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Resumen

Este tese doctoral recolle o andlisis de 1.194 pacientes con infarto de miocardio con
elevacion do segmento ST (IAMEST) tratados mediante anxioplastia primaria (AP)
dentro do programa galego de atencién 6 infarto de miocardio (PROGALIAM), dos
cales 255 foron trasladados directamente ¢ laboratorio de hemodindmica tras establecer
o diagnostico de sospeita. O resto dos pacientes foron levados en primeira estancia a
calquera dos departamentos de emerxencias dos hospitais que compofien a nosa rede de
infarto. A transferencia directa asociouse cunha reducidon significativa dos atrasos
temporais implicados na AP, tanto no tempo contacto-baléon como no tempo total de
isquemia, observando una reduccién maior naqueles pacientes procedentes de hospitais
non intervencionistas. Os pacientes que recibiron a transferencia directa tiveron menor
mortalidade que os que foron atendidos nos departamentos de emerxencias dos
hospitais mais proximos, tanto a 30 dias, como a 6 meses ¢ 0 final do seguimento (que
foi de 2,6 anos). Nunha andlise de subgrupos observamos que houbo un efecto
significativo e beneficioso da transferencia directa, en termos de pronéstico, en
pacientes con infarto anterior e presentacion precoz (<2 horas). Estes resultados levan-
nos a concluir que se trata dunha estratexia segura e eficaz reducindo os atrasos

temporais e que se asocia ademas a un mellor prondstico.

Esta tesis doctoral recoge el andlisis de 1194 pacientes con infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST (IAMEST) tratados mediante angioplastia primaria (AP)
dentro del programa gallego de atencién al infarto de miocardio (PROGALIAM), de los
cuales 255 fueron trasladados directamente a la sala de hemodindmica tras establecer el
diagnostico de sospecha. El grupo restante fue derivado en primera estancia a alguno de
los departamentos de urgencias de los hospitales que integran nuestra red de infarto. La
transferencia directa se asocidé con una reduccién significativa de los retrasos
temporales implicados en la realizacion de AP, tanto en el tiempo contacto-balon como
en el tiempo total de isquemia, y sobre todo en los pacientes que provenian de

hospitales no intervencionistas. Los pacientes que recibieron el traslado directo
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experimentaron una menor mortalidad que aquellos que acudieron o fueron llevados al
servicio de urgencias del hospital mas cercano tanto a 30 dias, como a 6 meses y al final
del seguimiento (que fue de 2,6 afnos). En un analisis de subgrupos observamos que
existia un efecto beneficioso y significativo, en cuanto al pronostico, en aquellos
pacientes con infarto anterior y presentacion precoz (<2 horas). Estos resultados nos
hacen concluir que es una estrategia segura y eficaz disminuyendo los retrasos

temporales y que ademas que se asocia a un mejor prondstico.

This thesis shows the analysis of 1194 patients with ST-segment elevation myocardial
infarction (STEMI) treated by means of primary percutaneous coronary intervention
(PPCI) within the Galician program of myocardial infarction (PROGALIAM). From
that group 255 patients were transferred directly to the catheterization laboratory. The
remaining group was derived in first stay at any of the emergency departments of
hospitals that make up our STEMI network. Direct transfer was associated with a
significant reduction of time delays involved in PPCI (both contact-to-balloon and total
ischemic time intervals). The benefit was greater in those patients referred from non-
interventional hospitals. Patients receiving direct transfer experienced lower mortality
than those who came or were brought to the emergency room of the nearest hospital at
30-day, 6-month and at the end of follow-up (2.6 years). In a subgroup analysis we
observe that there was a significant and beneficial effect, in terms of prognosis, in
patients with anterior wall myocardial infarction and early presentation (<2 hours).
These results allow us to conclude that direct transfer is as safe and effective strategy in
reducing time delays associated with PPCI and that improves prognosis of patients with

STEMI.
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1.Introduccién




Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte en el
mundo desarrollado (1). Entre ellas el infarto agudo de miocardio (IAM) resulta temible
por su letalidad inmediata pero también por la morbilidad y la incapacidad fisica que
provoca a largo plazo (2, 3). En el origen del IAM estd la oclusion aguda de una arteria
coronaria que provoca isquemia miocardica que, al mantenerse en el tiempo, causa
necrosis celular con la consiguiente pérdida irreversible de musculo cardiaco. El
conocimiento de que la oclusién trombdética coronaria era la causa del cuadro situd la
recuperacion del flujo coronario como principal diana terapéutica.

En la segunda mitad de la década de los afios 80, quedd establecido el papel
beneficioso de los farmacos fibrinoliticos (capaces de destruir el trombo intravascular)
en el tratamiento del IAM. Posteriormente, se comprobd que los pacientes beneficiados
eran aquellos que se presentaban con elevacion del segmento ST (IAMEST), o nuevo
bloqueo de rama izquierda, en el electrocardiograma de 12 derivaciones (ECG) (4). En
estos pacientes es posible establecer el diagndstico de un modo rédpido, al observar las
alteraciones en el ECG, y aplicar el tratamiento rdpidamente.

La angioplastia coronaria transluminal percutdnea (ACTP) es otra opcion para tratar
la oclusién coronaria y reponer el flujo al miocardio distal. Su aplicacién requiere
personal entrenado y una tecnologia que no esta disponible en todos los hospitales. A lo
largo de los ultimos 20 afios se han presentado los resultados de multiples experiencias
que compararon el tratamiento con farmacos fibrinoliticos frente a la realizacion de una
angioplastia en la fase aguda en pacientes con IAMEST y la angioplastia es el
tratamiento recomendado siempre que se pueda realizar por un equipo con experiencia
sin que ello implique un retraso excesivo (5). A pesar de que la angioplastia primaria se
ha mostrado superior a la fibrindlisis en cuanto a la reduccién de eventos clinicos, es
una estrategia de reperfusion que conlleva un gran consumo de recursos, es poco
disponible y los retrasos hasta alcanzar la apertura de la arteria son mayores, incluso tan
grandes que podrian hacer que se perdiera dicha ventaja del intervencionismo sobre la
lisis farmacolégica. Es por este motivo que todas las sociedades cientificas y las
autoridades sanitarias han abogado por crear redes de atencién sanitaria que sean
capaces de integrar a todos los protagonistas implicados en el manejo de esta patologia
para conseguir poder realizar el intervencionismo urgente en las ventanas de tiempo

recomendadas por las guias de practica clinica.



Derivado de las recomendaciones y el andlisis del Plan Integral de Cardiopatia
Isquémica (PICI) (6) y de la Estrategia en Cardiopatia Isquémica del Sistema Nacional
de Salud (7), en el periodo en que se realizé este trabajo se puso en marcha un programa
de asistencia al IAMEST llamado PROGALIAM (PROgrama GALlego de IAM) con la
participacion del Servicio Galego de Saude, médicos y directivos de hospitales
intervencionistas y no intervencionistas, directivos y personal del Servicio de Urxencias
Sanitarias 061 y sociedades cientificas. El objetivo fue establecer las indicaciones y las
vias clinicas para tratar a los pacientes con IAMEST en la Comunidad Auténoma de
Galicia y el asegurar el traslado a un hospital intervencionista, de un modo rapido,
cuando se considera indicado.

Dentro de las propias redes, la investigacién clinica nos ha mostrado diversas
estrategias que consiguen disminuir los retrasos inherentes al sistema y acercar los
retrasos a los recomendados por las sociedades cientificas. Entre ellas estd la
trasferencia directa de pacientes con sospecha de infarto a las salas de hemodindmica
sin parar previamente en ningin departamento de urgencias. Aunque inicialmente se
preconizaba que los pacientes con sospecha de IAMEST fueran trasladados al
departamento de urgencias mds cercano donde pudiesen aplicar soporte vital avanzado,
siguiendo el modelo de las redes de trauma americanas, a medida que la angioplastia
primaria fue ganando enteros como estrategia de tratamiento preferida fueron
apareciendo diversas comunicaciones en las que se propugnaba el traslado directo a las
salas de hemodinamica. Las observaciones iniciales mostraron que esto disminuia los
retrasos en la aplicacion del tratamiento, pero también suscitaba varias dudas, como la
atencion que se le puede proporcionar a un paciente potencialmente grave en
ambulancias manejadas por paramédicos o enfermeras (en caso de no disponer de un
médico, que es lo més frecuente), las falsas activaciones que esto puede suscitar con la
consiguiente quema de recursos y posibles complicaciones para el paciente, la
posibilidad de efectuar esta estrategia en zonas rurales o que estén a mucha distancia de
las salas de intervencionismo y el papel que tendra esta actitud en el prondstico a corto
y largo plazo sobre los pacientes con IAMEST.

Por este motivo nos propusimos realizar este estudio, que consiste en investigar en
profundidad algunos de estos aspectos: el papel que tiene el traslado directo de los
pacientes con IAMEST a las salas de hemodindmica sin parar en punto intermedio en

los retrasos temporales inherentes al procedimiento, su efecto en los pacientes
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pertenecientes a otras dreas sanitarias pero que dependen de nuestro hospital para
realizar el intervencionismo y la asociacidén que esto puede tener con la mortalidad de
dichos pacientes. Surge esta idea en un momento ideal, puesto que el programa ya habia
echado a andar en el 2005, y ya se contaba con una adecuacion importante al protocolo
y, ademds, la informaciéon que de este estudio se desprende puede servir como
retroalimentacion para modificar o para centrar el interés en determinados aspectos que

puedan mejorar el programa y con ello la asistencia a nuestros pacientes.



2.Antecedentes y situacion actual
del problema




2.1 Fisiopatologia del IAM

El concepto moderno de infarto agudo de miocardio como entidad clinica, y su
primera descripciéon completa, fue formulado por J. B. Herrick en dos comunicaciones
ante la Association of American Physicians en 1912 y 1918 (8). Previamente se habian
comunicado hallazgos autopsicos de necrosis miocdrdica y se habia reproducido esta
lesion mediante la oclusién de arterias coronarias en animales de experimentacion.
Durante las cuatro primeras décadas del siglo XX los trabajos de Herrick tuvieron una
gran influencia y los términos de trombosis coronaria e infarto agudo de miocardio se
utilizaron como sinénimos. Sin embargo, a partir de la década de 1940 esta relacion se
puso en entredicho al comunicarse casos de IAM sin trombosis asociada y otros de
trombosis sin IAM. En la década de los afios 70 la discusion llegd a su maximo apogeo
cuando William Roberts, del National Institute of Health, sugirid6 en 1972 que la
trombosis coronaria podria ser la consecuencia y no la causa del IAM. Las hipétesis
enfrentadas de la trombosis coronaria como consecuencia o causa del infarto agudo de
miocardio se fundamentaban en hallazgos anatomopatolégicos, pero los criterios
histolégicos no eran muy fiables para establecer la antigiiedad del trombo, y la lisis
espontanea del trombo intracoronario era una posibilidad real.

Cuando DeWood y cols. en 1980 describieron la prevalencia de la oclusién
coronaria, observada mediante angiografia, en las primeras horas del IAM, el papel de
la trombosis coronaria como causa del IAM quedé bien establecido (9). Al final de la
década de 1980, los procesos subyacentes en la formacién y evoluciéon de las placas
arteriosclerdticas coronarias, y en la génesis de los sindromes coronarios agudos (SCA),
incluyendo la angina inestable, el IAM sin elevacion del segmento ST y el IAM con
elevacion de ST, eran conocidos en profundidad(10, 11). Desde entonces se avanzé en
el conocimiento de los mecanismos mas intimos, de la interaccién celular, la
importancia de factores inflamatorios, citoquinas y otra gran cantidad de moléculas y
moduladores (12).

En resumen, lo que ocurre es que inicialmente el endotelio arterial resulta dafiado por
estimulos fisicos o quimicos del tipo de los factores de riesgo cardiovascular, citoquinas
proinflamatorias o productos bacterianos, por ejemplo. Como consecuencia de esta
agresion, el endotelio expresa moléculas de adhesion que facilitan la fijacion de

leucocitos. Los leucocitos fijados migran a intima arterial atravesando el endotelio
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como resultado de la accién quimiotéctica de citoquinas que estdn reguladas por sefiales
asociadas con los factores de riesgo cardiovascular. Una vez en el espacio subendotelial,
los leucocitos, principalmente monocitos y linfocitos T, se comunican con las células
endoteliales y las células musculares lisas de la capa media arterial, mediante sefiales
quimicas a través de prostanoides, leucotrienos, histamina, citoquinas inflamatorias y el
complemento. Una de las primeras consecuencias de esta situacion inflamatoria en la
placa aterosclerética inicial es la migracion de células musculares lisas de la tdnica
media a la intima arterial. Las células musculares lisas proliferan, elaboran una
compleja y rica matriz extracelular y secretan metaloproteinasas, igual que lo hacen las
células endoteliales y los monocitos, en respuesta a estimulos hemodindmicos,
inflamatorios u oxidativos. Esa matriz es rica en proteoglicanos que fijan las
lipoproteinas haciéndolas susceptibles a la oxidaciéon lo que mantiene la respuesta
inflamatoria local. Ademas de proliferacion celular en la placa aterosclerdtica se
producen fendémenos de muerte celular y apoptosis, los macréfagos cargados de
lipoproteinas fagocitadas mueren y se producen depdsitos extracelulares lipidicos que al
confluir originan un nucleo necrético rico en lipidos (13). Ese “core” lipidico y la
capsula que lo separa de la luz arterial son elementos importantes en la patogénesis de
los sindromes coronarios agudos. Podemos ver un resumen de esta patogénesis en la

siguiente figura:
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Figura 1. Estadios en el desarrollo de una lesién aterosclerética. En primer lugar

las particulas LDL pasan al subendotelio donde son oxidadas por macréfagos y
células musculares lisas (pasos 1 y 2). La liberacién de factores de crecimiento y
citoquinas atrae a mds monocitos (fases 3 y 4).Los monocitos se transforman en
células espumosas por el acimulo de particulas LDL. Estas y las células musculares
lisas proliferantes producen el crecimiento de la placa (fases 5, 6 y 7). Referencia

13.
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La lesiéon aterosclerdtica crece en la intima arterial y provoca un proceso de
remodelado de la arteria dirigido a mantener el calibre de la luz arterial (14, 15). Es
decir, la placa aterosclerdtica crece hacia afuera en lugar de hacia dentro por lo que
resulta posible que un paciente presente una importante carga aterosclerdtica sin
presentar estenosis angiograficamente significativas (16).

Los sindromes coronarios agudos (SCA) se presentan generalmente de modo
imprevisible, como un accidente, y en su origen estd la inestabilizacién de una placa
aterosclerética. En la mayoria de los casos se produce la ruptura de la capsula fibrosa de
la placa aterosclerética, lo que estimula la formacion de trombo que produce una
estenosis arterial de forma inmediata. En otros casos no hay ruptura de la capsula
fibrosa pero si erosién que igualmente conduce a la trombosis. Otro fenémeno que se ha
descrito y que incrementa la estenosis arterial de un modo agudo es la hemorragia
dentro de la placa arteriosclerética (12).

En estudios autdpsicos de pacientes fallecidos por IAM, se ha observado la presencia
de trombo coronario en mas del 90 % de los casos (17). La causa de la trombosis es la
ruptura de placa en la mayoria de los pacientes (18). Las placas rotas o erosionadas
estimulan la trombosis porque la exposiciéon del coldgeno de la matriz extracelular
induce la activacion y agregacion plaquetaria y, por otra parte, el factor tisular presente
en el nicleo de la placa, procedente de los macréfagos y células musculares lisas, es un
potente estimulante de la coagulacién(19). Estudios anatomopatolégicos han mostrado
que las placas con tendencia a romperse presentan una capsula fina, un nucleo lipidico
grande con numerosas células inflamatorias y escasez de células musculares lisas (20) .
Estas lesiones vulnerables, o de alto riesgo, presentan con frecuencia remodelado
arterial, crecen hacia el exterior de la arteria de modo que no provocan estenosis y, por
lo tanto, no son visualizadas en la angiografia coronaria ni causan isquemia ni sintomas
antes de la ruptura y subsiguiente trombosis.

La presentacion del SCA parece un fendmeno local: una ruptura de placa que
provoca la trombosis en su superficie con la consiguiente estenosis arterial. Sin
embargo, la realidad es que se trata de un proceso mds difuso, que afecta a amplias
porciones del arbol coronario, como se desprende del frecuente hallazgo de multiples
placas rotas en pacientes con SCA tanto en estudios angiograficos como de ecografia

intracoronaria o angioscopia (21, 22). Ademads, se ha observado un gradiente
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transmiocardico positivo de marcadores de inflamacién como la mieloperoxidasa, que
se incrementa incluso en dreas miocardicas no relacionadas con la lesion responsable
del SCA (23). Estos datos sugieren que en la base fisiopatoldgica de los SCA se
encuentra un proceso inflamatorio difuso de las arterias coronarias.

La trombosis intracoronaria desencadenada por la ruptura o erosiéon de una placa
aterosclerética es el mecanismo que desencadena un SCA. En el proceso de trombosis
de la placa, la enfermedad coronaria y la inflamacién arterial son factores
predisponentes, pero no suficientes, para la formacién de un trombo con la extension y
volumen necesario para provocar un SCA. Cuando se asocia una situacién
procoagulante de la sangre o una limitacién de los mecanismos de fibrinolisis enddgena,
la ruptura de la placa es capaz de generar una respuesta tromboética con la intensidad
suficiente para provocar la formacion de un trombo que puede ocluir completamente la
arteria. Por ejemplo, los pacientes con diabetes y obesidad presentan un aumento de los
niveles circulantes del factor inhibidor de la activacién del plasmindgeno (PAI-1), lo
que disminuye la actividad fibrinolitica de la sangre (24). La trombosis coronaria aguda
resulta con frecuencia en microembolizacion distal, tanto del contenido trombético
como de la placa aterosclerdtica. La incidencia de microembolizacion llega a ser
cercana al 80 % en los pacientes con IAM vy se ha asociado con microinfartos, arritmias,
disfuncién contrictil y disminucién de la reserva coronaria (25).

La presentacion clinica y la evolucién dependen de la localizacién, el grado de
obstruccién coronaria y la persistencia de la oclusion. En el IAM con elevacion del
segmento ST la oclusion coronaria es completa y persistente. La isquemia secundaria a
la oclusién coronaria provoca, de inmediato, cambios bioquimicos y metabdlicos en las
células miocardicas. En condiciones aerdbicas normales, los miocardiocitos obtienen el
60 — 90 % de la energia para sintetizar adenosin trifosfato (ATP) del metabolismo de los
acidos grasos. Al ocluirse una arteria coronaria, el miocardio que queda sin flujo
sanguineo obtiene energia a partir de la glicdlisis anaerdbica, cuyo rendimiento es
menor, lo que conlleva una disminucién de las reservas de ATP el aumento de la
captacion miocardica de glucosa y del consumo del glucégeno intracelular. El descenso
de ATP inhibe la ATPasa de Na/K lo que conduce a un incremento celular de Na y Cl.
Ademais se producen alteraciones en el transporte celular en la membrana y el reticulo
sarcopldsmico que inducen un aumento del Ca citosélico provocando alteraciones en las

proteinas contréctiles y activacion de proteasas. El piruvato generado como producto
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final de la glicdlisis anaerdbica no puede ser metabolizado en las mitocondrias (ciclo de
Krebs) y se transforma en lactato, el pH intracelular disminuye y, como consecuencia,
hay una reduccién en la funcién contrictil y un mayor requerimiento de ATP para
mantener la homeostasis intracelular del Ca (26).

Microscépicamente, los miocardiocitos con dafio reversible aparecen edematosos e
hinchados, el tamafio celular es mayor pero el contenido en glucégeno es menor (27).
Las miofibrillas aparecen relajadas y adelgazadas y se observan bandas I prominentes
originadas por los miocitos isquémicos no contrictiles. El dafio irreversible, la muerte
celular, se puede diagnosticar microscopicamente cuando se observan roturas en la
membrana celular o la presencia en las mitocondrias de densidades amorfas pequefias
osmiofilicas (28). Estas densidades estdn compuestas de lipidos, proteinas
desnaturalizadas y calcio (29).

Cuando se ocluye una arteria coronaria, la isquemia miocardica provoca también
cambios funcionales y estructurales en el tejido miocdrdico. Después de
aproximadamente un minuto de isquemia es apreciable una disminuciéon de la
contractilidad. El dafio irreversible en las células miocardicas ocurre a los 20-40
minutos de iniciada la isquemia. En un modelo canino se pudo observar que la lesion
miocdrdica avanza con el tiempo de isquemia desde el endocardio al epicardio(30). A
los 15 minutos de la oclusiéon coronaria no se produce infarto. A los 40 minutos el
infarto se localiza en el subendocardio y la necrosis representa aproximadamente un
tercio del drea de tejido en riesgo. A las 3 horas el drea infartada represento el 62 % del
area en riesgo y la necrosis fue mds extensa cuando la arteria continuaba ocluida de
modo permanente, llegando al 75 % del miocardio en riesgo (31). En el tejido
miocdrdico lesionado como consecuencia de una oclusidn coronaria pueden distinguirse
dos zonas, una central con ningtn o escaso flujo y extensa necrosis celular, y otra zona,
marginal, a donde llegan vasos colaterales y que presenta un grado de necrosis variable
en funcién de la severidad y duracién de la isquemia y de la importancia de la
circulacién colateral. De este modo, ademds de la extension, severidad y duracién de la
isquemia, la extension de la circulacion colateral es un factor determinante del tamafio
del infarto. El tamafio de la necrosis miocdrdica estd influenciado también por procesos
celulares en respuesta a la isquemia y reperfusién, como son el precondicionamiento

isquémico y el dafio por reperfusion.
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El precondicionamiento isquémico fue inicialmente descrito como la disminucién del
tamano del infarto experimental que ocurria cuando se provocaban uno o varios
episodios de isquemia de corta duracién antes de la oclusion coronaria prolongada. Los
mecanismos celulares del precondicionamiento no estdn completamente dilucidados
pero si se ha demostrado que conlleva una reduccion de las necesidades energéticas del
miocardio. El efecto protector del precondicionamiento isquémico se ha demostrado no
solo en estudios experimentales sino también en el contexto clinico en pacientes
sometidos a cirugia o angioplastia coronaria y en pacientes con IAM y angina en las 24
horas previas (32).

