
IRA indicates infarct-related artery; MI, myocardial infarction; and PCl,
percutaneous coronary intervention. Urgent PCI{(IRA 503) 1 0.21
*Either presented as n (%) or mean=5D. lesion)
Urgent PCI (non- 2(1 3(2) 0.68
IRA lesion)
therefore, stent thromboses do not seem to l_ae at_tnb_ut- Vascular access 50) o 006
able to the revascularization strategy tested in this trial. complication
In the last years, several randomized clinical trials Major bleeding 103 1 037
have_ been c_onducted to assess the management _of Contrast-induced s 5 6) 077
multivessel disease after primary PCl. The PRAMI trial nephropathy
(Preventive Angioplasty in Acute Myocardial Infarction) stroke 20 0 050

included 465 patients with acute STEMI and multives-
sel disease who had successful emergent PCl on the
IRA. Patients were randomized either to immediate
preventive PCl on no IRA or to no further PCI proce-
dures.® The trial was terminated prematurely because
of a highly significant difference in the incidence of
the primary composite end point of death from cardiac
causes, nonfatal MI, or refractory angina in favor of
complete revascularization. The secondary end points
of nonfatal MI, any revascularization, or the composite
outcome of cardiac death and nonfatal Ml were also
significantly improved in the complete revasculariza-
tion group. These results were consistent with those of
2 small trials.” In the CULPRIT trial (Complete Versus
Lesion-Only Revascularization in Patients Undergoing
Primary Percutaneous Coronary Intervention for STEMI
and Multivessel Disease), complete revascularization of
all angiographically significant coronary stenoses was
compared with treatment of IRA only. The results of

Circ Cardiovasc Interv. 2019;12:007924. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.007924

IRA indicates infarct-related artery; MI, myocardial infarction; and PCl,
percutaneous coronary intervention.
*Either presented as n (%) or median (interquartile range).

the CULPRIT trial were similar to those of the PRAMI
study. Yet, because of the smaller sample size, differ-
ences were only significant for the primary composite
end point of all-cause death, recurrent MI, heart failure,
and ischemia-driven revascularization.®

The DANAMI-3 PRIMULTI trial (Danish Study of
Optimal Acute Treatment of Patients With STEMI:
Primary PCI in Multivessel Disease) randomized patients
with STEMI and multivessel disease who had the culprit
vessel successfully treated to either no further invasive
treatment or complete FFR-guided revascularization in
a staged procedure before discharge.'® In this study,
a significant reduction in repeat revascularization was
observed in the complete FFR-guided group. However,
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Figure 2. Time-to-event curves for the
primary end point.

all-cause mortality and nonfatal infarction were similar
in both groups.

The Compare-Acute ftrial also compared a culprit
vessel-only PCl versus an FFR-guided complete revascu-
larization of all coronary lesions in patients with STEMI
and multivessel disease.’ In this study, all patients
underwent FFR in all significant stenoses immediately
after a successful primary PClin the culprit vessel. In the
complete revascularization group, coronary intervention
was performed if FFR in a non-IRA lesion was <0.80.
Differencesin the primary composite end point (all-cause
death, nonfatal infarction, coronary revascularization,

Table 3.

and cerebrovascular events) favored FFR-guided com-
plete revascularization; nevertheless, these differences
were due to a lower need for repeat revascularization,
without significant differences in death or Ml rates at
12-month follow-up. In the DANAMI-3, 69% of steno-
ses had an FFR £0.80, whereas 50% of stenoses had FFR
<0.80 in in the COMPARE ACUTE trial. In the CROSS-
AMI, we observed a low rate of clinical or electrical
positive stress tests, whereas stress echocardiography
was positive in 40% of patients. Ischemia affecting >2
myocardial segments was observed in 25% of patients.
Stress echocardiography was successfully performed in

Incidence of Outcomes at 12-Month Follow-Up, Presented as n (%) of Patients Affected

Primary end point 22 (14) 21(14) 0.95 (0.52-1.72) 0.85
Cardiovascular mortality 2(1) 1(1) 0.51 (0.05-5.60) 0.58
Nonfatal reinfarction 15 (10) 7(5) 0.45(0.18-1.11) 0.08
Coronary revascularization 16 (10) 18(12) 1.14 (0.58-2.24) 0.70
Readmission because of heart failure (N 2(1) 2.01(0.18-22.20) 0.57

Secondary end points
All-cause mortality 3(2) 1(1) 0.34 (0.04-3.25) 0.35
Q-wave M 5(3) 3(2) 0.60 (0.14-2.49) 0.48
Cardiovascular mortality+M| 16 (10) 8(5) 0.48(0.21-1.13) 0.09
Stent thrombosis 8(5) 2(1 0.25 (0.05-1.17) 0.08
Urgent coronary revascularization 15(10) 17(11) 1.16 (0.58-2.31) 0.68
IRA lesion revascularization 10(7) 4(3) 0.40 (0.12-1.26) 0.12
Non-IRA lesion revascularization 9(6) 15(10) 1.74(0.76-3.97) 0.19

IRA indicates infarct-related artery; and MI, myocardial infarction.
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97% of patients randomized to selective revasculariza-
tion, with no adverse events related to the procedure
despite being performed few days after acute STEMI.