El conocimiento de que la causa tultima del IAM es la oclusion arterial trombdtica
permitié establecer como objetivo terapéutico la repermeabilizacién coronaria y la
consecuente reperfusion del miocardio isquémico. La reperfusion miocéardica resuelve
la isquemia, evita que progrese el dafio miocadrdico y que aumente el volumen de tejido
necrético. Se ha demostrado que la reperfusiéon miocédrdica también se asocia a un dafio
reflejado en la disminucién de la contractilidad, menores umbrales arritmogénicos, la
muerte de miocitos dafados pero viables y la disfuncién microvascular. La causa de
este dano por reperfusion parece estar relacionada con sobrecarga celular de calcio,
radicales libres de oxigeno y actuacién de los neutréfilos (33, 34). Asi la reperfusion
coronaria produce un beneficio al aportar flujo sanguineo de nuevo al miocardio pero
también un dafio en el territorio isquémico, aunque el balance es favorable, con mas
tejido salvado que dafiado, sobre todo cuanto mdas precozmente se restaura el flujo
arterial coronario.

Desde finales de los afios 70 se conoce que los IAM transmurales pueden crecer en
las semanas siguientes y que esta expansion estd relacionada inversamente con la
supervivencia (35). La extension transmural del IAM es un condicionante de la
expansion o remodelado posterior y la preservacion de islas de miocardio viable en el
epicardio parece disminuir la expansion del IAM. Se ha demostrado que el remodelado
ventricular estd condicionado, incluso tardiamente, por la presencia de tejido viable
después de realizar una angioplastia coronaria con éxito (36).

Otras respuestas del miocardio a la isquemia, que pueden presentarse después de un
IAM, son el aturdimiento miocardico y el miocardio hibernado. En ambos casos se trata
de tejido miocardico disfuncionante pero viable y con capacidad de recuperar su

funcion contréctil. El aturdimiento miocardico se ha demostrado después de oclusiones
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coronarias breves durante la angioplastia coronaria, con recuperacion de la funcién
hasta varios dias después. En pacientes con IAM que fueron tratados con fibrinoliticos
pudo observarse una recuperacion de la funcién en los 6 meses posteriores (37). El
miocardio hibernado es un concepto similar pero es este caso la isquemia es cronica, la
arteria coronaria que lo irriga presenta una estenosis u oclusiéon que no permite un flujo
normal al tejido. En pacientes con IAM y oclusién permanente de la arteria responsable,
ademds del area necrética puede haber miocardio hibernado que contribuya a una
disfuncién contractil mds severa y que podria recuperarse al revascularizarlo. El tejido
hibernado puede ser identificado con ecocardiografia de estrés, resonancia nuclear
magnética o técnicas isotOpicas que pueden valorar la perfusion y la actividad

metabdlica (38).

Puntos destacados

El origen fisiopatoldgico del infarto agudo de miocardio es la oclusién trombdtica
que se produce sobre una placa aterosclerdtica de una arteria coronaria. La consecuencia
de la interrupcién del flujo coronario al tejido miocardico se produce a nivel celular,
provocando desde cambios metabdlicos sutiles hasta la muerte de la célula. El hecho
definitivo del IAM es precisamente la muerte o necrosis celular que conlleva una
pérdida de funcién contrictil cardiaca y graves consecuencias sobre la supervivencia y
la calidad de vida del paciente.

El tamafio del IAM es un factor con gran influencia en la morbimortalidad. Depende
de la duracién de la isquemia, la extension del territorio afectado, la presencia de
circulacién colateral y la resistencia del tejido a la isquemia. La isquemia miocérdica
puede producir otras respuestas en el miocardio como el precondicionamiento, que lo
hace m4s resistente a la isquemia, el aturdimiento miocardico y el miocardio hibernado.

La restauracion del flujo coronario de modo temprano disminuye la extension de la
necrosis miocdrdica y es un objetivo terapéutico principal en el tratamiento de los

pacientes con IAM.
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2.2 Pronostico del paciente con IAMEST

Como se ha explicado, el dafio miocardico, consecuencia de la isquemia prolongada,
domina todo el cuadro clinico del IAM. La severidad, localizacién y extension del dafio
miocdrdico condiciona la presentaciéon clinica, la presencia de complicaciones y el
prondstico a largo plazo. Se estima que la mayoria de las muertes de los pacientes con
IAM se producen antes de llegar al hospital (39-41). Es dificil actuar sobre los
pacientes que no sobreviven al traslado al hospital la mayoria de los cuales fallecen
subitamente debido a arritmias ventriculares. Se ha comprobado que la asistencia
rdpida, en los primeros minutos, a estos pacientes, multiplica la probabilidad de
supervivencia (42, 43). Por ello se ha propugnado la puesta en marcha de programas de
entrenamiento de los ciudadanos en reanimacion cardiopulmonar y la utilizacién de
desfibriladores semiautomaticos situados en lugares publicos (44) con el objetivo de
disminuir la mortalidad prehospitalaria. Sin embargo, el mayor avance en la
disminucién de la mortalidad en estos pacientes se ha conseguido en el ambiente
hospitalario. La supervivencia de los pacientes que llegan al hospital ha mejorado en las
ultimas décadas, con la creaciéon de Unidades Coronarias especificas para tratar a estos
pacientes y con el desarrollo de nuevos farmacos y técnicas terapéuticas, consecuencia
de una mejor comprension de la fisiopatologia de esta enfermedad (45). En la década de
los anos 60, antes de la introduccién de las Unidades Coronarias (UC), la mortalidad
hospitalaria de los pacientes con IAMEST se situaba en el 25-30 % (46). A mediados de
los afos 80, cuando ya estaba extendida la asistencia en UC pero no la utilizacién del
tratamiento fibrinolitico, se document6 una mortalidad del 18 % en el primer mes (47).

En nuestro entorno datos conjuntos de los registros PRIAHMO I, Il y MASCARA en
el que se realiza un andlisis de pacientes con IJAMEST en 1995, 2000 y 2005 nos
muestran que en el afio 2005 la mortalidad a 28 dias de estos pacientes se sitia en el 6%
y en el 9,4% a los 6 meses. Se ha objetivado una reduccion significativa de la
mortalidad con respecto a las cifras del afio 2000, situadas en el 12,3% y en el 14,6%
respectivamente (48). Similar mortalidad a la del afio 2000 fue observada en el registro
IBERICA realizado en 1997(49). Factores asociados a dicha disminuciéon son el
incremento del uso de la terapia de reperfusion, fundamentalmente de la angioplastia
primaria, que en este estudio se situaba en el 72,3% en el afio 2005, lo cual contrasta

con el 8,5% del registro IBERICA (49). Asimismo, también se encontraron como
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factores independientes de aumento de supervivencia con respecto a afios previos el
incremento en la prescripcion de bloqueadores beta, uso de farmacos antitrombdticos y
de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona. A nivel europeo una
reciente publicacién de la Euro Heart Survey ACS III que analizé a 7655 pacientes con
IAMEST nos muestra también una disminucién significativa de la mortalidad
intrahospitalaria con respecto a afnos previos, situdndose a finales del 2008 en el 6,6%,
reflejando nuevamente el incremento el porcentaje de pacientes que reciben terapia de
reperfusion y la mayor precocidad para recibir la misma (50). Maés alld de la precision
en la letalidad, que varia dependiendo de mudltiples circunstancias como la edad de los
pacientes, el ambito de desarrollo del estudio, la realidad es que el IAM conlleva una
importante mortalidad precoz adn después del desarrollo experimentado en su
tratamiento en las ultimas décadas.

Desde hace 30 afios se conoce que hay factores individuales que son predictores de
mortalidad en los pacientes ingresados por IAMEST (46). Aunque ha habido
importantes avances en el tratamiento de estos pacientes, esos factores contindan
manteniendo su valor predictivo actualmente. Desde tiempo se conoce que una mayor
edad, historia previa de diabetes, una mayor extension del drea infartada (IAM previo y
localizacion anterior del IAM actual), peor situacién hemodindmica (mayor grado de
clase Killip, hipotensién, taquicardia) y mayor tiempo de retraso hasta el tratamiento,
incrementan la mortalidad a los 30 dias (51). En el estudio espafiol la edad, el sexo
femenino, la localizacion anterior del infarto y la clase Killip méxima alcanzada durante
el ingreso se comportaron como factores asociados de forma independiente con la
mortalidad a 28 dias (48). Sin embargo, en la literatura no estd tan claro si el sexo es un
factor que condiciona la supervivencia después de un infarto o la mayor mortalidad
observada en mujeres obedece a la presencia de otros factores prondsticos o a un
diferente manejo terapéutico (52-54).

Las dos variables derivadas de la enfermedad coronaria que mds condicionan el
prondstico son la funcién sistélica ventricular izquierda y, en menor medida, la
extension de la enfermedad coronaria (55). Lo mismo ocurre en los pacientes con

TAMEST(56, 57).
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2.3 Tratamiento de reperfusion en el IAMEST

El conocimiento de la fisiopatologia del IAMEST, particularmente del papel que
juega la oclusion trombotica de la arteria coronaria, permitié situar como objetivo
terapéutico principal la recuperacién del flujo en la arteria ocluida. Se desarrollaron
farmacos, llamados fibrinoliticos o tromboliticos, dirigidos a romper los puentes de
fibrina con el objetivo de lisar el trombo coronario oclusivo, reperfundir la arteria
coronaria y restaurar el flujo distal. En las décadas de 1980 y 1990 se publicaron los
resultados de varios estudios clinicos que mostraron la eficacia de esta nueva clase de
farmacos. Posteriormente se desarrollaron nuevos farmacos fibrinoliticos, mas
selectivos o con ventajas en la posologia, y los estudios clinicos se dirigieron a la
realizacion de comparaciones frente a los agentes tromboliticos mds cldsicos. Al mismo
tiempo, y aprovechando el desarrollo de las técnicas de revascularizaciéon percutdnea,
algunos centros comenzaron a poner en marcha programas de angioplastia coronaria
urgente en la fase aguda del IAMEST y a comparar los resultados con los obtenidos por
la fibrinolisis. Estas experiencias monocéntricas estimularon el desarrollo y expansion
de la angioplastia coronaria como técnica de reperfusion coronaria en la fase aguda del
IAMEST, de modo que fue posible realizar estudios multicéntricos dirigidos a
contrastar el tratamiento fibrinolitico con la angioplastia coronaria en este contexto
clinico. Las comparaciones entre ambas estrategias terapéuticas profundizaron en el
andlisis de diferentes situaciones clinicas, modelos asistenciales, tipo de paciente, etc. y
permitieron elaborar recomendaciones de tratamiento, aunque atin hay cuestiones sin
responder y aspectos en los que persiste la controversia. En esta seccidn se resumen las
experiencias cientificas y el conocimiento obtenido sobre el tratamiento de reperfusion

en el JAMEST.

2.3.1 Farmacos Fibrinoliticos

Los fibrinoliticos o tromboliticos son farmacos capaces de activar de modo directo o
indirecto el sistema fibrinolitico end6geno, catalizando la conversién de plasminégeno
en plasmina, que es una proteasa que degrada la fibrina provocando la lisis del trombo.
La primera utilizaciéon de un fibrinolitico en el tratamiento del infarto agudo de
miocardio fue comunicada por Fletcher en 1958 (58). En las décadas de 1960 y 1970 se
realizaron 24 ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de los farmacos fibrinoliticos en

el JAM. Sin embargo sus déficits metodolégicos -administracién hasta 72 hs después
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del inicio de los sintomas, utilizacién de dosis bajas de estreptoquinasa (SK) y escaso
tamafno muestral para demostrar un beneficio en la supervivencia- junto con la falta, en
ese momento, de una base tedrica para la administraciéon de fibrinoliticos, llevaron al
abandono de esta terapia en el IAM (59). A finales de los afios 70 se comunicaron
buenos resultados con la administracién intracoronaria de SK, con una tasa de
reperfusion de aproximadamente el 60 %, y el estudio Western Washington mostré una
reduccion significativa en la mortalidad a 30 dias (60). Estos resultados alentaron de
nuevo el interés por el tratamiento trombolitico en el IAM que se centré en la via
intravenosa, ya que la administracién intracoronaria suponia una importante limitacién
para la aplicacion de esta terapia. El resultado conjunto de varios ensayos clinicos, de
pequeio tamaifio, que evaluaron el efecto de la SK intravenosa en pacientes con IAM
indicaba una posible reduccién de la mortalidad en los pacientes tratados en las
primeras 24 hs del inicio de los sintomas (61). Para dilucidar la cuestion de la eficacia
del tratamiento fibrinolitico por via intravenosa en los pacientes con IAM era necesario
realizar estudios con un gran nimero de pacientes. Desde entonces, mas de 200.000
pacientes con IAM han participado en estudios de farmacos fibrinoliticos con
asignacion aleatoria, probablemente no hay otra drea de la medicina en la que un
tratamiento haya sido investigado de modo tan extenso (59).

En 1986 se publico el primero de los grandes ensayos clinicos, realizado en Italia por
el Gruppo Italiano per lo Studio Della Streptochinasi nell ‘infarto miocardico (GISSI)
(62). En este estudio se incluyeron 11.712 pacientes con sospecha de IAM de menos
del2 horas de duracioén, que fueron aleatorizados a tratamiento con una perfusion
intravenosa de 1.500.000 Unidades Internacionales (UI) de SK durante 45-60 minutos o
a no recibir tratamiento. EIl tratamiento con SK disminuyé la mortalidad
intrahospitalaria (entre 14 y 21 dias de hospitalizacién en el 90 % de los pacientes) en
un 18 % (10,7 % de mortalidad en el grupo de SK' y 13 % en el grupo control; p=
0,0002). Muy importante fue la observacion de que un menor retraso desde el inicio de
los sintomas se acompaiié de un mayor beneficio sobre la mortalidad (Figura 2), tema
que se abordard pormenorizadamente en una seccion especifica méas adelante. En el
subgrupo de pacientes con mayor retraso, entre las 9 y 12 horas, no se observé ningtin
beneficio, mientras que el tratamiento en la primera hora disminuy6 la mortalidad en
casi un 50%. El beneficio del tratamiento se mantuvo en grupos de diferente edad y

sexo, aunque fue mayor en los pacientes con IAM anterior, de localizacién multiple y en
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aquellos sin IAM previo. La incidencia de eventos adversos relacionados con la SK,
particularmente la hemorragia y la reaccion anafilactica, fue baja. En este estudio, el
tratamiento anticoagulante se dej6 a criterio de cada UC participante 'y
aproximadamente solo un 20 % de los pacientes fueron anticoagulados. La tasa de

reinfarto y angina postinfarto fue mayor en el grupo de SK.
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Figura 2: Mortalidad intrahospitalaria dependiendo del retraso al inicio del

tratamiento y de la rama de tratamiento asignada. Estudio GISSI. Referencia 62.

Al afo persistia el beneficio del tratamiento con SK en la reduccién de la mortalidad
(17.2 % frente al 19 % del grupo control; p= 0.008) y el efecto mds acusado en los
pacientes tratados en las primeras 6 horas también se mantenia (63).

Quizas el estudio mas importante en el tratamiento de reperfusion del IAM en esta
época fue el estudio ISIS-2 (64). Su importancia radica en que, ademds de confirmar la
eficacia de la SK, descubri6 el papel de la aspirina en la fase aguda del IAM vy el
comportamiento sinérgico de ambos farmacos. En este estudio, de disefio factorial, se
incluyeron 17.187 pacientes con sospecha de IAM en las 24 horas previas a la
aleatorizacion. A los 35 dias la mortalidad en los pacientes tratados con SK (1,5
millones de Ul en perfusién durante una hora) se redujo en un 25 % (9,2 % SK vs 12 %
con placebo; p< 0,00001), en los pacientes tratados con aspirina (160 mg/24 hs durante

1 mes) se redujo un 23 % (9,4 % vs 11,8 %; p< 0,00001) y en los pacientes tratados con
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ambos farmacos la mortalidad disminuyé en el 42 % (8 % vs 13,2 %; p< 0,00001). La
mortalidad a los 35 dias en cada uno de los subgrupos del estudio ISIS-2 se representa
en la Figura 3. El beneficio mayor sobre la mortalidad se produce en el subgrupo de
pacientes tratados en las primeras 4 horas pero se extiende a los tratados entre las 5 y 12
horas y entre las 13 y 24 horas. La asociacion de SK y aspirina también disminuyé la
incidencia de accidente cerebrovascular (ACV) (aumentaron los hemorrdgicos pero

disminuyeron los isquémicos), reinfarto, rotura cardiaca y parada cardiaca.

Mort. 35 d

B Placebo EAAS BESK HAAS+SK

3,20%
10,70% 10%
l - o
AAS SK

AAS+SK

Placebo

Figura 3: Mortalidad a 35 dias en los 4 grupos de tratamiento del estudio ISIS-2.

Referencia 64.

La SK es una proteina no enzimdtica aislada a partir del Streptococcus
betahemolitico del grupo C de Lancefield. La SK forma un complejo con el
plasmindgeno que es capaz de activar el plasmindgeno circulante y da lugar a un estado
litico sistémico con disminucién del fibrinégeno circulante. La SK es inactiva hasta que
se combina con el plasmindgeno.

La sintesis del complejo SK-plasmindgeno, con una proteccién de su centro activo
mediante acilacién con grupos p-anisoide de un residuo de serina situado en el centro
catalitico de la cadena ligera beta del plasmindégeno (denominado APSAC o
anistreplasa), ofrecia la ventaja de disponer de un trombolitico activo sin necesidad de
unirse al plasmindgeno. Ademads su vida media era mas prolongada por lo que podia ser
administrado en un bolo durante 5 minutos y podia unirse a la fibrina del coagulo por lo
que se suponia que era mas fibrinoespecifico. El estudio AIMS (65) enfrenté a APSAC

frente a placebo en pacientes con sospecha de IAM de inicio en las dltimas 6 hs y con
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elevacion del segmento ST en el ECG. Incluyé a 1004 pacientes y se finalizd
prematuramente debido al beneficio demostrado por el fiarmaco en un andlisis
intermedio. La mortalidad a 30 dias fue menor en el grupo tratado con APSAC (6,4 %
vs 12,2 %, p= 0,0016) y el beneficio se mantuvo durante un afio. Aunque la mortalidad
fue mayor en los pacientes con un retraso mayor de 4 horas y con una edad mayor de 65
afos, el efecto favorable del APSAC sobre la mortalidad persisti6 en estos subgrupos.

Tanto la SK como, en menor medida, el APSAC producen una alteracion
generalizada de la coagulaciéon, ambos pueden producir hipotensién y ambos son
antigénicos, dando lugar a una respuesta de formacion de anticuerpos que puede
desencadenar una reaccién alérgica o anafildctica. Con la intencion de superar estas
limitaciones se desarrolld, mediante tecnologia recombinante, el activador tisular del
plasminégeno (rt-PA). El rt-PA es una proteasa que es sintetizada por las células
endoteliales y liberada en respuesta a diferentes estimulos. Tiene la particularidad de
que es una enzima débil en la sangre circulante pero cuando se encuentra unida a la
fibrina, incrementa 1000 veces su capacidad de activar el plasmindgeno y transformarlo
en plasmina. Es por lo tanto un trombolitico fibrinoespecifico, con una importante
actividad dentro del trombo de fibrina pero una potencia escasa en la sangre circulante,
y esta particularidad debia traducirse clinicamente en un menor riesgo de hemorragia.
La vida media del activador tisular del plasminégeno es de solamente 5 minutos por lo
que es preciso administrarlo en perfusion durante varias horas.

El estudio anglo-escandinavo ASSET comparé el rt-PA frente a placebo en pacientes
con sospecha de IAM que se hubiera iniciado en las 5 horas previas (66). No hubo
criterios electrocardiogréaficos de inclusion. El rt-PA se administré en un bolo de 10 mg,
seguido de una infusién de 50 mg durante una hora y de 20 mg/h durante otras dos
horas mas. El estudio incluyé 5011 pacientes y la mortalidad en el primer mes fue
inferior en el grupo tratado con rt-PA (7,2 % frente a 9,8 % en el grupo placebo, p=
0,0011).

A finales de los afios 90, en resumen, se habia demostrado la eficacia de varios
farmacos tromboliticos en estudios de gran tamafio muestral y se habia definido la
importancia de la aspirina en este contexto. Quedaba por establecer el papel del
tratamiento anticoagulante, los subgrupos de mayor beneficio y comparar los diferentes

tromboliticos entre si.
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Varios estudios no mostraron diferencias significativas en la mortalidad a corto plazo
entre rt-PA, SK y APSAC, situandose alrededor del 10 % a los 30 dias (67-71). El rt-PA
producia un leve incremento del riesgo de ACV hemorrigico y total, pero reducia la
tasa de reinfarto(69-71). El estudio GUSTO incluyé a 41.021 pacientes con IAM de
inicio en las 6 horas previas y elevacion del segmento ST, y compar6 cuatro grupos de
tratamiento: SK + heparina subcutdnea, SK + heparina iv, t-PA en infusion acelerada +
heparina iv y t-PA + SK + heparina iv (72). La infusion acelerada de t-PA se realizaba
en 90 minutos en lugar de las 3 horas de la infusién cldsica. Los mejores resultados en
términos de mortalidad a 30 dias se consiguieron en el grupo de t-PA y heparina (6,2 %
frente a 7,3 % de la SK en ambos grupos, p= 0,001, y frente a 7,0 % en el grupo de
ambos fibrinoliticos combinados, p= 0,04). La incidencia de ACV fue mayor en el
grupo tratado con la combinacién de t-PA y SK (1,64 %), y menor en los pacientes
tratados con SK (1,22 %). La pauta de tratamiento con t-PA acelerada sali6 muy
reforzada porque la incidencia combinada de muerte y ACV a los 30 dias fue la menor
de todos los grupos (7,2 % vs 8 % de los pacientes tratados con SK, p= 0,006). En el
grupo tratado con t-PA hubo también menos reacciones alérgicas y menos
complicaciones. Las diferencias entre la t-PA y la SK en la mortalidad a 30 dias fueron
menos importantes y no alcanzaron significacion estadistica en los pacientes mayores de
75 afios (debido a un exceso de ACV hemorragico de casi el doble en el grupo de t-PA),
en los pacientes con IAM inferior y en aquellos que se presentaban con mds de 4 horas
desde el inicio de los sintomas. El t-PA se mostré también més eficaz que el APSAC y
que la combinacién de ambos (73).

La tercera generacion de fibrinoliticos buscaba superar las limitaciones del t-PA,
particularmente una forma de administraciéon més sencilla y una mayor seguridad. La
tenecteplasa (TNK), administrada en un solo bolo iv demostré una eficacia similar a la
rt-PA (mortalidad a 30 dias 6,18 vs 6,15 %) con una menor incidencia de hemorragia no
cerebral y de necesidad de transfusion en el estudio ASSENT-2 (74).

Un anélisis de nueve ensayos clinicos que habian incluido mas de 1000 pacientes
cada uno, 58600 en total, expuso los resultados de subgrupos y estableci6 algunas bases
para el tratamiento que atn contindan vigentes (4). El tratamiento fibrinolitico evita 18
muertes en los primeros 35 dias por cada 1000 pacientes tratados. Este beneficio se
produce en los pacientes con bloqueo de rama izquierda (BRI) o elevacion del segmento

ST en el ECG y no se observa en los pacientes con depresion del segmento ST o ECG
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normal. A partir de este descubrimiento el tratamiento dirigido a reperfundir la arteria
coronaria se reserva para los pacientes con sintomas sugestivos de IAM y que presentan
un ECG con elevacion persistente del segmento ST o BRI de nueva aparicion. Estos
criterios ofrecen la posibilidad de establecer un diagndstico e instaurar un tratamiento de
modo rapido sin necesidad de esperar a los resultados de pruebas analiticas.

Los pacientes mayores de 75 afios son un grupo especial por su elevada mortalidad
después de un IAM y mayor riesgo de ACV o hemorragia. En la revisiéon de FTT
collaborative group (4) se observé una mayor incidencia de ACV en los pacientes
mayores de 75 afos, pero la mortalidad a los 35 dias fue menor en el grupo tratado con
fibrinoliticos. Aunque se comunicé una mayor mortalidad en pacientes ancianos
tratados con fibrinoliticos frente a los tratados con placebo, segin datos provenientes de
un registro (75), un andlisis posterior, excluyendo a los pacientes con contraindicacién
para fibrinolisis, mostré un beneficio en la supervivencia a un afio en los pacientes
tratados con fibrinolitico o angioplastia (76). Un registro sueco con casi 7000 pacientes
también observé una disminucién de la mortalidad y hemorragia cerebral al afio en los
pacientes tratados con fibrinolitico (77).

El desarrollo de los farmacos fibrinoliticos permitid, por primera vez, disponer de un
tratamiento dirigido a solucionar la causa del IAM, la oclusién trombética coronaria. El
restablecimiento del flujo sanguineo en la arteria disminuye la necrosis miocdardica y
reduce el tamafio del IAM, lo cual, como se ha comprobado, influye beneficiosamente
en la supervivencia. El intenso trabajo de investigacion desarrollado en este campo ha
permitido también delinear las limitaciones de los farmacos fibrinoliticos y nos ha
hecho comprender que la reperfusion arterial coronaria en el IAM no era un asunto

cerrado.

Limitaciones del tratamiento fibrinolitico

En primer lugar, la eficacia de los farmacos fibrinoliticos no es completa. La eficacia
para conseguir un flujo normal (Thrombolysis In Myocardial Infarction [TIMI] grado 3,
ver Tabla 1) en la arteria coronaria ocluida es de aproximadamente el 50 % para el rt-
PA(78). En la Figura 4 se muestra la proporcién de pacientes que alcanzaron flujo
TIMI grado 2 y 3 a diferentes intervalos después de iniciado el tratamiento con rt-PA.
Es necesario decir que estos resultados obtenidos con rt-PA son probablemente los

mejores posibles con tratamiento fibrinolitico porque la eficacia de la SK es menor (78,
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79). Por otra parte, el retraso en la instauracion del tratamiento fibrinolitico disminuye

su eficacia en términos de permeabilizacion a los 90 minutos(80, 81).

Grado 0 ausencia de perfusion: el contraste no pasa mas alld de la
oclusion.
Grado 1 penetracién sin perfusion: el contraste sobrepasa el lugar de la

oclusion pero queda colgado y no opacifica todo el lecho distal a la

estenosis

Grado 2 perfusion parcial: el contraste rellena todo el lecho arterial distal
a la oclusién pero lo hace de modo mas lento que en 4reas donde no

hubo oclusion.

Grado 3 perfusion completa: el flujo anter6grado rellena todo el lecho

vascular y lo hace con la misma rapidez que otros vasos.

Tabla 1: Definicién de perfusion en los estudios TIMI . Referencia 79.

El estudio GUSTO puso de relieve la importancia de alcanzar un flujo normal en la
arteria coronaria, ya que la mortalidad a los 30 dias fue de 8,9 % en los pacientes con
flujo TIMI 0 o 1 a los 90 minutos, del 7,4 % si el flujo era TIMI 2 y del 4,4 % en caso
de flujo TIMI 3 (78, 82).

Para empeorar la situacidn, la reperfusion lograda con el tratamiento fibrinolitico no
es estable ni duradera. Asi, la tasa de reoclusion coronaria en los pacientes que alcanzan
un flujo normal a los 90 minutos, estd entre el 5 y el 8 % en la primera semana y llega a
ser del 25-30 % a los 3 meses, la incidencia de reinfarto es del 4 % y la recurrencia de
la isquemia es de 20 % a los 30 dias(72, 78, 83).

En segundo lugar, el tratamiento fibrinolitico se asocia a un mayor riesgo de
hemorragia, razén por la cual estd contraindicado cuando la situacion del paciente
aumenta la probabilidad de sangrado o este puede acarrear un dafio vital (84, 85).
Particularmente grave es el ACV, cuya incidencia se encuentra entre el 1,3 y el 2 %
dependiendo del tipo de fibrinolitico y del tratamiento antitrombdtico asociado y que
estd causado en un 50-60 % de los casos por hemorragia intracraneal. El tratamiento
fibrinolitico supone un exceso de 3,9 ACV por cada mil pacientes tratados y suele

ocurrir en las primeras 24 horas de iniciado el tratamiento (4). La edad avanzada, sexo
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femenino, menor peso, hipertensioén arterial (HTA) o historia de ACV previo se han

asociado con la incidencia de hemorragia intracraneal (86-88). La mortalidad a los 30

dias de los pacientes que sufren una hemorragia intracraneal supera el 50 % (89) .
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Figura 4: Porcentaje de perfusién completa o parcial (TIMI 2 o
3) alcanzado mediante tratamiento con rt-PA a diferentes

intervalos desde el inicio del tratamiento).Referencia 78.

El temor a los efectos secundarios condiciona que un 30 % de los pacientes con
IAMEST no reciban tratamiento fibrinolitico debido a la presencia de alguna
contraindicacidén o a causas no claras, pero posiblemente relacionadas con el temor a los
efectos secundarios de la fibrinolisis (90).

Por 1ultimo, el diagnéstico de la eficacia del tratamiento fibrinolitico no puede
realizarse de un modo fiable mediante pruebas no invasivas. La desapariciéon de los
sintomas, principalmente el dolor torédcico, puede sugerir que la fibrinolisis ha sido
eficaz en la recanalizacion de la arteria coronaria ocluida, pero la administraciéon de
analgésicos potentes puede distorsionar el significado del cese de los sintomas. Por otra

parte el dolor toridcico persiste habitualmente, ain cuando la arteria se haya
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repermeabilizado y solamente un tercio de los pacientes refieren desaparicion del dolor
torcico (91). La resolucion de la elevacion del segmento ST en el ECG después del
tratamiento fibrinolitico es un indicador de permeabilidad de la arteria coronaria. Si la
resolucion de la elevacion del segmento ST es completa, puede asegurarse que la
fibrinolisis ha sido eficaz pero la resolucién completa ocurre en un pequeiio porcentaje
de pacientes (91, 92). Se ha evaluado la fiabilidad diagnéstica de varios criterios
electrocardiogréficos, pero el problema es que no hay una especificidad y sensibilidad
lo suficientemente elevadas para estar seguros de la eficacia de la fibrindlisis (93). La
cinética de liberacién de los marcadores de dafio miocédrdico se modifica si la arteria
coronaria vuelve a tener flujo y “lava” las proteinas de la zona necrética. La aparicion
de un pico precoz o un ascenso rapido en la concentracién de los marcadores de dafio
miocdrdico se ha relacionado con la apertura de la arteria coronaria. Mds dificil es
establecer con seguridad que la arteria continia ocluida después del tratamiento
fibrinolitico sobre la base de los resultados analiticos (94).

Utilizando una combinacién de criterios clinicos, electrocardiograficos y analiticos
que supuestamente identificaba a pacientes con fibrinolisis fallida, se observd sin
embargo que solo un 60 % de los casos presentaban arterias ocluidas y en un 25 % la
fibrinolisis habia sido eficaz y la arteria presentaba un flujo normal, TIMI 3 (95) (Figura

35).
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Figura 5: Identificacién de arteria responsable del IAM con flujo
anormal (TIMI< 3) o completamente ocluida (TIMI 0) segtn el
nimero de criterios que presenta el paciente: persistencia del dolor
tordcico, resolucién del segmento ST inferior al 50 % y ausencia de

pico precoz de mioglobina. Referencia 95.



Puntos destacados

Los farmacos fibrinoliticos constituyeron la primera oportunidad de disponer de una
medida terapéutica dirigida a tratar la causa del IAM, esto es, la oclusion trombdtica de
una arteria coronaria. Su eficacia clinica y su efecto beneficioso sobre la supervivencia
de los pacientes quedaron acreditados en varios estudios que reunieron a decenas de
miles de pacientes. Las comparaciones entre distintos farmacos fibrinoliticos han
demostrado una mayor eficacia de los farmacos fibrinoespecificos como el rt-PA. Las
limitaciones mas importantes de estos farmacos estan relacionadas con su ineficacia
para recanalizar la arteria ocluida y restablecer un flujo coronario normal en un
porcentaje importante de los pacientes tratados, la reoclusiéon de la arteria en las
siguientes horas o dias, la incidencia de eventos adversos, principalmente hemorragicos,
que implica su contraindicacion en algunos pacientes y, finalmente, la dificultad para
establecer con seguridad la eficacia del tratamiento en cuanto a la permeabilizacion

arterial.

2.3.2 Intervencionismo percutaneo en el IAM

A finales de la década de 1970 e inicio de los afios 80, en el mismo momento que se
publicaban los resultados de la fibrinolisis intracoronaria, se realizaron los primeros
estudios sobre la angioplastia en el IAM, asociada o no a la fibrinolisis intracoronaria
(96-99). Se comprobd que la realizacion de una angioplastia coronaria en este contexto
era un procedimiento seguro, con escasas complicaciones, que conseguia una estenosis
residual menor que la fibrinolisis, que era eficaz cuando la fibrinolisis no reperfundia la
arteria ocluida o la estenosis residual era severa, y que mejoraba la funcion ventricular.
La angioplastia realizada después de la fibrinolisis con infusién intravenosa de t-PA
mejoraba la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo con el ejercicio y disminuia la
incidencia de angina post-infarto (100). Varios estudios observacionales, unicéntricos y
no aleatorizados, comunicaron una tasa de éxito en la permeabilizacion coronaria entre
el 83 y el 97 %, una mortalidad hospitalaria entre 1,5 y 9,3 % y una incidencia de
reoclusion coronaria del 2 al 13 %(101) . El shock cardiogénico, la enfermedad de 3
vasos, una fracciéon de eyeccion (FE) reducida, la edad avanzada, el infarto de
localizacion anterior y la angioplastia fallida se mostraron predictores independientes de

mortalidad intrahospitalaria (102).
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El estudio de la angioplastia coronaria en pacientes con IAM se realiz6 en escenarios
muy diferentes dependiendo de la aplicacion previa de tratamiento fibrinolitico y la
relacion temporal entre las dos terapias. Exponente de esta variedad es un metaandlisis
de estudios aleatorizados en el que se recogen varios tipos de comparaciones:

® Angioplastia directa o primaria frente a fibrinolisis.
® Angioplastia después de fibrinolisis frente a fibrinolisis sola. Esta categoria se
subdivide en:
o Angioplastia inmediata, tan pronto como sea posible.
o Angioplastia precoz, en las siguientes horas o dias.
o Angioplastia retrasada, al menos 4 dias después de la fibrinolisis.
o Angioplastia de rescate, cuando se sospecha que la fibrinolisis no fue
eficaz.

La complejidad aumentaba por el hecho de que en algunos estudios la angioplastia
post-fibrinolisis se realizaba de modo sistematico pero en otros solamente se realizaba
bajo ciertas condiciones (103).

Hasta el momento actual, la ACTP en el IAM se ha estudiado en este variado
escenario de modo que, para una mejor comprension, es preferible analizar cada

situacion de modo separado.

Angioplastia primaria o directa

Las observaciones procedentes de experiencias de hospitales individuales en los
ultimos afios de la década de los 80 y los primeros de la década de los 90 —en un
momento en que no se utilizaba stent intracoronario- mostraron que la angioplastia
primaria conseguia la permeabilizacion arterial en el 90 % de los pacientes, con una
incidencia de mortalidad intrahospitalaria en torno al 7,5 % y una tasa de reoclusién del
10 % (101). Estas experiencias iniciales pusieron de manifiesto que la angioplastia
primaria (AP) ademds de lograr una alta tasa de permeabilizacion de la arteria coronaria
ocluida, se asociaba con una baja incidencia de hemorragias graves, isquemia recurrente
y muerte. En ese momento, la fibrinolisis intravenosa era el tratamiento de reperfusion
estdndar en pacientes con IAMEST, y la AP constituia una alternativa prometedora,
situacion que obligaba a la comparacion de ambas opciones en estudios disefiados con
este propdsito. Podemos observar los un resumen de los datos més relevantes de estos

estudios en la siguiente tabla:
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R R R e ) E————

Grines 1993 395 IAMEST <12 h ACTP vs AP: > éxito, <ACV, < isquemia

rtPA recurrente, < reinfarto, <muerte
intrahosp.

Zijlstra 1993 142 IAMEST <6 h ACTP vs No AP:>FEVI, <hemorragia, < reinfarto, <
SK isquemiarecurrente

Gibbons 1993 108 IAMEST <12 h ACTP vs No Ambas estrategias: =FEVI, = miocardio
tPA salvado, = eventos a 12 meses

Ribeiro 1993 100 IAMEST < 6h ACTP vs No =eventos , = permeabilidad de la
SK arteriaalas 48 h

Gusto lib 1138 IAMEST <12 h ACTP vs No AP:disminuye evento combinado
tPA muerte/relAM no fatal/ACV no fatal

Tabla 2: Principales estudios comparando lisis y angioplastia en IAMEST.
ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutdnea, rtPA: activador tisular del
plasmindgeno recombinante; AP: angioplastia primaria; ACV: accidente cerebro-

vascular, IAM: infarto agudo de miocardio.

El estudio PAMI (Primary angioplasty in myocardial infarction) (104), en el que
participaron 12 hospitales, incluyé a 395 pacientes que se presentaron en las primeras
12 hs del inicio de un IAMEST. Todos los pacientes recibieron heparina y AAS y
fueron aleatorizados a tratamiento con rt-PA o AP. La tasa de éxito (estenosis residual
menor del 50 % y flujo TIMI 2-3) de la AP fue del 97 % y el grupo de pacientes
tratados con angioplastia primaria presenté una menor incidencia de ACV hemorragico
(0 % vs 2 %, p=0,05), de isquemia recurrente (10,3 vs 28 %, p<0,001), de reinfarto (2,6
vs 6,5 %, p=0,06) y de muerte intrahospitalaria (2,6 vs 6,5 %, p=0,06). En los pacientes
de mayor riesgo, la mortalidad intrahospitalaria fue significativamente menor en el
grupo de AP (2 vs 10,4 %, p=0,01). La incidencia de muerte y reinfarto también fue
significativamente menor en los pacientes tratados con AP durante el ingreso
hospitalario (5,1 vs 12 %, p=0,02) y a los 6 meses (8,5 vs 16,8 %, p=0,02). En este
estudio la necesidad de transfusion fue similar en los dos grupos de tratamiento debido a
una mayor incidencia de hemorragia en el grupo de AP en pacientes que fueron
sometidos a cirugia coronaria y a un exceso de hemorragia local en el acceso vascular
que alcanz6 un 2 %.

En otro estudio unicéntrico sobre 142 pacientes con IAMEST en las primeras seis
horas y sin contraindicacion para fibrinolisis, la AP disminuyé el riesgo de hemorragia,
la incidencia de reinfarto y la isquemia recurrente (105). La fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo al alta fue mayor en el grupo de AP con respecto al de SK (51 £ 11
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vs 45 £ 12, p=0,004). La arteria responsable del infarto se encontraba permeable en el
68 % de los pacientes tratados con SK a los 21 dias y el 91 % de los pacientes tratados
con AP alos 3 meses (p=0,001). Los pacientes tratados con AP también mostraron una
mayor capacidad de ejercicio, una menor incidencia de angina y de isquemia
electrocardiogréfica en la prueba de esfuerzo realizada antes del alta, ain cuando el 31
% de los pacientes aleatorizados a SK fueron sometidos a una intervencién percutdnea
durante el ingreso.

Pero no todos los resultados de las comparaciones fueron tan favorables a la
angioplastia. En un estudio sobre 108 pacientes no se observaron diferencias entre AP y
fibrinolisis en la cantidad de miocardio salvado, ni en la fraccién de eyeccién ni en los
eventos clinicos a 12 meses (106). Otro estudio de pequefio tamafio (100 pacientes) no
mostré diferencias en el resultado clinico entre AP y fibrinolisis y ademds la
permeabilidad de la arteria responsable del infarto a las 48 hs era similar en ambos
grupos (74 % ACTP vs 80 % SK) (107). El estudio GUSTO IIb (108) incluy6 a 1138
pacientes en las primeras 12 horas de un IAM con elevaciéon del segmento ST. La
incidencia del resultado combinado de muerte, reinfarto o ACV incapacitante a los 30
dias fue mayor en el grupo tratado con fibrinolisis [13,6 vs 9,6 %, p=0,033; OR (IC
95%): 0,67 (0,47-0,97)]. A los 6 meses, la diferencia ya no resultd estadisticamente
significativa (15,7 vs 13,3 %), probablemente debido a la alta tasa de reoclusion
coronaria en los primeros meses en una época de escasa utilizacién de stents
intracoronarios. En este estudio la incidencia de complicaciones hemorrdgicas fue
mayor en el grupo tratado con angioplastia, con excepcién de la hemorragia
intracraneal. La tasa de éxito de la angioplastia fue baja (77 % con estenosis residual
menor del 50 %) y se puso de manifiesto una fuerte relacion entre el flujo TIMI final en
la arteria responsable del IAM y la mortalidad a los 30 dias en el grupo tratado con
angioplastia: 21,4 % en el TIMI grado 0, 14,3 % en el TIMI 1, 19,9 % en el TIMI 2 y
1,6 % en el TIMI 3.

Asimismo, en un subandlisis del registro MITIT (109) no se observaron diferencias en
los eventos a corto y largo plazo entre la angioplastia primaria y la fibrinolisis. El 25 %
de los pacientes tratados con fibrinolisis fueron tratados también con angioplastia en las
primeras 24 horas. Factores asociados con una mayor mortalidad a los 3 afios fueron la
edad avanzada, una historia previa de insuficiencia cardiaca, infarto o cirugia coronaria

y localizacion anterior del infarto.
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En un momento en que la escasez de centros que realizaban angioplastia primaria no
permitia realizar estudios incluyendo a un elevado nimero de pacientes, un metaandlisis
de 7 ensayos clinicos que compararon angioplastia primaria con fibrinolisis demostré
que la angioplastia primaria reducia la incidencia de muerte y la combinacién de muerte
o [AM a corto plazo (103).

Algunos estudios realizados en subtipos de pacientes demostraron que la AP
disminuy6 la incidencia de muerte intrahospitalaria y a los 6 meses en los infartos de
localizacién anterior (110) y la incidencia de complicaciones, intrahospitalarias y al afio,
en los infartos de cara inferior (111). En pacientes mayores de 65 afios y sin
contraindicaciéon para fibrinolisis, la angioplastia disminuyé la incidencia de
complicaciones intrahospitalarias y la mortalidad a los 30 dias y al afio segin datos de
un registro sobre mas de 20.000 pacientes americanos. El efecto beneficioso, sobre la
mortalidad, de la angioplastia fue mds acusado en las mujeres y menos importante en
los pacientes “ideales”, que llegaban en las primeras 6 horas con un ECG con elevacion
de ST o BRI (112).

En seguimientos prolongados se comprobd que la angioplastia coronaria no solo
disminuia la mortalidad precoz sino que este efecto se mantenia a los cinco afios (13 %
vs 24 %; RR: 0,54, IC 95 %: 0,36-0,87) (113). Ademas la incidencia de reinfarto fue
menor en el grupo de la angioplastia debido a una permeabilidad més prolongada de la
arteria responsable del infarto en el grupo de la angioplastia primaria, que a los 3 meses
presentaba un flujo normal (TIMI grado 3) en el 90 % de los casos, mientras que esta
proporcion era del 65 % al mes en el grupo tratado con SK.