CROSS-AMI is the first trial that compares 2 differ-
ent tests to guide revascularization of no IRA lesions in
patients with acute STEMI and multivessel disease who
undergo successful PCl in the culprit vessel. Although
FFR-guided revascularization proved to be more accu-
rate than angiography alone in patients with stable cor-
onary artery disease to select patients who benefit from
coronary revascularization,'#'® there are some concerns
about using invasive pressure-derived measurements in
the acute phase of ML."7'® Albeit some authors consider
FFR the gold standard to guide coronary revasculariza-
tion instead of angiography alone, recent trials com-
paring FFR with adenosine-free invasive measurements
showed instantaneous wave-free ratio was non-inferior
to FFR,?*?" and a pooled analysis of the patients with
acute coronary syndromes suggests that instantaneous
wave-free ratio could be better than FFR to guide coro-
nary revascularization.? Few patients with acute STEMI
were included in one of these 2 trials*® and no one in
the other?' Adenosine-free pressure measurement is
faster, produces less procedural symptoms, and results
in less positive results leading to less revascularization
procedures than FFR.

Qur study has some limitations. First, while a 50%
reduction in primary end point seemed reasonable
when designing the study, it happened to be overop-
timistic according to new evidences making our study
underpowered to detect what nowadays seems a more
reasonable target of 25% reduction. Second, albeit
stress echocardiography is widely used in clinical prac-
tice, its interpretation may be subjective and difficult in
small territories and some sites. However, stress echo-
cardiography provides additional prognostic informa-
tion as compared with ECG stress test. Third, because
of the open-label nature of the trial, patients and phy-
sicians might have been biased toward subsequent
revascularization. Fourth, although a high incidence
of acute and subacute stent thrombosis was observed
in the complete revascularization group, these events
were related to the culprit vessel, and, therefore, they
cannot be attributed to the revascularization strategy
tested in this trial. Finally, the proportion of patients
included in the study was only 31% of the screened
patients with STEMI and multivessel disease; neverthe-
less, this proportion was similar to those reported in the
previously discussed trials.

In conclusion, this is the first trial that compares 2
different revascularization strategies of non-IRA lesions
in patients with STEMI and multivessel disease, and the
main implication of our results for daily practice is that
in these patients, the rate of the composite primary end
point of cardiovascular death, nonfatal reinfarction,
any coronary revascularization, or hospital readmission

Circ Cardiovasc Interv. 2019;12:e007924. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.119.007924
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because of heart failure may not differ significantly
between a stress echocardiography—guided revascu-
larization strategy for non-IRA lesions and an angiog-
raphy-quided complete revascularization during index
admission, thus reducing the need for staged revascu-
larization procedures.
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Anexo C

Resultados parciales del presente trabajo han sido presentados en varias
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1.- Complete Versus Selective Revascularization for Patients with Multi-Vessel Disease
Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention for ST-Segment Elevation
Myocardial Infarction: Preliminary Results of Complete Revascularization Or Stress
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Infarction Trial (CROSS-AMI). Rodrigo Estevez-Loureiro, Ramon Calvifio-Santos, Jesus
Peteiro, Alberto Bouzas-Mosquera, Jorge Salgado-Ferndndez, Jose A. Rodriguez-
Fernandez, Maria Rita Soler-Martin, José Manuel Vazquez-Rodriguez, Alejandro
Rodriguez-Vilela, Ruth Pérez, Guillermo Aldama-Lépez, Pablo Pifion-Esteban, Nicolas
Vazquez-Gonzalez, Carlos Gonzalez Juanatey, Alfonso Castro-Beiras. Eur Heart J. 2014;
European Heart Journal, Volume 35, Issue suppl_1, September 2014, Page 477,

doi.org/10.1093/eurheartj/ehu323.

2.- Complete revascularization versus  stress  echocardiography-guided
revascularization in patients with ST-segment elevation myocardial infarction and
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