En los pacientes en shock en las primeras 36 horas después de un IAM, la
revascularizacién precoz no disminuy6 la mortalidad a los 30 dias (46,7 % vs 56 %;
NS), pero si a los 6 meses (50,3 vs 63,1 %, p= 0,027), cuando se compard con el
tratamiento médico (114). Dos tercios de los pacientes de ese estudio fueron
revascularizados inicialmente mediante angioplastia, mas de la mitad con implante de
stent, y un tercio mediante cirugia. En el andlisis post-hoc de subgrupos, los pacientes
menores de 75 afios obtenian un mayor beneficio sobre la mortalidad, ya evidente a los
30 dias, mientras que la mortalidad de los pacientes mayores de 75 afios mostré una
tendencia a ser mayor en el grupo asignado a angioplastia.

Las ventajas terapéuticas de la angioplastia primaria sobre la fibrinolisis incluyen una

menor incidencia de ACV -particularmente hemorrdgico-, una probabilidad elevada de
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permeabilizar la arteria ocluida, superior al 90 %, mayor que la conseguida con los
farmacos fibrinoliticos, y ademads su eficacia no resulta tan afectada por el retraso hasta
el tratamiento, manteniéndose una tasa similar de permeabilizacién arterial incluso
después de las 12 horas de evoluciéon del IAM(115-117). Esto se traduce en que la
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que llegan con un retraso superior a 3 horas
es significativamente menor cuando se tratan con angioplastia que cuando se aplica un
tratamiento fibrinolitico (118).

Ademads, la realizacion de AP permite la estratificacion del riesgo del paciente en los
primeros momentos, conocer la anatomia coronaria y la posible necesidad de una
intervencion quirtrgica urgente. A diferencia de la fibrinolisis, no presenta
contraindicaciones relativamente frecuentes y el resultado sobre la permeabilizacion
directa se conoce de modo inmediato y directo.

Los héandicaps de la angioplastia primaria son 1) la disponibilidad de realizar una
coronariografia e intervencion percutdnea por parte de personal con experiencia, que no
existe en la mayoria de los hospitales durante las 24 horas del dia; y 2) el retraso en el
inicio del tratamiento impuesto por la necesidad de trasladar al paciente al laboratorio
de hemodindmica que puede implicar incluso el traslado a otro hospital.

El tratamiento fibrinolitico tiene la ventaja tedrica de que puede instaurarse de modo
rapido en cualquier lugar, incluso antes de llegar al hospital cuando el paciente es
atendido por personal cualificado del servicio de emergencias médicas. Esta estrategia
se conoce como fibrindlisis prehospitalaria y su eficacia ha sido explorada en varios
estudios que difieren en el tipo de personal que atiende al paciente (médico o
paramédico) y en el modo de realizar el diagndstico del ECG: “in situ” o por un
especialista “a distancia”. En el estudio MITI (119), hubo una reduccién importante en
la instauraciéon del tratamiento fibrinolitico en el grupo asignado a tratamiento
prehospitalario (77 vs 110 min), pero no se observé una disminucion significativa del
tamafio del IAM, mejoria de la fracciéon de eyeccion del VI ni reduccién de la
mortalidad. En el estudio EMIP (120) se disminuyé en 55 min de media el tiempo de
inicio del tratamiento litico y la mortalidad cardiaca disminuy6 (8,3 vs 9,8 %), sin
embargo no hubo diferencias en la mortalidad global. En este tltimo estudio se observo
un aumento de la incidencia de fibrilacién ventricular (FV) y shock en el grupo de
tratamiento hospitalario. Combinando los resultados de varios estudios se observd una

reduccién en la mortalidad del 18 % cuando se realiza fibrinolisis prehospitalaria en
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comparacion con la administracién en el hospital. En un estudio (121) que comparaba el
efecto del tratamiento de lisis prehospitalaria, administrada por los médicos generales,
con el tratamiento en el hospital, se observé una reduccién en el tiempo hasta el
tratamiento de 139 min y una disminucién de la mortalidad al afio de un 52 % (10, 4 vs
21, 6 %). Estos resultados deben recibirse con cautela porque se traté de un grupo de
pacientes muy seleccionado, la inclusién no requeria criterios de ECG vy el diagndstico
de IAM se confirmo solo en un 60 %.

La trombolisis prehospitalaria puede ser una opcion en aquellas situaciones en las
que el transporte del paciente a un centro hospitalario se retrase més de una hora. Debe
tenerse en cuenta que solamente un 3-5 % de los pacientes son elegibles para
tratamiento prehospitalario y que el mayor beneficio del tratamiento prehospitalario se
basa en evitar los retrasos en el servicio de urgencias e intrahospitalarios. Se ha
comunicado que solamente el 20 % de los pacientes son tratados en los primeros 30
minutos de su llegada al hospital, mientras que a los 55 minutos atin no se ha tratado al
50 % de los pacientes (122). Un protocolo que minimice los retrasos intrahospitalarios
puede resultar en unos beneficios similares al de un programa de trombdlisis
prehospitalaria y con menor coste(123).

La fibrinolisis prehospitalaria tiene como objetivo acortar el tiempo hasta el inicio
del tratamiento fibrinolitico, por lo que seria el abordaje ideal para tratar el IAM con
farmacos fibrinoliticos si no hubiera distorsiones provocadas por los casos de
diagnoéstico dificil y la necesidad de establecer un sistema de asistencia complejo. El
estudio CAPTIM (124) compard la fibrinolisis extrahospitalaria y posterior traslado del
paciente a un hospital intervencionista por si fuera preciso realizar una angioplastia de
rescate, con una estrategia de traslado al hospital para realizar una angioplastia directa.
El estudio fue terminado prematuramente por falta de financiacién y la incidencia de
muerte, reinfarto o ACV incapacitante a los 30 dias fue del 8,1% en el grupo de
fibrindlisis y de un 6,1 % en el grupo de angioplastia directa (p=0,29). Estos resultados,
obtenidos en un escenario de angioplastia muy accesible en los pacientes tratados con
fibrinoliticos, en el que hasta un tercio se sometieron a angioplastia urgente, muestran
que ambas estrategias son similares si se dispone de un sistema de asistencia a las
emergencias bien entrenado como es el caso del SAMU francés. En un anélisis posterior
se mostré una tendencia a una menor mortalidad a los 30 dias en los pacientes tratados

con fibrindlisis y que habian sido aleatorizados en las primeras dos horas de dolor,
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aunque la incidencia de reinfarto y ACV fue mayor en este subgrupo (125). Después de
las primeras dos horas de presentacion, la tendencia era a una menor incidencia de
muerte, reinfarto y ACV en el grupo tratado con angioplastia directa.

La utilizacién de stent es superior a la angioplastia con balén en términos de
reduccion de eventos isquémicos a los 6 meses (126) y la antiagregacién con Abciximab

parece disminuir la mortalidad y reinfarto a los 30 dias (127).

Angioplastia de Rescate.

Aunque la angioplastia primaria es la terapia de reperfusion ideal en pacientes con
IAMEST, la fibrindlisis es la més utilizada debido a su amplia disponibilidad. Como ya
se ha comentado previamente, la eficacia de la fibrinolisis para restaurar el flujo
coronario es limitada y menos del 60 % de los pacientes alcanzan un flujo TIMI 3. La
observacion de que la mortalidad es mayor cuando no se consigue restablecer un flujo
epicardico normal (78, 82) ha provocado un considerable debate sobre cudl es la mejor
estrategia de tratamiento cuando fracasa la fibrindlisis.

Algunos estudios de pequefio tamafio han comparado la angioplastia con una
estrategia conservadora en pacientes con IAM vy arteria coronaria ocluida después de la
fibrinolisis. Un andlisis conjunto de los datos revel6 que la angioplastia disminuia la
incidencia de insuficiencia cardiaca a corto plazo y mejoraba la supervivencia a largo
plazo (128). Los pacientes con infartos extensos se benefician en mayor medida, como
se desprende de los resultados del estudio RESCUE I en el que se incluyeron pacientes
con IAM de cara anterior y arteria coronaria responsable ocluida después de tratamiento
fibrinolitico, y en el que la incidencia de muerte o insuficiencia cardiaca severa a los 30
dias fue del 6% en los pacientes tratados con angioplastia con balén y del 17 % en el
grupo tratado de modo conservador (p<0,05)(129).

Sin embargo, en la prictica clinica la decision sobre la estrategia a seguir debe
tomarse sobre la base de datos clinicos y no angiogréficos. Pocos estudios aleatorizados
se han realizado sobre la actitud a seguir con los pacientes con IAMEST, tratados con
fibrinoliticos y con persistencia de los sintomas y/o elevacion del segmento ST. En el
estudio MERLIN se incluyeron pacientes cuyo ST a los 60 minutos después de
instaurado el tratamiento fibrinolitico no se habia normalizado en al menos el 50 %. A
los 30 dias hubo una tendencia no significativa a una menor mortalidad en el grupo

tratado con angioplastia (con o sin stent) con respecto al grupo de estrategia
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conservadora (130). La realizaciéon de angioplastia disminuyé la necesidad de ulterior
revascularizacion pero la incidencia de ACV fue mayor.

El estudio REACT incluy6 también a pacientes sin resolucién del ST mayor del 50
% a los 90 minutos de iniciado el tratamiento fibrinolitico y compard 3 estrategias:
angioplastia de rescate, repetir la fibrinolisis o tratamiento conservador. La incidencia
del evento combinado de muerte, reinfarto, ACV o insuficiencia cardiaca severa a los 6
meses fue significativamente menor en el grupo de angioplastia (15,3 %) que en el de
tratamiento conservador (28,9 %) o en el de nueva trombdlisis (31 %) (p<0,01)(131). La
fibrinolisis repetida no produjo ningin beneficio clinico (Figura 6).

Aun no se ha podido demostrar un beneficio aislado sobre la mortalidad en pacientes
tratados con angioplastia de rescate. El andlisis agrupado de los datos de todos los
estudios aleatorizados muestra una tendencia casi significativa a una menor mortalidad
a los 30 dias, una reduccion en la incidencia de fallo cardiaco y de reinfarto, al mismo
tiempo que un exceso de ACV isquémico y de complicaciones hemorrédgicas en los
pacientes tratados con angioplastia de rescate respecto al tratamiento conservador (132).

La realizaciéon de angioplastia de rescate esta justificada en pacientes con
inestabilidad hemodindmica o eléctrica después de la fibrindlisis, en pacientes que,
ademds de la falta de resolucion en el ST, contindan con dolor tordcico y también en
aquellos con infartos extensos: infartos anteriores, inferiores con extension al ventriculo
derecho o con descenso del ST especular en cara anterior. Los pacientes con infarto
inferior puro, con elevacion de ST solamente en las 3 derivaciones inferiores, con
resolucion de los sintomas o con resolucion parcial del segmento ST, probablemente no
se beneficien de la angioplastia de rescate. Tampoco parece que se puedan beneficiar los
pacientes con afectacion de una rama arterial como una diagonal o una marginal obtusa
y que no presenten criterios de alto riesgo. En estos casos no se recomienda una

angioplastia de rescate, habida cuenta del mayor riesgo de ACV y de hemorragia (133).
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Figura 6: Incidencia de problemas cardiovasculares a los 6 meses en pacientes
con JAMEST Yy fibrin6lisis fallida segiin diferentes estrategias de tratamiento en el

estudio REACT. Referencia 131.

Angioplastia facilitada

Esta estrategia de tratamiento tiene su base tedrica en que el dafio miocédrdico se
incrementa al hacerlo el tiempo hasta el restablecimiento del flujo coronario en la arteria
ocluida. La angioplastia practicamente asegura el éxito en la reperfusion arterial pero
conlleva un retraso que se traduce en una mayor necrosis miocardica. En las primeras
horas del inicio del infarto, el beneficio de restablecer el flujo miocdrdico es mayor
(134). Este fundamento ha llevado a la propuesta de iniciar un tratamiento
farmacolégico que, aunque no tenga la eficacia de la angioplastia, pueda
repermeabilizar la arteria en un porcentaje significativo de casos y paralelamente
trasladar al paciente a un laboratorio de hemodindmica para realizar la angioplastia. Esta
estrategia permitiria a los pacientes beneficiarse de la eficacia de la angioplastia y de la
inmediatez del tratamiento farmacolégico. Los principales estudios en este campo se

resumen en la siguiente tabla:
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Ross 1999 33%vs 15% =FE; = eventosclinicos
Widimsky 2000 300 SK > Flujonormalcon SK  Muerte/relAM/ACV mayor en grupo
SK
Van de Werf 2004 1667 TNK 43%vs 15% Detenido por 1 mortalidad grupo
facilitado (6% vs 3%)
Montalescot 2001 300 Abciximab 16,8% vs 5,4% Disminucion de muerte/relAM/RVT

en grupo abciximab (dado
precateterismo)

Ellis 2008 2452 Yareteplase + 32,8% (combinada)vs  Nodiferencias en eventos clinicos
Abciximab 14,1% (Abcix) vs 12% Mayor resolucién STen grupo
Abciximab combinado

Tabla 3: Principales estudios de angioplastia facilitada en IAMEST. rtPA:
activador tisular del plasmindgeno recombinante; AP: angioplastia primaria; ACV:
accidente cerebro-vascular, FE: fraccion eyeccion, IAM: infarto agudo de

miocardio, RVT:revascularizacion de vaso tratado

La administracion de rt-PA a mitad de dosis (50 mg) antes de realizar la angioplastia
(49 minutos de mediana) incrementa la proporcién de pacientes que llegan con la arteria
permeable y con flujo normal a la sala de hemodindmica (33 vs 15 % con placebo,
p<0,001). Sin embargo no se observo una disminuciéon de los eventos clinicos en el
grupo de tratamiento y si un efecto menor sobre la preservacién de la fraccion de
eyeccion(135).

El estudio PRAGUE compar6 3 tipos de tratamiento en hospitales no
intervencionistas: fibrindlisis con SK, fibrindlisis con SK + traslado para AP y AP sin
fibrindlisis previa (136). El grupo tratado con SK tenia una mayor probabilidad de
presentar flujo normal en la coronariografia inicial que el grupo de angioplastia primaria
(30 vs 12 %). A los 30 dias la combinacion de muerte, reinfarto y ACV era menor en el
grupo enviado a angioplastia primaria (8% vs 15% en SK+AP y 23 % en SK solo,
p=0,02), mientras que las complicaciones hemorragicas y la trombosis del stent fueron
mds frecuentes en el grupo pretratado con SK.

La estrategia de angioplastia facilitada con fibrinoliticos se ha abandonado después
de los resultados del estudio ASSENT-4, al observarse que la incidencia de muerte,
insuficiencia cardiaca o shock a los 90 dias fue mayor (18,2 vs 13,1 %, p=0,0045) en el
grupo de angioplastia facilitada con TNK que en el de angioplastia primaria (137).

Otro tipo de farmacos antitrombdticos, los inhibidores de los receptores plaquetarios

[Ib/Ila, principalmente Abciximab, pueden tener un papel como “facilitadores” en un
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estrategia intervencionista en pacientes con IAMEST. El estudio ADMIRAL, aunque de
escaso tamafo, mostré que el tratamiento con Abciximab disminuia la incidencia de
muerte, reinfarto y revascularizacion urgente del vaso tratado a los 30 dias (14,6 vs 6%,
p=0,01) y el beneficio ocurria de modo casi exclusivo en los pacientes que recibian el
farmaco antes de llegar a la sala de hemodindmica (138). Segiin se desprende de los
resultados del estudio CADILLAC, la combinacién de Abciximab y stent ofrece los
mejores resultados en términos de muerte, reinfarto, revascularizaciéon del vaso tratado
debido a isquemia y ACV incapacitante a los 6 meses (126). En este estudio, Abciximab
ofrecié un beneficio significativo en los pacientes tratados con balén, mientras que en
los tratados con stent los resultados son mas discretos y no significativos. No se han
realizado estudios de gran tamafio con Abciximab en pacientes con IAM pero el
metaandlisis de los datos procedentes de varios ensayos clinicos muestra que, en los
pacientes sometidos a angioplastia primaria, el tratamiento con Abciximab disminuye la
mortalidad y la incidencia de reinfarto (127).

Por este motivo las guias de préctica clinica recomiendan (clase 1la) el tratamiento
con Abciximab en los pacientes tratados con angioplastia primaria. Sin embargo, no
estd claro el beneficio de iniciar el tratamiento con Abciximab antes de la angioplastia
(“facilitar la angioplastia”) y cuando se compard, en un metaandlisis, esta estrategia de
angioplastia facilitada frente a angioplastia primaria, no se observé disminucién de los
eventos cardiovasculares. En un estudio reciente, ni el tratamiento precoz con
Abciximab, ni con la combinacién de Abciximab y media dosis de Reteplase,
consiguieron disminuir la mortalidad ni los eventos cardiovasculares a los 90 dias en
comparacion con la estrategia de angioplastia primaria y tratamiento con Abciximab
iniciado en ese momento (139).

Recomendaciones recientes sobre angioplastia facilitada, proponen evitar una
estrategia de dosis completa de fibrinoliticos seguida de angioplastia de modo
inmediato, y recomiendan como clase IIb (puede considerarse esta posibilidad aunque
su eficacia es dudosa y no establecida por resultados cientificos u opinién de expertos)
el inicio de otros regimenes, como inhibidores IIb/Illa o su combinacién con media
dosis de fibrinolitico, en pacientes de alto riesgo si la angioplastia primaria no esta
disponible en 90 minutos y el riesgo de hemorragia es bajo (133). Aunque el inicio
precoz de inhibidores IIb/Illa no parece suponer una ventaja, tampoco supone ninguna

desventaja y su uso durante la angioplastia primaria aunque es cuestionado tiene una
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recomendacién Ila (indicacion de eficacia dudosa pero con una evidencia que apoya su
utilizacion) en las ultimas guias clinicas sobre el tratamiento del IAMEST que han sido
publicadas (5), aunque recientemente la Sociedad Europea de Cardiologia en sus guias
de revascularizacion coronaria ha dado una recomendacion clase III a su uso previo a la
sala de hemodindmica basando en los resultados de varios estudios que, por otro lado,

no arrojan datos definitivos (139-141).

Angioplastia post-fibrinolisis

En los pacientes tratados con fibrindlisis se ha comparado una estrategia de
angioplastia sistemadtica y precoz frente a otra conservadora, en la que se realiza
angioplastia solamente a los pacientes con isquemia residual en las pruebas no
invasivas. La angioplastia precoz en la era pre-stent se asoci6 a un incremento no
significativo de las complicaciones isquémicas, mientras que los estudios mas recientes
muestran una reduccion también no significativa de la incidencia de muerte e IAM a los
30 dias (132).

El estudio GRACIA-1 que compara una estrategia invasiva precoz con una estrategia
conservadora en una €poca reciente, mostré que la angioplastia precoz disminuye de
modo significativo la combinacién de muerte, reinfarto o nueva revascularizacion al afio
(9,3 vs 20,2 %, p<0.05), principalmente debido a la reduccién en la revascularizacion
(142).

Se ha propuesto que la angioplastia precoz post-fibrinolisis, entre las 3 y 12 horas, es
equivalente a la angioplastia primaria en la reduccion del tamafio del IAM vy
preservacion de la fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) (143).

Ademds, la angioplastia precoz tras fibrinolisis se ha mostrado beneficiosa en otros
estudios randomizados. Se observé beneficio en estudios pequefios como el SIAM III
(144), CAPITAL-AMI (145), PRAGUE (136) y WEST (146) en el que el
intervencionismo de rutina post-lisis se acompand de la reduccién de eventos
compuestos, fundamentalmente por la reduccién de la isquemia recurrente. Y esta
conclusién fue alcanzada también por ensayos clinicos de mayor impacto como son el
CARESS-in-AMI, el TRANSFER-AMI y el NORDISTEMI (147-149). En el estudio
CARESS-in-AMI (147) 600 pacientes tratados con media dosis de reteplase, abciximab,
heparina y aspiran fueron randomizados a traslado para realizar intervencionismo

coronario urgente de forma rutinario o a manejo estandar en el hospital de referencia y
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traslado a centro intervencionista inicamente en caso de deterioro clinico. Los pacientes
del grupo de intervencionismo experimentaron una reduccion significativa del objetivo
primario (un combinado de muerte, reinfarto o isquemia refractaria a 30-dias) con un
HR de 0,40 (IC95% 0,21-0,76). Mas recientemente, el estudio TRANSFER-AMI (148)
incluyé a 1030 pacientes con IAMEST de <12 horas de evolucidon y que recibieron
tratamiento fibrinolitico. Estos se dividieron aleatoriamente a traslado para
intervencionismo en < 6 horas o a manejo estdndar y traslado tinicamente en caso de
cumplir criterios de angioplastia de rescate, asociando coronariografia electiva ulterior
en aquellos que no necesitasen angioplastia de rescate. Los resultados mostraron que no
existid diferencia de mortalidad entre el manejo estdndar y el farmacoinvasivo (3,2% vs.
4,5%, p=0,39), pero el evento compuesto de muerte, re-infarto, isquemia recurrente
aparicién o empeoramiento de insuficiencia cardiaca o shock cardiogénico fue muy
favorable al grupo farmacoinvasivo (11% vs. 17,2%, p=0,004). El estudio
NORDISTEMI (149) randomiz6é a 266 pacientes con IAMEST que recibieron
tenecteplase, aspirina, enoxaparina y clopidogrel y vivian en zonas rurales de Noruega a
transferencia inmediata para angioplastia 0 a manejo conservador y traslado solamente
en caso de cumplir criterios de rescate. Se objetivd una disminucién significativa del
evento combinado de muerte, reinfarto o ictus a los 12 meses (6% vs. 16%, HR 0,36).
El resultado combinado de estos estudios fue explorado recientemente en un
metaandlisis con mds de 3000 pacientes en que se evidenci6 una disminucién
significativa de el evento combinado muerte/reinfarto/isquemia recurrente,
fundamentalmente a expensas de una reduccién significativa del reinfarto (OR 0,62,
p=0,011) y de la isquemia recurrente (OR 0,21, p<0,0001), sin afectar
significativamente a la mortalidad ni al sangrado (150). Podemos ver la representacion

gréafica en la siguiente figura.
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Odds ratio P Favours routine Favours ischaemia-
(95% CI) early PCT guided PCT
NORDISTEMI 0.44 {0.21-0.80) 0.024 _-_
CAPITAL 0.31 (0.14-0.68) 0.002 .
CARESS 0.38 {0.20-0.75) 0.005 _.'_
TRANSFER 0.63 (0.41-0.98) 0.032 -_
SIAM 11 0.21 {0.08-0.52) 0.001 .
GRACIA-1 0.75(0.35-1.61) 0.457 .
WEST 0.71 (0.30-1.71) 0.446 [}
POOLED 0.47 (0.34-0.65) 0.0001 ’
01 02 0.5 1 2 5 10
0Odds ratio

Figura 7: Resultado combinado de los distintos estudios que fueron analizados
en el metaandlisis de D’Souza. Se observa una disminucién significativa del evento

combinado con la intervencidn precoz. Referencia 150.

Y finalmente en un registro francés recientemente publicado, la angioplastia post-
fibrinolisis presentd distintos resultados en relacion al contexto clinico y al tiempo. En
los casos de sospecha de fracaso de la fibrinolisis, la angioplastia de rescate, la
mortalidad a los 30 dias fue menor cuanto mds precozmente se realiz6 la angioplastia.
En el caso de angioplastia sistematica, a todos los pacientes previamente tratados con
fibrinolisis, la menor mortalidad a los 30 dias correspondi6 a aquellos pacientes tratados
después de las 4 horas de evolucién (151).

La recomendaciones actuales de las guias sobre la realizacion de angioplastia precoz,
no urgente, en pacientes tratados con fibrinoliticos establecen que estd indicada en caso
de reinfarto, isquemia espontdnea o provocable, inestabilidad hemodindmica o shock.
También es recomendable, grado IIA, en pacientes con FEVI < 40 %, insuficiencia
cardiaca crénica, arritmias ventriculares severas o fallo cardiaco durante la fase aguda
del infarto (85). Ademads los pacientes que muestren criterios de alto riesgo tras lisis
como los definidos en CARESS-in-AMI (al menos uno de extensa elevacion del ST en
el ECG, BRI de nueva aparicion, infarto previo, Killip >2 y FEVI< 35%) y

TRANSFER-AMI (>2mm de elevacion del ST en al menos 2 derivaciones contiguas,
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TAs < 100 mmHg, FC > 100 Ipm, Killip 2-3, descenso del ST >2 mm en cara anterior o
elevacion de ST > Imm en V4R en caso de infarto inferior o infarto anterior con
elevacion > 2mm en dos derivaciones contiguas) deben ser enviados lo mds
precozmente posible a un centro con posibilidad de intervencionismo coronario urgente
(152). La angioplastia tardia, después de las primeras 24 horas, de una arteria ocluida en
un paciente estable no esta recomendada (133) como consecuencia de los resultados del
estudio OAT que observé que la angioplastia en este contexto no resultaba en ningin
beneficio e incluso se asociaba a una tendencia a mayor tasa de reinfarto (153).

Como resumen final podemos ver en la siguiente tabla un resumen de las

ventajas e inconvenientes de la fibrin6lisis y la angioplastia primaria:

Ventajas

- Rapida administracién
- Posibilidad de empleo prehospitalario
- Efectivo y disminuye mortalidad

Inconvenientes

- Contraindicaciones

- Techo de beneficio

- Reperfusion con éxito (45-60%)

- Riesgo de hemorragia intracraneal (0,5-1,5%)

- Dependencia critica deltiempo para resultados favorables

Angioplastia Primaria

Ventajas

- Mayortasa de éxito (=90%)

- Mayor porcentaje de flujo TIMI 3

- Conocimiento de la anatomia coronaria y situacién hemodinamica
- Menor sangrado intracraneal

- Menortasade reoclusion

- Cierta “independencia”temporal

Inconvenientes

- Poco disponible
- Consume recursos
- Incrementa los retrasos

Tabla 4: ventajas e inconvenientes de las dos estrategias de reperfusion.
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2.4 El efecto tiempo en la aplicaciéon del tratamiento en el IAMEST

A continuacién vamos a revisar el efecto del retraso en la reperfusiéon y su
implicacion prondstica. Para una mejor comprension de los intervalos temporales de los
que a continuacién vamos a disertar en la siguiente figura se exponen los mismos para

ambas estrategias de tratamiento:

- Paciente - Transporte : Intrahospital - Reperfusion

Inici Respuesta
hicio del - Inicio Fujo
i . Decision
sintomas paciente Fuerta Datos Lisis restaurado
SalaHD “Balon”

v [ [

Figura 8: Intervalos temporales en la aplicacion de las estrategias de
reperfusion. Los mds relevantes y que haremos mds mencion a continuacion son el
tiempo inicio de los sintomas hasta reperfusion, el tiempo puerta-aguja (desde
llegada al hospital o confirmacion diagndstica a inicio de lisis) y el tiempo puerta-
balon (desde contacto, diagndstico o llegada a hospital intervencionista hasta
apertura de arteria). Estos intervalos pueden variar ligeramente en caso de que
exista un traslado interhospitalario para angioplastia primaria, pero el global de

tiempos e intervalos se comprende de la misma forma.

En relaciéon a dichos segmentos temporales mostrados se definen varios intervalos
que seradn relevantes en el manejo de los pacientes, puesto que diversas estrategias van
encaminadas a reducirlos. Ademads estdn relacionados con el prondstico y sirven para
guiar la seleccion de las terapias y los retrasos asumibles.

Intervalo inicio sintomas-contacto: es el tiempo que pasa entre el paciente
comienza con sintomas isquémicos y busca asistencia médica, ya sea Servicios de
Emergencias Médicas (SEM), centro de salud o servicio de Urgencias de un hospital.

Intervalo puerta-aguja: es el lapso de tiempo que transcurre entre la llegada a un
centro con posibilidad de reperfusiéon y la administracién de un farmaco litico. No
significa exactamente que sea el momento de la reperfusién porque ésta puede tardar de

60 a 90 minutos.
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Intervalo puerta-balén: inicialmente descrito como el tiempo entre llegada a
hospital intervencionista y el inflado de un balén de angioplastia en la arteria.
Posteriormente con la creacion de redes de angioplastia primaria y del transporte
interhospitalario muchos grupos comenzaron a definirlo como tiempo entre primer
contacto médico y el dispositivo que abre la arteria.

Intervalo sintomas-reperfusion: desde el inicio de los mismos hasta la apertura de
arteria responsable.

Intervalo de transporte: dicho tiempo marcado en verde en el grafico cobra

importancia con la creacion de redes de angioplastia.

2.4.1 Efecto tiempo en la terapia de reperfusion. Fibrinolisis

Como ya se ha dejado ver tanto al hablar de fisiopatologia como en determinados
datos proporcionados previamente al hablar de la fibrinolisis, el tiempo que se tarda en
aplicar el tratamiento de reperfusion es un determinante fundamental del éxito del
mismo y del prondstico de los pacientes. En los estudios randomizados se observé que
existia una mortalidad que aumentaba en funcion del tiempo que pasaba desde el inicio
de los sintomas y la administracion del tratamiento fibrinolitico. El primero en el que se
observo tal hallazgo fue el estudio GISSI (62). Los pacientes que recibian el tratamiento
en menos de 3 horas desde el inicio de los sintomas presentaban una mortalidad
intrahospitalaria del 9,2% (siendo ésta la menor del estudio), mientras que los que lo
recibian entre 3 y 6 horas presentaban una mortalidad del 11,7%, entre 6 y 9 horas del
12,6% y entre 9 y 12 horas del 13,6%. Es relevante en este estudio, que los pacientes
tratados mads alld de las 6 horas no tenia un beneficio de supervivencia significativo con
respecto al grupo control. Sin embargo, un metaandlisis realizado con estudio de los
afios 60 y 70 (154) mostraba que se podia obtener una reduccién en la mortalidad
incluso cuando el tratamiento se iniciaba entre 12 y 24 horas tras el inicio de la clinica.
Este hallazgo llevé a los investigadores del estudio ISIS-2 a incluir pacientes que se
presentaban mds tardiamente que en los ensayos previos y también se objetivd una
mejoria en la supervivencia en los pacientes que acudian hasta 24 horas después de la
clinica (64). Por el contrario, otros estudios disefiados especificamente para evaluar la
reperfusion mads tardia no mostraron que esta produjera una mejoria evidente en la
supervivencia de los pacientes. En el estudio EMERAS que incluyé a pacientes con
IAM, que se presentaron entre las 6 y 24 horas después del inicio, y los asigné a

tratamiento con SK o placebo, no se observé ningtin beneficio y solo una tendencia no
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estadisticamente significativa a una menor mortalidad en los pacientes tratados entre las
6 y 12 horas (155). El estudio LATE realizado con t-PA estudié a dos grupos de
pacientes segun el retraso en el tratamiento (156). Se observé un beneficio sobre la
mortalidad a los 35 dias en los pacientes tratados entre las 6 y 12 horas (8,9 % vs 11,9
%, p= 0,002) pero no en los tratados entre las 12 y 24 horas (8,7 % vs 9,2 %, NS). Por
lo tanto, a pesar de que existe una clara relacion temporal entre inicio de fibrinolitico y
supervivencia, la ventana 6ptima atdn estaba por definir.

Los datos més definitivos al respecto se extraen del andlisis de los FTT (Fibrinolytic
Therapy Trialists) en el que se analizaron los datos conjuntos de los 9 estudios de
fibrindlisis que hasta la fecha habian randomizado més de 1000 pacientes (4). En global,
se observd una significativa reducciéon de mortalidad en el grupo de tratamiento activo
(9,6% vs. 11,5%). Esto supone evitar 18 muertes por cada 1000 pacientes tratados. Pero
lo mds relevante fue observar que al dividir a los pacientes segtn el tiempo que pasé
desde el inicio de la clinica al inicio del tratamiento, se objetivd un beneficio en
mortalidad hasta las 12 horas, pero no mas alld. Este hallazgo sent6 las bases sobre la
ventana temporal para la aplicacion del tratamiento de reperfusion en la época actual (5,
133). Otro hallazgo llamativo fue observar que la mayor reducciéon de mortalidad se
veia al aplicar el tratamiento en la primera hora del inicio de los sintomas (mortalidad
en esa ventana 9,5% en el grupo de lisis frente a 13% en el grupo conservador), lo que
supone un beneficio de 35 vidas salvadas de cada 1000 pacientes tratados,
constituyendo éste el mayor beneficio de la fibrinolisis (la llamada “golden hour”). A
partir de ahi y hasta las 12 horas existia beneficio pero éste iba disminuyendo
progresivamente. Se realizo el cdlculo aproximado de que se perderia 1,6 vidas por cada
hora de demora en aplicar el tratamiento. La representacion gréafica de este hallazgo

fundamental se puede ver en la figura 9.
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Figura 9: Relacion entre mortalidad y retraso en la aplicacién de tratamiento

fibrinolitico en el estudio de los FTT. Tomado de referencia 4.

Sin embargo, en un estudio posterior de Boersma y cols. (157) analizando la
mortalidad a 35 dias de los estudios que hasta la fecha habian randomizado a més de
100 pacientes (un total de 22 estudios con mds de 50000 pacientes) pusieron de
manifiesto un hecho todavia mdas llamativo. Los investigadores demostraron que la
relacion entre mortalidad y el tiempo desde el inicio de los sintomas no era lineal como
habian concluido los FTT sino que dicha relacion se explicaba de mejor manera con
una ecuacién de regresion no lineal. Se demostré que existia un beneficio maximo en
vidas salvadas en la primera hora desde que se inician los sintomas, con 65 vidas
salvadas por cada 1000 pacientes tratados, pero también con un importante beneficio en
la segunda hora, con 37 vidas salvadas cada mil pacientes. Mas alld el beneficio iba
diluyéndose progresivamente aunque permanecia significativo hasta las 12 horas. La

representacion grafica puede observarse en la figura 10.
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Figura 10: Relacion entre mortalidad y retraso en la aplicacion de tratamiento
fibrinolitico en el estudio de Boersma. Se objetiva una relacion no lineal. Referencia

157.

La mayor mortalidad en los pacientes con mayor retraso al tratamiento es atribuible a
una mayor pérdida de tejido miocardico por avance de la onda de necrosis pero también
parece contribuir una menor eficacia del tratamiento fibrinolitico a medida que aumenta
el retraso hasta el tratamiento. La pérdida de eficacia fibrinolitica con el paso del tiempo
es menos evidente con los farmacos fibrinoespecificos como el t-PA y el reteplase
(158).

Podemos determinar por lo tanto a la luz de estas publicaciones que existe una clara
relacion entre la fibrinolisis, el tiempo desde que se inician los sintomas hasta su
aplicaciéon y la mortalidad de los pacientes con IAMEST. Este tiempo es una de las
variables que, en cierto modo, pueden actuar como inconvenientes a la hora de
seleccionar esta terapia. Esta dependencia se ve reflejada en las recomendaciones de no

demorar el tiempo puerta-aguja mds alld de 30 minutos (39).
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2.4.2 Efecto tiempo en la terapia de reperfusion. Angioplastia
primaria

En el apartado anterior se ha puesto de manifiesto la dependencia que existe entre la
mortalidad y el retraso en aplicar el tratamiento fibrinolitico. En este apartado se
revisard la relacion entre el retraso y la angioplastia primaria. Conocemos que el dafio
producido en el miocardio se relaciona directamente con el tiempo de isquemia, de
modo que a mayor tiempo con la arteria ocluida, mayor es la extension de la necrosis y
menor la cantidad de miocardio que salvamos al recuperar el flujo arterial (134).

La asociacion entre el tiempo total de isquemia o tiempo desde inicio de sintomas
hasta la reperfusién se conoce desde hace afios. En 1999 Bruce Brodie publicaba un
estudio analizando 1352 pacientes con IAMEST tratados con angioplastia primaria entre
1984 y 1996 (115). Los pacientes fueron divididos en grupos en funcion del tiempo
hasta la reperfusion: < 2 horas (12%), 2-4 horas (43%), 4-6 horas (25%) y >6 horas
(20%). Los resultados del estudio mostraban que existia una dependencia clara de la
mortalidad cuando la angioplastia se realizaba en las 2 primeras horas (mortalidad
intrahospitalaria 4,3% en <2 horas frente a 9,2% en >2 horas), siendo en los grupos de
>2 horas bastante independiente del tiempo. Ademds, aquellos pacientes con
reperfusion precoz mostraban una FEVI mds conservada y una menor mortalidad a
largo plazo. El hallazgo de que, transcurrido cierto tiempo, la mortalidad es
independiente del tiempo si se trata con angioplastia primaria es fundamental y serd
comentado posteriormente. Posteriormente otros estudios confirmaron la dependencia
del tiempo total de isquemia o tiempo sintomas reperfusion como un factor fundamental
en el prondstico de esta patologia. En el afio 2004 el De Luca y cols. (159) presentaban
los datos de 1791 pacientes tratados con angioplastia primaria. En su andlisis cada 30
minutos de retraso en recibir la reperfusion se asociaba con un riesgo de muerte de
1,075 (intervalo de confianza 1,008 a 1,15). Los resultados de este estudio permitieron
acufiar el aforismo de que “‘cada minuto cuenta”. La representacion gréafica de esta

dependencia se muestra en la figura 11.
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Figura 11: Relacién entre mortalidad y retraso en la aplicacion de tratamiento

mediante angioplastia primaria en el estudio de De Luca. Referencia 159.

Ademais del tiempo total de isquemia en la angioplastia primaria se ha definido otro
intervalo temporal importante, el tiempo puerta-balon. Este intervalo se definia en los
estudios iniciales como el intervalo que transcurre desde que el paciente llega al hospital
intervencionista hasta que se consigue abrir la arteria responsable del infarto. En
estudios de la era inicial comparando fibrinolisis con angioplastia primaria se habia
observado que en aquellos pacientes en los que dicho retraso era prolongado (>2-3
horas) no existia un beneficio de esta técnica sobre la lisis. Con este motivo se
analizaron los datos del National Registry of Myocardial Infarction (NRMI)-2, un
registro americano sobre infarto, que incluyé a mas de 27000 pacientes tratados con
angioplastia primaria entre 1994 y 1998 (160). En este andlisis se concluyd que el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el balén no se asociaba con un aumento de
la mortalidad intrahospitalaria. Sin embargo, el intervalo puerta-baldn si que presentaba
una asociacion significativa con dicha medida, con un incremento relativo del 41% en el
grupo de tiempo puerta-balén entre 2 horas y 2 horas y media, del 62% hasta desde 2
horas y media a 3 horas y del 61% por encima de 3 horas. También hay que reseiar que
solamente un 8% de los analizados presentaba un intervalo puerta-balén <60 minutos.

También es necesario comentar que los pacientes transferidos de otro centro y los que se
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encontraban en shock fueron excluidos del andlisis y que el registro es voluntario.
Hipotesis para explicar dichos hallazgos son que este intervalo es un indicador de
calidad en el equipo asistencial y que se relaciona con la apertura de la arteria, puesto
que ya se habia asociado previamente dicho intervalo con este porcentaje (104, 105).
Asimismo, los autores intentan explicar la falta de asociacién entre el tiempo isquémico
total y el prondstico argumentando que es una variable poco exacta al influir la
apreciacion del paciente en ella y a que es probable que exista un sesgo de seleccidn, al
ser los pacientes con tiempos mds largos, pacientes especialmente seleccionados que ya
han sobrevivido la fase aguda. Los datos de este estudio sirvieron para apoyar las
recomendaciones de las guias de prdactica clinica en la que se recomendaba que el
retraso puerta-balon para aplicar el tratamiento mediante angioplastia primaria no fuera
superior a 90 minutos (85). Los datos de este estudio fueron apoyados posteriormente
por otra publicaciéon del mismo grupo investigador pero con pacientes mas
contempordneos (1999-2002)(161). Se analizé a mas de 29000 pacientes con [AMEST
de <6 horas de evolucion procedentes del NRMI -3 y -4, de los cuales >60% se habian
presentado en las 2 primeras horas, lo cual puede ser un reflejo de que esto no es
exactamente la realidad. El intervalo puerta-balén se asocié independientemente con la
mortalidad intrahospitalaria y de una forma lineal ascendente a partir de los 90 minutos,
punto de corte inicial elegido por los investigadores. De forma también relevante, el
intervalo puerta-balén fue un marcador de mortalidad independientemente del tiempo de
presentacion. Sin embargo, hay que puntualizar que la mayoria se presentaron en las 2
primeras horas y eso puede haber afectado los resultados, como veremos

posteriormente.

Pero, ;cudndo tratamos a los pacientes con IAMEST, afecta el retraso igual a todos
los subgrupos? La respuesta es que probablemente no. Como hemos visto anteriormente
existen publicaciones que apoyan que el tiempo isquémico total se asocia con el
prondstico y otras que apoyan que es el intervalo puerta-balén el que lo hace. Pero
diversas publicaciones han mostrado que dichos retrasos puede que afecten igual a toda
la poblacién de pacientes con IAMEST. En al afo 2002 Antoniucci et al. (162)
analizaron a 1336 pacientes tratados con angioplastia primaria y los dividieron en dos
grupos: no bajo riesgo (71%) y bajo riesgo, segin cumplieran o no los criterios TIMI

(163). Los autores observaron un incremento de eventos cardiovasculares en el grupo
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de no bajo riesgo y en ellos es donde el tiempo total de isquemia se comporté como un
predictor de muerte o eventos cardiovasculares adversos. Es necesario remarcar también
que en este grupo de pacientes el tiempo puerta-balén fue muy corto, con una media de
20 minutos. Posteriormente, Brodie demostré que el tiempo total de isquemia podia ser
un factor relevante asociado a la mortalidad en aquellos pacientes que se presentasen en
shock cardiogénico, mientras que en los que no, el tiempo era relativamente
independiente de la mortalidad (164). De Luca en 2003 aportaba datos que iban en esta
direccién, con respecto al tiempo total de isquemia (165). En su estudio se analizaron
1791 pacientes y se dividieron en grupos segin fueran o no de bajo riesgo y seguin el
flujo TIMI en la arteria responsable del infarto en la angiografia basal. Sus resultados
muestran que el tiempo desde los sintomas hasta el tratamiento estd asociado a la
mortalidad en los grupos de alto riesgo y en aquellos pacientes que llegan con flujo
TIMI 0 6 1 en la arteria del infarto. Asimismo, no se observd ninguna relacion entre el
tiempo puerta-balén y la mortalidad en ninguno de los estratos. Esto probablemente
refleja los resultados de un centro experto, de alto volumen en que los procedimientos
una vez se alcanza el hospital son rédpidos y exitosos. Podemos ver un resumen de estos

resultados en la figura 12.
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Figura 12: Relacién entre mortalidad y tiempo al tratamiento en funcién de la

estratificacion clinica y angiogréfica en el estudio de De Luca. Referencia 165.

Y finalmente, también se han obtenido datos similares cuando la variable a analizar
es el tiempo puerta-balén en un articulo de Brodie en 2006 analizando 2322 pacientes
tratados con angioplastia primaria entre 1984 y 2003 (166). Los datos de este estudio
arrojan que el intervalo puerta-baléon estd asociado independientemente con la
mortalidad intrahospitalaria y con la mortalidad a largo plazo. Pero el efecto de este
retraso se produce fundamentalmente en dos subgrupos. En aquellos que pertenecen a

un grupo de alto riesgo, cosa que sucede de forma andloga a lo previamente publicado
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con el tiempo sintomas-reperfusion y en aquellos pacientes que se presentan rapido tras
el inicio de los sintomas, en las 3 primeras horas. Probablemente el resumen de todos
estos datos es que aquellos pacientes de mayor compromiso (alto riesgo, con mayor
volumen de miocardio en riesgo) y en aquellos que se presentan mds precozmente
(curva inicial de Gersh (134) donde el beneficio de la reperfusién es maximo salvando
miocardio) es donde una reperfusion efectiva y mantenida tiene su mayor impacto.

Acabamos de ver como las estrategias de reperfusion son dependientes del tiempo en
su aplicacion para lograr disminuir los eventos cardiovasculares adversos. Y que ambas
tienen pros y contras, aunque parece que la angioplastia primaria obtiene mejores
resultados (167). Pero, dado que la angioplastia primaria es una técnica que requiere
especializacion importante, no estd disponible en muchos centros y en ocasiones hay
grandes distancias geograficas hasta una sala de hemodindmica. Entonces surge la
pregunta de ;qué es mejor aplicar la fibrinolisis en el centro donde el paciente ha
llegado o transferirlo para angioplastia primaria? ;Es el tiempo de transporte también un
retraso relevante?

En los pacientes trasladados desde hospitales no intervencionistas, la mortalidad a 30
dias y al afio aumenta al hacerlo el tiempo entre la llegada al primer hospital y al

hospital intervencionista (168), figura 13.
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Figura 13: Relacién entre mortalidad al afio y retraso interhospitalario en los
pacientes trasladados a un hospital intervencionista para realizar una angioplastia

primaria. Referencia 168.
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A pesar de ello y de que este retraso sea importante y se asocie a la mortalidad varios

estudios han mostrado que trasladar a los pacientes para realizar angioplastia primaria es

seguro y que ademds se asocia a mejores resultados clinicos que la fibrinolisis. Varios

estudios han arrojado luz a dicho aspecto del tratamiento de reperfusion:

a)

b)

El estudio DANAMI-2 (169) se realiz6 en Dinamarca y su intencién fue
comparar la fibrinolisis con AP, en un sistema que habia modificado su
organizacion para permitir el acceso a angioplastia urgente a todos los pacientes
con IAM. Participaron en el estudio 5 hospitales intervencionistas y 24 no
intervencionistas. Se incluyeron pacientes con clinica sugestiva de IAM en las
ultimas 12 horas y elevacion del segmento ST en el ECG. Los pacientes de
centros no intervencionistas que fueron asignados a angioplastia fueron
trasladados a hospitales intervencionistas, situados entre 3 y 150 km, y en el 97
% de los casos el traslado entre hospitales se realizé en menos de 2 horas (170).
La incidencia de un resultado combinado que incluia muerte, reinfarto y ACV
incapacitante fue menor a los 30 dias y a los 3 afios en los pacientes tratados con
angioplastia. El beneficio se observo en los pacientes de centros intervencionistas
y no intervencionistas, de modo que el retraso debido al traslado para
angioplastia no anul6 el efecto positivo.

El estudio PRAGUE-2 (171) se realiz6 en la Reptblica Checa y en él
participaron 41 hospitales no intervencionistas, que atienden al 54 % de la
poblacién del pais y 7 hospitales intervencionistas. Se incluyeron pacientes con
IAM de menos de 12 horas de evolucién que acudieron a un centro no
intervencionista, siempre que la distancia a un hospital intervencionista fuera
inferior a 120 km y el transporte estuviera disponible en 30 minutos. La
mortalidad a 30 dias fue superior en los pacientes tratados con fibrindlisis,
principalmente en los que acudian al hospital con mds de 3 horas desde el inicio
de los sintomas. En los pacientes que llegaron en las primeras 3 horas, la
mortalidad fue similar en ambos grupos de tratamiento.

Un metaanélisis de 6 estudios publicado en 2003 con 3750 pacientes y entre los
que se incluian los dos citados previamente (172) mostré que la trasferencia para
AP disminuia el riesgo relativo del evento muerte/reinfarto/ictus un 42%. Cuando

los eventos se consideraban por separado existia una disminucién significativa
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del reinfarto y del ictus y una tendencia a menor mortalidad por cualquier causa.

En los estudios incluidos el tiempo de trasferencia fue siempre < 3 horas.

Hacer accesible la AP a un gran nimero de pacientes supone adaptar el sistema
asistencial al objetivo de trasladar a los pacientes con IAM a un centro intervencionista,
lo que conlleva cambios organizativos, en la asignacién de recursos y en la prictica
clinica individual. Pero parece que independientemente de que la angioplastia primaria
se asocie a un mayor retraso sus resultados clinicos son superiores a la fibrinolisis. Y es
posible que la explicacion a estos hallazgos sea que la AP consigue una reperfusion mas
efectiva, estable y duradera que la fibrinolisis, que es lo que a fin de cuentas va a marcar
el prondstico. Y esta estabilidad ya qued6 reflejada en un estudio realizado por Zijlstra
et al. (173) en 2002. En este estudio la combinacién de muerte, reinfarto y ACV a los 30
dias aument6 al hacerlo el retraso hasta la presentacién en los pacientes tratados con
fibrinolisis, mientras que se mantenia relativamente constante en el grupo tratado con

angioplastia primaria, figura 14.
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Figura 14: Incidencia de muerte, reinfarto o ACV a los 30 dias, segtin el retraso
a la presentacion desde el inicio del dolor y el tipo de tratamiento de reperfusion.

AP: angioplastia primaria; FBL: Fibrindlisis. Referencia 173.

Esta cierta “estabilidad” con respecto al tiempo que ha mostrado la angioplastia se ha
confirmado en los pacientes que no estaban en shock cardiogénico, o que no eran de alto
riesgo mientras que para los pacientes en shock o alto riesgo el tiempo hasta la

reperfusion tenia un importante efecto sobre la mortalidad, como ya habiamos visto
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previamente(162, 165, 166). Es probable que esta caracteristica de la angioplastia se
explique porque la cantidad de miocardio salvado y el tamafio del IAM se mantienen
relativamente estables con respecto al intervalo de tiempo transcurrido hasta el
tratamiento, algo que no ocurre con el tratamiento fibrinolitico (174).

Viendo que la angioplastia primaria ofrece mejores resultados, y que es mds estable
en el tiempo, pero teniendo en mente también que los retrasos temporales en aplicar la
reperfusion pueden afectar al prondstico, es facil que surja la pregunta ;cudl es retraso
entre fibrindlisis y angioplastia asumible con vistas a no afectar al prondstico de los
pacientes? Este tema, pese a haber sido investigado extensamente, no tenemos una
respuesta definitiva. La variable a medir en este caso es la diferencia entre el tiempo
puerta-balén con respecto al tiempo-aguja. Esa diferencia es el retraso afiadido de la
angioplastia primaria. En los andlisis iniciales de los estudios sobre esta cuestion se
sugeria que un retraso superior a 60 minutos en la realizacién de la angioplastia con
respecto al inicio del tratamiento fibrinolitico, anulaba el beneficio de la angioplastia
primaria y hacia superior a la fibrinolisis en términos de mortalidad a las 4-6
semanas(175). Esta publicacion junto con anélisis previos del intervalo puerta-balén en
los registros americanos fue lo que llevo a las guias de practica clinica de las sociedades
American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) a promover
un intervalo méximo puerta-balén de 90 minutos para la AP (85, 160). Este limite se ha
puesto recientemente en cuestion y, aplicando una metodologia similar, se ha observado
que el retraso limite para mantener el beneficio de la angioplastia se sitia en 110
minutos (176). Sin embargo, un andlisis reciente de los datos del registro americano de
infarto indica que el retraso para que la angioplastia mantenga su ventaja sobre la
fibrindlisis varia segtn la localizacion del IAM, la edad del paciente y el retraso en
acudir al hospital (177). En este informe, el efecto beneficioso de la angioplastia sobre
la mortalidad intrahospitalaria se perdia cuando el retraso era superior a los 114
minutos. Sin embargo, en los pacientes menores de 65 afios, con infarto de cara anterior
y que se presentaban en las primeras dos horas, este valor era de 40 minutos, mientras
que en el grupo de pacientes mayores de 65 afios, con infarto no anterior y que se
presentaban después de las dos primeras horas, la angioplastia era superior siempre que
el retraso con respecto al inicio del tratamiento fibrinolitico no superase los 179
minutos. Un reciente metaandlisis sitda entre los 30 y 90 minutos el retraso asociado a

la angioplastia en el que esta es superior a la fibrindlisis (178). Sin embargo otro
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metaandlisis de Boersma en 2006 (179) en el que se analizaban los resultados conjuntos
de 22 estudios con mas de 6700 pacientes nos mostraba que la angioplastia primaria
siempre otorga mejor beneficio en términos de mortalidad que la lisis
independientemente del tiempo de presentacion y del retraso puerta-balén. Si bien es
cierto que la mayoria de los estudios presentaban un retraso puerta-balén < 120
minutos, lo cual puede hacer que esto entre en el grupo que claramente beneficia a la
angioplastia. Y recientemente un estudio en el que se compararon pacientes del registro
americano NRMI 2,34 y 5 que recogieron datos de pacientes con IAMEST tratados
entre 1994 y 2006, y en el que se realizé un “propensity score matching” entre los
pacientes tratados con lisis y los tratados mediante angioplastia primaria, situé en 120
minutos la diferencia puerta-balon-puerta-aguja a partir de la cual no existiria un
beneficio en mortalidad con el intervencionismo coronario y en 160 minutos la
diferencia a partir de la cual la angioplastia no seria mejor en cuanto a el evento
combinado muerte/re-infarto/ACV(180). Bien es cierto, que aunque la angioplastia
mostraba diferencias favorables mds significativas cuando el retraso era <60 minutos,
ésta siempre obtuvo cifras menores en cuanto eventos clinicos que la fibrinolisis, a

pesar del incremental retraso.

Varios metaandlisis de ensayos clinicos que compararon la angioplastia directa con el
tratamiento fibrinolitico han mostrado un beneficio de la angioplastia sobre la
mortalidad y otros eventos clinicos, independientemente del tiempo de presentacién del
paciente y del retraso relacionado con la angioplastia, incluso cuando se compara
fibrinolisis frente a traslado a otro hospital para realizar angioplastia (167, 179). Estos
mismos resultados se confirman en un registro sobre 26.000 pacientes en el que la
angioplastia primaria fue superior a la fibrindlisis intrahospitalaria y prehospitalaria
(181). Por lo tanto es importante minimizar al maximo los retrasos, pero es probable
que haya que ser permisivo con los tiempos para aplicar el mejor tratamiento hasta la

fecha, la angioplastia primaria.

Por lo tanto, ante un paciente con IAM, cuando tanto la fibrinolisis como la
angioplastia estdn accesibles de modo rapido, la angioplastia es la opcién de tratamiento
preferida. También es el tratamiento de eleccidon en pacientes con shock y el tnico

posible si hay contraindicacién para la fibrindlisis. Para los pacientes que no tienen
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acceso rapido a la angioplastia, la fibrinolisis es una opcién aceptable y la conveniencia
de traslado para realizar una AP, dependiendo del retraso que conlleve, es un asunto en
discusion.

En este momento las sociedades cientificas recomiendan la angioplastia primaria
como tratamiento de eleccidn siempre que pueda realizarse sin demora. La fibrinolisis
es el tratamiento recomendado cuando el paciente llega en las primeras 2-3 horas de
inicio de los sintomas y el traslado para realizar la angioplastia supone un retraso mayor
de 90-120 minutos desde la presentacion (5, 133, 182). La AP es la opcidn preferida en
caso de inestabilidad clinica y es la tnica posible en pacientes con contraindicacion para

fibrindlisis. Cumplir estos objetivos mejora el pronodstico de los pacientes (183).

Puntos destacados

El tiempo que transcurre desde el cierre agudo coronario, mecanismo causante de
IAMEST, hasta que se instaura un tratamiento de reperfusién es un determinante
prondstico potente en los pacientes con esta patologia. En la época en la que
predominaba el uso de fibrinoliticos el tiempo hasta su aplicacién se relacionaba de
forma importante con las vidas salvadas, sobre todo cuando este tratamiento se aplicaba
en la primera hora. En la era actual de la angioplastia primaria, dos son los intervalos
que se han relacionado mds claramente con el prondstico: el tiempo puerta-balén y el
tiempo total de isquemia. El efecto de estos intervalos es mds marcado en aquellos
pacientes con presentacion precoz y que muestran caracteristicas clinicas de alto riesgo.
Asimismo, la diferencia entre el tiempo puerta-baloén y puerta-aguja se ha propugnado
como un intervalo relevante para decidir la aplicacion de uno u otro tratamiento. A
pesar de que el intervalo Optimo estd por definir y que probablemente sea distinto
dependiendo de las caracteristicas basales de los enfermos y la localizacién del infarto
parece que aproximadamente a partir de 110 minutos la angioplastia primaria perderia
su beneficio. Ademads las guias sitlian como objetivo el aplicar la angioplastia primaria
entre 90 y 120 minutos tras el contacto con el sistema sanitario y aplicar la lisis como

maximo 30 minutos tras dicho contacto.

62



2.5 Alternativas existentes para acercar la aplicacion de la
angioplastia primaria a los limites de tiempo recomendados en
las guias

Como hemos visto en los apartados previos, el tiempo en que se acomete la
reperfusion en el IAMEST guarda una estrecha relacion con el prondstico de estos
pacientes. A continuacién se presenta una tabla resumen en la que se marcan los

distintos intervalos y las posibles estrategias para reducirlos:

m Estrategia Inconvenientes

Inicio sintomas- - Campanas mediaticas - Dificultades en
contactosistema - Educaciénpacientes concienciacién
- Uso no 6ptimo de SEM

Contacto-transporte - Mayorusode SEM - Uso no éptimo de SEM
a hospital
Contacto(puerta)- -Usode SEM -Uso SEM no éptimo
baléon -Usode ECG - Dificultad uso e

prehospitalario interpretacion ECG

- Rapidotriaje en urgencias  prehospitalario

- Activacion éptima del - No protocolos claros en

equipo de hemodinamica S. Urgencias

- TrasladodirectoasalaHD - Dificultades

- Organizacién enred organizativas de modelos

de angioplastiaenred

Tabla 5: Diversos intervalos relevantes en el tratamiento mediante angioplastia

primaria, las posibles estrategias para reducirlos y sus posibles inconvenientes.

De todos los intervalos previamente comentados el que se ha utilizado
sistemdticamente a la hora de servir como reflejo de calidad de asistencia es el tiempo
puerta-balén (184). Motivo para seleccionar esta medida son su asociacién con el
prondstico y que es la mds exacta de todas las evaluadas, puesto que no interviene el
paciente, ya que este puede dar informacién sesgada. Sin embargo, a pesar de que las
guias recomiendan realizar la angioplastia primaria con un tiempo puerta-balén inferior

a 90-120 minutos(5, 133), este limite es dificilmente alcanzable en la practica real (185,
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186). En el estudio de McNamara (186) solamente un 35% de los pacientes cumplian lo
recomendado en las guias, con menos de un 15% de los hospitales en ese rango. Y se
identificaban dos grupos de especial propension al retraso, los que llegaban en horario
no de oficina y aquellos transferidos de otros hospitales sin intervencionismo. Y en el
estudio de Nallamothu (185) unicamente el 4,2% de los pacientes presentaban un
tiempo puerta-balén inferior a 90 minutos. Bien es cierto que a diferencia de otros
estudios, en este andlisis se considerd el tiempo global, desde el primer contacto con el
sistema sanitario hasta la reperfusion, que es mas largo que el habitualmente reportado
tiempo hospital intervencionista-balén, que en este estudio situaba su mediana en 53
minutos. Probablemente esta medida del tiempo puerta-balén global refleje de una
forma mas fiable los retrasos debidos al sistema y donde se pueden mejorar dichos
retrasos. Por ello, aunque inicialmente como indicador de calidad asistencial se habian
excluidos de esta medicion los pacientes que se transferian de otros hospitales (con
tiempos l6gicamente mas largos), en la actualidad ya se recoge el tiempo global como el
indicador mas apropiado (184, 187). Mas recientemente, considerando esta definicion y
en un andlisis mds contempordneo (afios 2005-2006) del registro NRMI (188) la
mediana del tiempo puerta-balén global se situaba en 152 minutos, con solamente 9,9%
de los pacientes con tiempos inferiores a 90" y con 27,7% con tiempos inferiores a 120’.
En Europa es probable que los tiempos sean menores ya que la organizacién asistencial
para el IAMEST estd més evolucionada que en los Estados Unidos. En el dltimo reporte
de la EuroHeart Survey (EHS) II se mostraba que en Europa se conseguia una
reperfusion dentro de los limites establecidos en aproximadamente el 80% de los casos,
pero esta medicion Unicamente hace referencia al tiempo desde el hospital
intervencionista al balén(50). Sin embargo, cuando se considera el tiempo global los
datos son distintos. En un estudio danés la mediana de retraso en el sistema hasta la
apertura de la arteria podia variar entre 97 y 139 minutos dependiendo del método de
triaje (189), lo cual pone de manifiesto que incluso en Europa los retrasos son mayores
de lo recomendado.

Por este motivo, se ha investigado ampliamente en cudles son los factores asociados
a tiempos puerta balén més cortos, estudios llevados a cabo fundamentalmente en los
Estados Unidos(190-194). A continuacién pasamos a analizar la evidencia de cada uno

de los items investigados en la literatura para reducir los tiempos.
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2.5.1 ECG prehospitalario

Se ha encontrado una asociacién significativa entre la realizacion de ECG
prehospitalario y tiempos puerta-balén mds cortos en varios estudios (193, 195-197). En
el estudio de Canto et al. (195) se analizaron pacientes del registro NRMI entre 1994 y
1996. Los autores reportan que el 5% de los pacientes que fueron tratados con
angioplastia primaria tenian un ECG prehospitalario y que este hecho se asocié en el
andlisis multivariable con tiempos puerta-balén més cortos (92 vs. 115 min, p<0,001).
Mis recientemente y analizando datos mds recientes del mismo registro Curtis (196)
reportaba que un 8% de estos pacientes tenian un ECG prehospitalario, asocidndose
esto nuevamente a tiempos puerta-balon menores. Sin embargo, en este estudio tiempos
desde ECG hasta llegada al hospital mds largos se asociaron solamente con reducciones
mdas modestas en el tiempo puerta-balén, lo que sugiere que no se obtiene toda la
ventaja posible de este sistema al no activar precozmente al equipo de intervencionistas.
En otros dos estudios (193, 197) el uso de ECG prehospitalario se asocié con menores
retrasos fundamentalmente si se activaba la sala de hemodindmica mientras el paciente
aun estaba en ruta. En el estudio de Bradley (193) el uso del ECG prehospitalario no fue
una de las medidas que se asociaron con tiempos mds rdpidos de forma global, pero si
tenemos en cuenta aquellos que ademads activaron en ruta al equipo intervencionista se
produjo una reduccién significativa de 14,5 minutos en el tiempo puerta-baléon. Ademas
esta es una de las medidas que se habia asociado a menores retrasos en una encuesta
sobre los 11 hospitales “top” americanos que tenian menores retrasos (190). Sin
embargo, a pesar de ser una medida efectiva y recomendad todavia una minoria de
hospitales y redes de tratamiento del IAMEST la utilizan aunque cada vez existen
mayores esfuerzos para llegar a un consenso de su utilizaciéon(198) y en una reciente
publicacién su uso parece asociarse con mejoria en la supervivencia de los pacientes

(199).

2.5.2 Proceso de triaje de pacientes y obtencion de un ECG de

forma rapida en el servicio de Urgencias

Se han realizado varios estudios en los que se ha pretendido evaluar si el disefio de
protocolos en el servicio de urgencias o el disponer de un técnico en dicho departamento

para realizar un ECG de forma rdpida podia contribuir significativamente a acortar los
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tiempos de reperfusion. A pesar de que en dos estudios se observd reduccion de los
tiempos (200, 201), en una encuesta a nivel nacional en Estados Unidos no se vio que
existiese una asociacion significativa entre estos protocolos y la reduccién de los

tiempos (193).

2.5.3 Proceso de activacion del Laboratorio de Hemodinamica

® Activacion por parte de los médicos de Urgencias

La importancia de tener médicos de Urgencias activando a la sala de
hemodindmica en vez de cardi6logos a la hora de reducir los retrasos en el
intervalo puerta-balén fue mostrada en 6 estudios (190, 191, 193, 201-203). De
estos estudios 3 fueron con disefio pre/post intervencion, con pocos pacientes y
realizando Unicamente andlisis no ajustados. En el estudio de Thatcher et al.
(203) la activacion por parte de los médicos de urgencias resulté en una
disminucién del tiempo puerta-baléon desde 88 minutos a 61. Resultados
similares se obtuvieron en el de Jacoby (202) con reducciones en la media del
retraso puerta-baléon de 29 minutos. Zarich et al. (201) también encontraron
similares hallazgos, debiéndose fundamentalmente la reducciéon de dichos
retrasos a un menor tiempo desde la realizacion del ECG a la activacion del
laboratorio. En el unico estudio a nivel nacional en USA, Bradley nos mostrd
que esta estrategia se asociaba con una reduccién de aproximadamente 8,3

minutos de media (193).

e Contacto con el cardidlogo intervencionista

Pocos estudios han evaluado esta estrategia. A pesar de que en algunos estudios
la activacién directa del intervencionista antes de que este mismo evaluase al
paciente se asoci®é a menores retrasos puerta balén (200, 204), en estudio
nacional de Bradley (193) tras el ajuste multivariante esta estrategia perdi6 su

significacion con menores retrasos.

e Activacion del laboratorio con una unica llamada

Solamente un estudio ha evaluado esta estrategia desde el punto de vista
cuantitativo. En el estudio de Bradley (193) se observo que la activacion del

equipo de hemodindmica mediante una centralita en vez de al hemodinamista
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primero y después al resto del equipo suponia un ahorro de aproximadamente 13

minutos de media.

2.5.4 By-pass del departamento de Urgencias

Existen datos de que esta estrategia puede suponer un ahorro en cuanto a los retrasos
temporales y es el objeto del estudio de la presente tesis. Esta estrategia fue testada tanto
para pacientes tratados con fibrinoliticos (205-207) como con angioplastia primaria
(208-211) con reducciones en los retrasos temporales y tendencia a menor mortalidad.
Sin embargo, no es una de las estrategias que en el articulo de Bradley se evalué como

independientemente asociado a menor retraso (193).

2.5.5 Politicas para el equipo de hemodinamica tras ser activados

Pocos estudios han examinado la asociacion entre la politica de llegar en un marco de
tiempo determinado tras haber sido activados. En un estudio pre/post intervencidn, parte
de la misma, que se asocié con menor tiempo puerta-balén, fue esperar que el equipo de
hemodindmica llegase en 30 minutos tras ser activado (212). Esta fue una de las
estrategias que demostraron disminuir significativamente los tiempos puerta-balén en el

estudio nacional Bradley (193).

2.5.6 Procesos para realizar la angioplastia primaria

Se analiz6 este aspecto en dos estudios. En uno de ellos (201) el hospital habia
desarrollado protocolos para tener la mesa de angioplastia preparada todo el tiempo,
incrementar la estandarizacion del trabajo de los staff, cateterizar selectivamente la
arteria responsable primero, utilizar un catéter guia para el diagndstico y tratar la lesion
culpable antes de realizar el diagndstico de la arteria no responsable. En el otro (200) los
intervencionistas cateterizaban la arteria responsable del infarto primero. Ambos
estudios demostraron reducir el tiempo puerta-balén. Sin embargo en el andlisis
nacional de hospitales no se encontr6 que estas estrategias se asociasen

independientemente con la disminucién en dicho intervalo (193).

2.5.7 Monitorizacion de datos y feed-back

En un estudio pre/post intervencion Ward et al. (213) realizaron una intervencién
consistente en dar informacién de cada intervalo relevante de la angioplastia primaria a

los cardidlogos intervencionistas, staff del laboratorio de hemodindmica y staff del
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departamento de urgencias en reuniones de calidad periddicas. Esta intervencién se
asocid con tiempos puerta-balén mds rdpidos en andlisis no ajustados (82 min vs. 136
min, p<0,01). Y de forma similar Bradley en andlisis cualitativos (190, 191) y en
cuantitativos (193) determiné que esta medida se asociaba de forma independiente con

unos tiempos mas rapidos.

2.5.8 Ambiente organizativo

A mayores de procesos hospitalarios especificos, un estudio (190) ha identificado una
serie de aspectos en el ambiente organizativo que se asocian a los hospitales con
mejores tiempos. Componentes esenciales en los hospitales “top” son un objetivo claro
y compartido para reducir el tiempo puerta-balén, protocolos y procesos flexibles e
innovadores, flexibilidad en la implementacion, lideres que se comprometan a la
disminucién de los intervalos, equipos colaboradores y multidisciplinares, feed-back de
datos para monitorizar el progreso e identificar aciertos y errores y una cultura

organizativa que venza la resistencia a afrontar inevitables retos y contratiempos.

De todos estos aspectos estudiados el andlisis cuantitativo, ajustado y mas completo se
realizé en el ya mencionado anélisis de Bradley en 2006 (193). En este estudio se
identificaron mediante una encuesta de 28 aspectos especificos sobre estrategias para
reducir el tiempo puerta-balén en 365 hospitales americanos. En este andlisis se
identificaron las siguientes medidas asociadas con menor tiempo: que los médicos de
urgencias activen directamente al laboratorio de hemodindmica (reduccién media en
tiempo puerta-balén 8,2 minutos), tener una centralita que active al laboratorio en una
sola llamada (reducciéon media 13,8 minutos), que el departamento de urgencias active
el laboratorio mientras el paciente estd en ruta al hospital (15,4 minutos), tiempo
esperado de llegada del equipo de hemodindmica en 20 minutos tras ser activado (19,3
minutos), tener un cardidlogo siempre de guardia (14,6 minutos) y tener staff en el
departamento de urgencias que dé informacién de los tiempos (8,6 minutos).

Con estas estrategias en mente se cre6 una campaifia en Estados Unidos llamada Alianza
Door-to-Balloon (214), que posteriormente se extendid a otros paises incluido Espafia,
cuyo objetivo ere promover diferentes estrategias de reducir tiempos en la sisteméatica
de la angioplastia primaria con una idea de alcanzar que al menos el 75% de los
hospitales que se adhieran a dicha campafa un tiempo puerta-balén <90 minutos. Es

necesario comentar que este objetivo se marcd para pacientes no transferidos, puesto
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que para estos los tiempos son mucho mas largos. Tras el inicio de esta campaiia en el
afio 2007 se han realizado dos publicaciones analizando si se ha alcanzado este objetivo,
y en ambos articulos se demuestra que con los datos recogidos hasta 2008 si que se
habia alcanzado el objetivo del 75%, fundamentalmente en los hospitales que se unieron
a la Alianza con al menos 3 meses de antigiiedad (215, 216). Estos datos apoyan que el
uso de estrategias y protocolos ayudan a reducir significativamente los tiempos y
probablemente eso pueda traducirse en una mejora prondstica de los pacientes. De
forma similar en Europa también se han establecido iniciativas para incrementar el
porcentaje de pacientes que reciben alguna terapia de reperfusién y para alcanzar la
mencionada cifra del 75% de pacientes que reciben el tratamiento dentro de los limites

de las guias (217).

Puntos destacados

La organizaciéon de los sistemas sanitarios para la aplicacién de la angioplastia
primaria como tratamiento de eleccién en el IAMEST requiere de la creacién de redes
de trabajo con complejos niveles de organizacion. Los esfuerzos de dichas redes deben
ir encaminados a aplicar esta terapia de reperfusion de la forma mas expeditiva posible
y poniéndose como objetivo no sobrepasar los limites marcados en las guias de practica
clinica. Existen diversas estrategias que se asocian a tiempos mds cortos en la aplicacién
de la terapia. Diversas iniciativas han propugnado el uso de estas estrategias para
reducir los tiempos y acercarse a los objetivos de las guias y se ha demostrado que la
adherencia a estos protocolos hace que la gran mayoria de los hospitales que las

cumplen alcancen los objetivos.
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2.6 Protocolo de manejo del IAMEST en Galicia. PROGALIAM.

Como sabemos por todo lo explicado en los apartados anteriores el IAMEST es el
paradigma de la urgencia en el sentido de que “tiempo es igual a miocardio”, por lo que
es trascendental el acortamiento en el tiempo de la identificacion, traslado y aplicaciéon
de la terapéutica de reperfusiéon mas adecuada.

Teniendo en cuenta que los recursos son limitados y que la AP debe ser la terapia a
promover por ser la mds efectiva, es necesario optimizar y mejorar los activos
disponibles bajo la forma de una red asistencial, tal y como se recomienda en el Plan
Integral de Cardiopatia Isquémica (PICI) del Ministerio de Sanidad y Consumo. Para
ello se dispone de experiencias ya contrastadas a nivel europeo como los protocolos de
Dinamarca, Republica Checa y Austria (136, 169, 218) y a nivel nacional, como en la
regién de Murcia (APRIMUR)(219, 220).

Galicia presenta como caracteristica desfavorable que es una regién con una
gran dispersion en la poblacidn, que a efectos de la atencidn sanitaria se distribuye en 11
areas de salud. Como aspecto positivo, Galicia dispone tanto de una red de hospitales
terciarios con disponibilidad de AP las 24 horas del dia los 365 dias del afio, como de
una red de traslado de pacientes con personal cualificado y con la tecnologia necesaria
para el desplazamiento de los pacientes (Fundacion Publica Urxencias Sanitarias de
Galicia-061). De hecho, con los medios actuales, mientras que en 2005 en Espaifia se
realizaban 187 AP/millén de habitantes en pacientes con IAMEST, en Galicia se
realizaron 307/millén de pacientes. Esto supone que en Galicia se cuenta con una
amplia experiencia sumando los conocimientos de las tres dreas de referencia (Norte,
Centro y Sur) de Galicia y del 061, en la que se ha demostrado que se pueden trasladar
pacientes con IAMEST desde hospitales comarcales y de segundo nivel a los centros
terciarios, con seguridad, haciendo posible mantener los beneficios de la AP.

Sin embargo, la extensién o generalizacion de la AP a toda la comunidad
gallega requiere la actuacion coordinada de los diferentes interlocutores implicados
(Administracién sanitaria, Transporte medicalizado urgente-061 y profesionales del
sistema de salud), actuando cada uno de ellos en un papel diferente para garantizar el
acceso a este tratamiento en condiciones de equidad, calidad y eficiencia. Desde el
punto de vista funcional, se trataria de acercar la disponibilidad de las salas de

intervencionismo a la poblacién y a los médicos del sistema responsables de la atencién
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del IAMEST, de forma que conceptualmente se podria considerar que el “pasillo hasta
la sala de hemodindmica es mds o menos largo pero con la misma disponibilidad para

todos”.

W< 30" (52,7%)

AN

W< 60° (80,0%)

< 90 (92,5%)

W< 120" (99,2%)

Figura 15: Mapa de tiempos de la comunidad auténoma gallega. Como

podemos observar, la prdctica totalidad reside a menos de dos horas de un centro

intervencionista.

Como podemos observar en la figura la mayoria de la poblaciéon en la
comunidad se encuentra a menos de 120 minutos de la alguna de las salas de
hemodindmica. Por tanto parece un gran logro hacer posible que el 92% de la poblacién
pueda acceder a la AP en <90 minutos y el 99% en 120 minutos.

En este contexto, en nuestra comunidad se disefidé un protocolo consensuado de
manejo del infarto agudo de miocardio (PROGALIAM) que unifica y amplia los ya
existentes y que se adapta a las particularidades de cada zona especifica, y que parte
para su inicio de los recursos existentes, que no obstante parecen suficientes para cubrir
la demanda asistencial prevista inicialmente (221). Los dos grandes objetivos de este
programa son:

1. Disminuir la mortalidad y morbilidad, mejorando la expectativa de calidad de

vida del paciente con TAMEST.
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2. Promover la equidad en el acceso a las prestaciones del sistema sanitario, para
disminuir la variabilidad en el uso de recursos y tecnologias diagnésticas y

terapéuticas.

Activacion del protocolo
Una vez realizado el diagnostico de IAMEST mediante ECG de 12 derivaciones
el protocolo se activa en las siguientes situaciones:

e Alerta de un caso susceptible de AP procedente del dmbito extrahospitalario:
Atencion primaria, tras la transmision de ECG transtelefonico a la central de
coordinacién 061, o pacientes valorados por las unidades de soporte vital
avanzado de Urgencias Sanitarias 061.

e Alerta de un caso susceptible de AP o angioplastia de rescate, angioplastia
facilitada, angioplastia diferida o trombolisis extrahospitalaria en las situaciones

que se describen a continuacidn.

Angioplastia Primaria
Los criterios para indicar AP en el IAMEST son, siguiendo las recomendaciones de
las guias de préctica clinica (5, 133):

1. Criterios clinicos:

a. Contraindicacion para la fibrin6lisis

b. IAMEST de hasta 12 horas de evolucién. Cuando el paciente se
encuentre en las 2 primeras horas y el tiempo puerta-balén sea < 90
minutos se hard AP. Si en el caso anterior el tiempo puerta-balon es
>90 minutos y el tiempo puerta-aguja <30 minutos se realizard
fibrinolisis inmediata. Si el tiempo de evolucién es >3 horas se
realizard AP.

c. Con IAMEST de >12 horas de evolucién la estrategia queda a
discrecion del médico que lo valora inicialmente, en funcién de la
evolucion clinica y ECG.

2. Criterios electrocardiograficos:
a. Elevacion del segmento ST > 2mm en dos derivaciones precordiales

contiguas.

72



b. Elevaciéon del ST > Imm en derivaciones de la cara inferior
acompaiadas de descenso > 2 mm en V1-V2 o V2-V3, o bien
elevacion del ST > Imm en aVL y V6.

c. BRI del haz de His con criterios clinicos sugestivos de IAMEST.

En los pacientes que se encuentran en shock cardiogénico la actitud se
individualiza en cada caso en funcion de:
¢ Tiempo de evolucion: si <18 horas de inicio de shock y <36 horas desde
inicio de IAMEST se recomienda AP.
e Edad: si <75 afios se recomienda AP.

e Esperanza y calidad de vida del paciente.

Angioplastia de rescate

Se considerard lisis fallida cuando tras la administraciéon de tratamiento
fibrinolitico persiste el dolor y/o la elevacion del ST o que este no se haya reducido
al menos un 50% tras 60-90 minutos desde la infusion del farmaco o se reproduce
nuevamente el dolor t relevaciéon de ST en las 12 horas subsiguientes. En este caso

se remitird al paciente par reperfusion mecdnica con angioplastia de rescate.

Facilitacion de la angioplastia y farmacos concomitantes

En cuanto a la angioplastia facilitada con farmacos, se considerard la
administracion de inhibidores de IIb/Illa (abciximab) en ausencia de
contraindicaciones, y se realizard lo mds precozmente en todos los pacientes
trasladados para reperfusiéon mecdnica.

Otro aspecto diferente es la angioplastia diferida. Se valorard la realizacién de
una estrategia invasiva precoz, también llamada ‘“angioplastia del dia siguiente” o
“estrategia GRACIA(142). Se desarrollard de acuerdo con los protocolos vigentes
en cada una de las unidades asistenciales. En este caso se tratard de gestionar el

traslado a la unidad de hemodinamica de referencia en 12-24 horas.
Fibrinolisis prehospitalaria

Se considerard la administracién prehospitalaria de trombolisis tras valoracion

por el personal médico del 061 en ausencia de contraindicaciones para la misma,
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cuando el tiempo para realizar una AP sea >90 minutos y el tiempo desde el inicio

de los sintomas sea <2 horas.

Retorno

El retorno del paciente tras la angioplastia a su hospital de procedencia
constituye un elemento vital en todo el proceso de atencion que se propone. Se
realizard en todos los casos por el personal del 061 y en el periodo mds corto
posible en funcién de la estabilidad del paciente y la disponibilidad del 061.
Unicamente quedardn en el hospital receptor aquellos que necesiten una
angioplastia en segundo tiempo, tratamiento de revascularizacién quirdrgico
urgente u otra circunstancia que lo aconseje. Datos que se desprenden del andlisis
de pacientes incluidos en el protocolo PROGALIAM muestran que esta estrategia
es segura y que se puede realizar con una estancia mediana en el hospital

intervencionista de 8 horas (222).

Puntos destacados

Desde el afio 2005 la comunidad de Galicia dispone de un programa de manejo
global del IAMEST denominado PROGALIAM cuyo objetivo es poder acercar a los
pacientes de toda la comunidad la posibilidad del tratamiento mediante reperfusion
mecdnica. Este protocolo conlleva la colaboracién de los distintos hospitales, tanto
intervencionistas como no, la fundacién de emergencias médicas 061 y las autoridades
sanitarias con el fin de cumplir los objetivos marcados en el programa, posibilitando
una asistencia a los pacientes con JAMEST de calidad, con la mdxima cobertura de
poblacién posible, una asistencia efectiva y que posibilitard reducir la variabilidad

clinica, promoviendo asimismo, la equidad.
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3. Objetivos
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3.1 Objetivos:

1) Describir el efecto de la transferencia directa (TD) para realizar AP sin pasar
por los servicios de Urgencias (SU), tanto de los hospitales intervencionistas
como de los no intervencionistas, en los retrasos temporales de este
procedimiento y que han demostrado ser relevantes para el prondstico de
pacientes con IAMEST, en comparacién con los pacientes con IAMEST que

fueran asistidos en primer lugar en los SU de dichos hospitales.

2) Proporcion de utilizaciéon de TD del total de TAMEST tratados mediante
angioplastia primaria, global y por drea sanitaria en el norte de Galicia e

identificacién de factores asociados a su utilizacidn.

3) Analizar el efecto de la TD en la mortalidad precoz y a largo plazo de los

pacientes con IAMEST en comparacién con los derivados primero a un SU.

4) Andlisis de mortalidad en determinados subgrupos de riesgo y el efecto de la TD
en ellos: shock cardiogénico, diabéticos, infarto de localizacién anterior y
pacientes con presentacion precoz (<2 horas). Andlisis ademds de mortalidad
dividiendo entre pacientes del hospital intervencionista y pacientes referidos de

otros centros.
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4. Pacientes y Métodos
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4.1 Diseio

El presente trabajo es un estudio de cohortes prospectivo en la que se comparan dos
grupos: un grupo de pacientes con IAMEST referidos directamente a la sala de
hemodindmica (TD) y otro grupo que inicialmente fue llevado a un servicio de

Urgencias (SU) de cualquiera de los hospitales del drea norte de Galicia.

4.2 Periodo de estudio

El periodo de realizacion del estudio incluye desde Mayo de 2005 a Diciembre de

2008

4.3 Ambito

El ambito del estudio incluyé a la zona norte de la Comunidad Auténoma de
Galicia, en la que el centro de referencia para el intervencionismo coronario es el
Complejo Hospitalario Universitario A Corufia. Los cardidlogos intervencionistas de
dicho hospital poseen una amplia experiencia la AP con mas de 200 casos anuales en la
Unidad. A nuestra unidad de hemodindmica nos remiten casos fundamentalmente desde
el Hospital Arquitecto Marcide en Ferrol y desde el Hospital Lucus Augusti (antiguo
Xeral-Calde) en Lugo. De forma testimonial también se realizan angioplastias primarias
provenientes del Hospital Da Costa de Burela, del Hospital Virxe da Xunqueira de Cee
y de alguna entidad privada incluida en esta drea norte. El mapa de la situacién de los
distintos hospitales con respecto al centro intervencionista, asi como sus distancias de

muestran en la siguiente figura.
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Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol Hospital Da Costa, Burela

Hospital A Coruiia (PCI-hospital)

Hospital Virxe da Xunqueira, Cee

Hospital Xeral Calde, Lugo

Figura 16: Mapa del drea norte del PROGALIAM. Se sefiala el hospital

intervencionista y la distancia existente entre los hospitales referentes y éste.

4.4 Poblacidén estudiada

La poblacién estudiada incluyé a todos los pacientes consecutivos con IJAMEST
mayores de 18 enviados para realizar AP (tratamiento de revascularizacion electivo) o
facilitada (lo antes posible después de administrar fibrinoliticos) y tratados en las
primeras 12 hs desde el inicio de los sintomas entre Mayo de 2005 y Diciembre de
2008. Se consider6 IAMEST como la presencia de dolor tordcico de al menos 30
minutos de duracién, acompafiado de cambios electrocardiograficos, consistentes en
elevacion del segmento ST mayor o igual a ImV en 2 o més derivaciones contiguas o
BRI de nueva aparicién, en un ECG de 12 derivaciones. La decision de tratar a cada
paciente mediante AP fue consensuada entre el médico del paciente y el cardidlogo

intervencionista responsable de realizarla.
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4.5 Criterios de exclusion

Los pacientes que cumplieron las siguientes condiciones fueron excluidos del
estudio:

e Pacientes candidatos a angioplastia de rescate

e Pacientes a los que se le realizé coronariografia precozmente tras lisis
efectiva.

e Pacientes transferidos para coronariografia urgente con sospecha de infarto
pero que no lo presentaban. Estos pacientes representan una falsa activacion
del protocolo.

e Pacientes que fallecieron en el traslado, antes de poder ser cateterizados.

Siguiendo los criterios de inclusion se identificaron a 1277 pacientes. De ellos, 69 en
el grupo del servicio de urgencias y 12 en el de transferencia directa fueron excluidos
por no observarse lesiones coronarias en la coronariografia. Ademds, 2 pacientes
fallecieron durante el traslado (formaban parte del grupo de servicio de urgencias), por
lo que también fueron excluidos. En la siguiente figura se puede ver el diagrama de

flujo del estudio:

Coronariografia urgente por
sospecha de IAMEST (n=1277)

Ausencia de lesiones
> culpables (n=81)

Fallecimiento en
traslado (n=2)

v

v

—> | Trasferencia directa (n=255)
Pacientes incluidos en analisis

(n=1194)

' > Servicio urgencias (n=939)

Figura 17: Diagrama de flujo del estudio
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4.6 Protocolo de tratamiento

Todos los pacientes recibieron al menos 250 mg de aspirina en el momento del
diagnédstico. Se recomendaba administrar un bolo intravenoso de un antiplaquetario
inhibidor de los receptores IIb/Illa (Abciximab, dosis de carga 0.25 mg/kg seguido de
infusion intravenosa continua a 0.125 pg/Kg/min durante 12 horas) en el servicio de
Urgencias o durante la trasferencia en ambulancia. Una dosis de carga de 300 a 600 mg
de clopidogrel se administraba en el servicio de Urgencias o durante el transporte. Tras
el procedimiento de angioplastia se administraba una dosis de mantenimiento de 75 mg
al dia de clopidogrel durante 1 mes en caso de haberse implantado un stent
convencional y durante un afio en caso de implante de un stent liberador de drogas. El
resto del tratamiento se dejaba a discrecion del médico que tenia responsabilidad

asistencial sobre el paciente.

4.7 Procedimiento de angioplastia coronaria

Una vez finalizada la coronariografia, y ventriculografia en su caso, se procedié a
tratar la lesion responsable del IAM. Para ello se utilizaron catéteres cuyo calibre (6, 7 u
8F) y tipo fueron elegidos por el operador (se recomendd utilizar catéteres de 6F).
Después de cateterizar selectivamente el ostium coronario se administraron 200 mcg de
Nitroglicerina a través del catéter guia. Se realizaron al menos 2 proyecciones que
permitieran visualizar completamente el segmento arterial que iba a ser tratado y se
avanzé una guia de angioplastia (0.014”) hasta cruzar la zona estenética u ocluida. La
decision del tipo de guia intracoronaria, la necesidad de predilatacién, la utilizacién de
otros dispositivos, como la trombectomia, y el tipo de tratamiento, balén y/o stent, se
dejo a criterio del operador. En caso de predilatacién se recomendé utilizar un balén
infradimensionado para el calibre del vaso. En el caso de implantar un stent, se
recomendoé una relacion de 1-1.1 con respecto al calibre del vaso. La longitud de stent y
la decisién de colocar stents adicionales, se dejo a criterio del operador.

De existir otras estenosis coronarias no responsables del IAM, se recomend¢ tratarlas
en un segundo tiempo si se consideraba necesario. El operador, sin embargo, podia
decidir tratarlas en el mismo procedimiento si lo consideraba conveniente, teniendo en
cuenta la situacion clinica del paciente, el tiempo transcurrido, la cantidad de contraste

utilizado y la complejidad del procedimiento.
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Durante el procedimiento se administraron 70 Ul/kg (maximo 7000 Ul en el caso de
tratamiento con inhibidores IIb/Illa) de Heparina no fraccionada.

Se valoré la estenosis pre y post-procedimiento, el fluyjo TIMI en la arteria
responsable del IAM antes y al final del procedimiento de modo subjetivo.

El implante de un balén de contrapulsacion intraadrtica (BIACP) se realiz6 a criterio
del operador cuando este lo consider6 apropiado. Se recomendé su implante en caso de
una tensién arterial sistlica (TAs) < 90 mmHg o una presion arterial media < 60
mmHg, de forma mantenida, acompainada de una presion telediastélica del ventriculo
izquierdo (PTDVI) mayor de 15 mmHg y de una frecuencia cardiaca (FC) superior a 60
latidos/minuto. El BIACP se implant6 por via femoral después de haber comprobado la
ausencia de enfermedad vascular significativa en el territorio iliaco-femoral.

Otras medidas de apoyo como el implante de un marcapasos temporal, la necesidad
de ventilacién asistida o tratamiento inotrépico fueron utilizadas a criterio del equipo

médico responsable del paciente.

4.8 Variables resultado:

v' Variables resultado principal: se trata de los siguientes intervalos temporales:
o Tiempo total de isquemia.
o Tiempo puerta-balén.

v' Variables resultado secundarias: la incidencia de muerte de cualquier causa en
los 30 primeros dias tras la realizaciéon del procedimiento de angioplastia
primaria y al final del seguimiento. Andlisis del efecto de la TD en la
mortalidad en determinados subgrupos de riesgo: shock cardiogénico,
diabéticos, infarto de localizacién anterior y pacientes con presentacidon precoz
(<2 horas). Ademads, realizaremos andlisis de mortalidad dividiendo entre

pacientes de nuestro hospital y pacientes referidos de otros centros.

4.9 Definiciones de eventos y seguimiento

Tiempo hasta el contacto: tiempo entre el inicio de los sintomas y el contacto con el
sistema médico.

Tiempo contacto-balén: tiempo que pasa entre el primer contacto médico, fuese el
que fuese (Hospital intervencionista, Hospital no intervencionista, Ambulancia del 061

o centro de salud) y el empleo del dispositivo que consigue restaurar el flujo en la
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arteria responsable del infarto (ARI). Este tiempo serd asimilado el tiempo puerta-balén
para mantener una nomenclatura uniforme con el resto de publicaciones y siguiendo lo
expresado en los articulos de los registros norteamericanos de infarto (185, 187, 188)

Tiempo total de isquemia: tiempo que transcurre desde el inicio de los sintomas
hasta la restauracion del flujo en la arteria responsable.

Tiempo contacto-activacion: tiempo transcurrido entre el contacto con el sistema
sanitario y la llamada al equipo de hemodindmica.

Tiempo hospital intervencionista-balén: tiempo trascurrido desde la llegada del
paciente al hospital con capacidad de intervencionismo coronario y la restauracion del
flujo en la arteria responsable.

Mortalidad a 30 dias y al final del seguimiento: muerte por cualquier causa en los
periodos sefialados. Esta informacién se obtuvo por revisiéon de historia clinica o

llamada telefénica en caso necesario.

4.10 Analisis estadistico

Los resultados se presentan como medias + desviacion estdndar para las variables
continuas con distribucién normal, como medianas y primer y tercer cuartiles para las
variables continuas que no se distribuyen gaussianamente y como porcentajes para las
variables categéricas. El andlisis de normalidad se realiz6 mediante los test de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Los datos categdricos y las proporciones se
compararon usando el test x2 o el test exacto de Fisher en caso de que fuese necesario.
Las variables continuas se analizaron mediante el test t-Student o mediante el método U
de Mann-Whitney en funcién de su distribucién normal o no. Se realizé un modelo de
regresion logistica ajustado por variables demogrificas y factores de riesgo
cardiovascular para determinar los factores asociados de forma independiente con la
trasferencia directa. Para el andlisis de la relacion entre la trasferencia directa y la
mortalidad a 30 dias se utilizé un modelo de regresion logistica ajustado por edad, sexo,
factores de riesgo cardiovascular, historia previa de infarto de miocardio o angina
inestable, utilizacién de abciximab, infarto de cara anterior, Killip IV a la presentacion,
tension arterial sistdlica y tiempo sintomas-contacto. Dichas variables fueron
seleccionadas de acuerdo a la revisioén de la literatura por haberse mostrado asociadas
con el evento estudiado. Para el andlisis de la relacién entre la trasferencia directa y la

mortalidad a largo plazo se construyé un modelo de riesgos proporcionales de Cox
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ajustado por sexo, edad, Killip IV, tiempo sintomas-contacto, uso de abciximab,
diabetes, infarto anterior, FEVI, revascularizacién completa y enfermedad multivaso. La
justificacion para dicha seleccion es idéntica que en el caso previo. Para este andlisis se
utilizé la representacion gréafica derivada del andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
para poner de manifiesto la relacién entre mortalidad tardia y la variable de estudio.
Ademais se ejecutd un andlisis de supervivencia en determinados subgrupos de riesgo.
Los valores de P inferiores a 0,05 se consideraron como estadisticamente significativos.
Todos los andlisis fueron realizados con el programa informatico SPSS para Windows

(IBM SPSS 20.0, Chicago, Illinois)

4.11 Aspectos éticos

Este estudio ha sido realizado de acuerdo con los principios éticos que se reflejan en

la Declaracién de Helsinki y en el Convenio de Oviedo.
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5. Resultados
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5.1 Caracteristica basales de la cohorte de pacientes

Entre Mayo de 2005 y Diciembre de 2008 analizamos a 1277 pacientes consecutivos
que fueron incluidos dentro del protocolo PROGALIAM en el drea norte donde nuestro
centro es la Unidad de Intervencionismo de referencia. De éstos, 69 pacientes en el
grupo de servicio de urgencias (7,1%) y 12 pacientes (4,7%) en el grupo de trasferencia
directa fueron derivados para reperfusidon mecdnica urgente sin observarse lesiones
coronarias responsables. Estos casos representan una falsa alarma del sistema, pero la
prevalencia en ambos grupos fue baja y sin diferencias significativas entre ambos
(p=0,200). Como mencionamos en la seccién de métodos, fueron excluidos del anélisis
final. Ademas, otros 2 pacientes murieron durante el trasporte por el 061 para realizar la
angioplastia urgente y ambos en el grupo del Servicio de Urgencias. Estos pacientes
también fueron excluidos del anélisis.

Quedan, por lo tanto, para el andlisis definitivo 1194 pacientes. El primer contacto
con el sistema sanitario se establecié con el Servicio de Urgencias del hospital
intervencionista en 596 pacientes (50%), con el Servicio de Urgencias de hospitales no
intervencionistas, que trasladan a sus pacientes para angioplastia primaria, en 343 (29%)
y directamente con el servicio medicalizado del 061 en 255 pacientes (21%).

La serie global estaba formada por pacientes con una edad media de 63,3+13 afios y
el 81,3% eran varones. La mayoria de los pacientes pertenecian a nuestro hospital, un
59,4%. Del resto de pacientes, un 17,2% fue trasladado desde el drea de influencia del
hospital Arquitecto Marcide de Ferrol, un 18,8% a la del Hospital Xeral Calde de Lugo
(actual Lucus Augusti) y un 4,5% fueron trasladados de otros hospitales (Hospital Virxe
da Xunqueira de Cee, Hospital Da Costa de Burela y aislados centros privados).

La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en la cohorte de pacientes

aparece representada en la siguiente figura:
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Figura 18: Diagrama de barras en el que se muestra la prevalencia de los
distintos factores de riesgo cardiovascular en la serie de pacientes con IAMEST.
DM: diabetes mellitus, FRCV: factores de riesgo cardiovascular, HTA: hipertension

arterial

Es de destacar que la cohorte presentaba baja prevalencia de antecedentes de
cardiopatia isquémica previa, con un 5,6% de antecedentes de infarto de miocardio
previo, un 5,9% a los que se le habia realizado un intervencionismo coronario
percutdneo previo y un 0,9% con cirugia coronaria previa.

En el momento de la presentacion un 4,4% de los pacientes se encontraba en shock
cardiogénico. El 64,9% de la serie recibi6 el inhibidor de los receptores plaquetarios IIb
/MIa Abciximab previamente o durante la realizacién de la angioplastia primaria.

En cuanto a las caracteristicas del procedimiento, se utilizé el acceso radial en el
71,5%, los pacientes presentaban enfermedad multivaso en un 46,5% y se consiguié una
revascularizaciéon completa de las lesiones presentes en el 57,3%. De esta dltima, se
realizé revascularizacion completa de pacientes con enfermedad multivaso en el mismo
procedimiento en el 9,5% de los casos, reflejando la prictica habitual de tratar
unicamente la lesion culpable en la mayoria de los casos. El éxito del procedimiento,
definido como la presencia de una lesion residual < 20% con flujo TIMI 3 en el vaso se

obtuvo en el 91,4% de los casos. Unicamente se implanto un stent liberador de drogas
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en el 8,6% de los casos, reflejando nuestra politica de utilizaciéon de stent convencional
en este escenario. La fraccion de eyeccion media durante el cateterismo fue de
57,3£15% y la duracién global del procedimiento de de 42,1+22,3 minutos.

Desde el punto de vista de los retrasos en aplicar la terapia de reperfusion, la
mediana (primer y tercer cuartil) del tiempo contacto-balén del global de la serie fue de

119 (86-160) minutos y el tiempo total de isquemia de 214 (165-364) minutos.

5.2 Factores asociados a la trasferencia directa

Las caracteristicas basales y angiograficas de los pacientes del Servicio de Urgencias
y los trasladados directamente por el 061 se muestran en las tablas 6 y 7.

De los factores incluidos en las caracteristicas basales o demogrificas de los
pacientes, encontramos una asociacion significativa con una edad mas joven (61 + 12
vs. 63 + 13 afos, p=0,013) y con ser varén (87% vs. 80%, p=0,015). Ademads
presentaron mayor prevalencia en este grupo los pacientes fumadores y los
dislipémicos, pero sin alcanzar significacion estadistica. Asimismo, merece la pena
mencionar que existia una menor prevalencia de pacientes con antecedentes coronarios
(de infarto, angina inestable, intervencionismo coronario o cirugia coronaria) en el
grupo de trasferencia directa, aunque estas diferencias no resultaron significativas desde
el punto de vista estadistico. En cuanto al andlisis en funcién del 4rea sanitaria
observamos una diferencia significativa entre las mismas, con una mayor prevalencia de
la utilizacién de esta estrategia en el drea sanitaria de Ferrol y de Lugo en comparaciéon
con la de A Coruia (Ferrol 39,8% vs. Lugo 22,8% vs. A Coruia 16,1% vs. Otras dreas
14,8%, p<0,0001). Podemos observar la representacion de estos datos en la siguiente

figura:
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Figura 19: Diagrama de barras en el que se muestra el porcentaje de pacientes
que fueron trasferidos directamente a la sala de hemodindmica a través del servicio
de ambulancias medicalizadas del 061. Obsérvese que el porcentaje mds importante

es el que proviene del drea sanitaria del hospital Arquitecto Marcide de Ferrol.

En un modelo de regresion logistica para evaluar las variables pertenecientes a las
caracteristicas basales asociados de forma independiente con la utilizacién de la
estrategia de trasferencia directa, Uinicamente pertenecer al drea sanitaria de Ferrol se
asocio de forma independiente con dicha estrategia en comparacién con pertenecer al

area del hospital intervencionista (Odds ratio [OR] 3,3 IC 95% 2,3-4,7, p<0,0001).
Desde el punto de vista del uso de la trasferencia directa en funcién del afio de

realizacion de la angioplastia primaria, las cifras se mantuvieron estables a lo largo de

los mismos, sin diferencias significativas como podemos observar en la figura.
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Figura 20: Grdfico de barras que muestra la utilizacion de la estrategia de
trasferencia directa en funcion del afio de estudio. No existe diferencias

significativas entre los afios (p=0,834).
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Trasferencia directa

Servicio Urgencias

(n = 255) (n =939)
Edad (afos) 61+12 63+13 0.013
Sexo varon, n (%) 221 (87) 751 (80) 0.015
Antecedentes familiares, n (%) 16 (6) 51 (5) 0.767
Hipertensién, n (%) 89 (35) 351 (37) 0.467
Diabetes, n (%) 41 (16) 158 (17) 0.776
Fumadores, n (%) 80 (31) 244 (26) 0.086
Dislipemia, n (%) 86 (34) 266 (28) 0.094
IAM anterior, n (%) 105 (41) 395 (42) 0.431
IAM previo, n (%) 9(4) 57 (6) 0.115
Al previa, n (%) 9(4) 58 (6) 0.103
ICP previa, n (%) 11 (4.3) 59 (6.2) 0.235
CC previa, n (%) 1(0.4) 10(1) 0.319
Shock cardiogénico, n (%) 11 (4.3) 41 (4.3) 0.971
Abciximab, n (%) 192 (75) 583 (62) <0.0001

Tabla 6: Caracteristicas basales clinicas. Se expresan los datos como media +
desviacion estdandar para las variables continuas distribuidas gaussianamente o
niimero y porcentaje para las variables categoricas. Al: angina inestable, CC:
cirugia coronaria, IAM: infarto de miocardio, ICP: intervencionismo coronario

percutdneo.
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En cuanto a los factores del procedimiento asociados a esta estrategia podemos
encontrar estos datos resumidos en la tabla 2. Unicamente merece la pena destacar la
asociacion con una mayor FEVI (59+14% vs. 56£15%) aunque esta diferencia no
resulté estadisticamente significativa (p=0,053). El resto de variables estaban

balanceadas entre los grupos.

Trasferencia Servicio de
directa (n = 255) | Urgencias (n = 939)

Enf. multivaso, n (%) 114 (44) 442 (47) 0.502
Acceso radia, n (%) 191 (75) 660 (70.5) 0.149
Duracién procedimiento (min) 41122 42122 0.172
Escopia (min) 12+10 1219 0.985
Arterias enfermas
TCI, n (%) 9(4) 36 (4) 0.821
CD,n (%) 149 (58) 560 (60) 0.728
CX,n (%) 83(32) 361 (38) 0.084
DA, n (%) 167 (65) 602 (64) 0.683
Uso stents, n (%) 206 (81) 736 (78) 0.387
SLF, n (%) 22 (9) 76 (8) 0.789
FEVI (%) 59+14 56+15 0.053
PTDVI (mm Hg) 2649 2619 0.992
TA sistélica (mm Hg) 127+28 127+27 0.847
FC (Ipm) 72116 75+18 0.167
Revascularizacion completa, n (%) 105 (41) 405 (43) 0.576
Revascularizacién completa 24 (9) 89 (9) 0.974

multivaso,n (%)
Exito angiografico, n (%) 179 (92) 659 (91) 0.672

Tabla 7: Caracteristicas basales angiogrdficas y del procedimiento. Se expresan
los datos como media * desviacion estandar para las variables continuas
distribuidas gaussianamente o niimero y porcentaje para las variables categoricas.
CD: coronaria derecha, CX: arteria circunfleja, DA:descendente anterior, FC:
frecuencia cardiaca, FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo, PTDVI:
presion telediastolica ventriculo izquierdo, SLF: stent liberador de fdrmaco, TCI:

tronco comiin izquierdo
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5.3 Intervalos temporales en la angioplastia primaria: cohorte

global

Podemos observar los valores de los distintos intervalos temporales asociados a la

angioplastia primaria y en funcién de las dos estrategias comparadas en la tabla 8.

Trasferencia directa| Servicio Urgencias

(n = 255) (n = 939)

Tiempo hasta contacto, min 75 (39-135) 120 (56-220) < 0.0001
(mediana, RIC)

Tiempo contacto-activaciéon, min 15 (9-25) 35 (18-67) < 0.0001
(mediana, RIC)

Tiempo contacto-balén, min 102 (82-130) 125 (87-171) < 0.0001
(mediana, RIC)

Tiempo hospital intervencionista- 40 (28-74) 70 (37-101) <0.0001
balén, min (mediana, RIC)

Tiempo total de isquemia, min 189 (143-260) 259 (174-390) < 0.0001

(mediana, RIC)

Tabla 8. Intervalos temporales. RIC: rango intercuartilico

Como podemos observar la estrategia de trasferencia directa disminuye de forma
significativa todos los intervalos temporales asociados al procedimiento de reperfusion
mecdnica. Podemos observar reducciones en la mediana de los tiempos que influyen en
el prondstico de 23 minutos para el tiempo contacto-baléon y de mds de una hora en el
tiempo global de isquemia. Si comparamos el porcentaje de pacientes que alcanzan los
limites recomendados por las guias en cuanto al tiempo contacto-balén y que se sitdan
entre 90 y 120 minutos, observamos que existe una mayor proporcion de pacientes que
alcanza la reperfusién con un tiempo contacto-balén menor de 90 minutos en el grupo
de trasferencia directa (31,5% vs. 26,8%) aunque esta diferencia no fue significativa
(p=0,145). Sin embargo, si que encontramos diferencias significativas en aquellos
pacientes que alcanzan un tiempo contacto-balén menor de 120 minutos (66% vs. 46%,

p<0,0001).
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5.4 Intervalos temporales en la angioplastia primaria: hospital
intervencionista frente a hospitales no intervencionistas

Realizamos un andlisis de los retrasos temporales dividiendo el mismo en los que
tienen lugar en el hospital intervencionista y los que tienen lugar en los hospitales no
intervencionistas que nos derivan sus pacientes para AP.

En el andlisis en la zona directa de influencia del hospital intervencionista 113
pacientes (16,1%) fueron transferidos directamente a la sala de hemodindmica. Estos
pacientes presentaron unos tiempos contacto-balén y tiempo total de isquemia
significativamente menores que los de los pacientes que acudieron primero al servicio
de Urgencias. Asimismo, el resto de intervalos temporales también disminuyeron de

forma significativa. Los intervalos temporales aparecen representados en la tabla 9.

Trasferencia directa Servicio Urgencias

(n=113) (n =596)

Tiempo hasta contacto, min 70 (30-135) 110 (53-205) 0,002
(mediana, RIC)

Tiempo contacto-activacion, min 15 (10-26) 32 (15-64) < 0,0001
(mediana, RIC)

Tiempo contacto-balén, min 88 (67-115) 98 (75-133) 0,003
(mediana, RIC)

Tiempo hospital intervencionista- 78 (64-107) 93 (73-126) 0,001
balén, min (mediana, RIC)

Tiempo total de isquemia, min 174 (120-244) 219 (151-330) < 0.0001

(mediana, RIC)

Tabla 9. Intervalos temporales en pacientes del hospital intervencionista. RIC:

rango intercuartilico
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El porcentaje de pacientes que alcanzé la reperfusion en los limites marcados por las
guias también fue mayor en el grupo de trasferencia directa y con significacion
estadistica para ambos valores, 52,6% frente a 41,7% (p=0,031) en el nivel de 90
minutos y 80,7% frente a 68,4% (p=0,008) en el nivel de 120 minutos.

En cuanto a los pacientes de hospitales no intervencionistas, 142 pacientes (29,3%)
fueron transportados directamente a la sala de hemodindmica. Los retrasos temporales
también disminuyeron significativamente en este grupo. Estos resultados se observan en

la tabla 10.

Trasferencia directa Servicio Urgencias

(n =142) (n =343)

Tiempo hasta contacto, min 85 (43-135) 143 (61-259) <0,0001
(mediana, RIC)

Tiempo contacto-activacion, min 15 (9-24) 42 (23-88) < 0,0001
(mediana, RIC)

Tiempo contacto-balon, min 110 (95-140) 169 (142-227) <0,0001
(mediana, RIC)

Tiempo hospital intervencionista- 31 (24-40) 33 (26-40) 0,157
balén, min (mediana, RIC)

Tiempo total de isquemia, min 197 (161-273) 342 (249-460) < 0.0001

(mediana, RIC)

Tabla 10. Intervalos temporales en pacientes de hospitales no intervencionistas.

RIC: rango intercuartilico

Unicamente no se observaron diferencias significativas en el intervalo
correspondiente al hospital intervencionista-balon, lo cual refleja simplemente la
definicién de dicho intervalo. En cuanto a los porcentajes de pacientes que cumplen los
objetivos nuevamente encontramos mayor prevalencia en el grupo de trasferencia

directa (15,3% vs. 1,5%, p<0,0001 para el intervalo de 90 minutos y 56,9% vs. 10,9%,
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p<0,0001 para el de 120 minutos), si bien estos porcentajes difieren de forma muy
significativa de los obtenidos en la zona intervencionista.

También es importante resaltar el intervalo correspondiente al traslado del enfermo
desde que se activa a la unidad de hemodindmica desde los hospitales no
intervencionistas, que de nuevo fue inferior en el grupo de traslado directo (mediana 64
minutos [52-76] en la trasferencia directa frente a 89 minutos [72-101] en el servicio de
urgencias, p<0,0001).

En las siguientes figuras podemos observar una representacion grafica de los tiempos
mads implicados en el prondstico de los pacientes con IAMEST en funcién de la zona de

procedencia.

- Hospital Intervencionista Hospitales No Intervencionistas
b 420
E 360 360 _
5 300 oo
©
2 L. p=0,003 p<0,0001
g I —_
g 180 I 180
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£ 98 (75-133) 88 (67-115)
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Departamento Urgencias Trasferencia Directa Departamento Urgencias TrasferenciaDirecta

Figura 21: Diagrama de cajas que muestra los retrasos contacto-balon tanto en
el hospital intervencionista como en los que derivan sus pacientes para angioplastia
primaria. Se observa una reduccion significativa de dicho retraso con la estrategia
de trasferencia directa. Los datos estdn expresados en medianas y rango

intercuartilico.
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Tiempo sintomas-reperfusion (min)

el hospital intervencionista como en los que derivan sus pacientes para angioplastia
primaria. Se observa nuevamente una reduccion significativa de dicho retraso con

la estrategia de
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5.5 Eventos clinicos: Analisis de mortalidad

Departamento Urgencias

Figura 22: Diagrama de cajas que muestra el tiempo total de isquemia tanto en

trasferencia directa. Los datos estdn expresados en mediana y

Trasferencia Directa

La mortalidad global de toda la serie fue de 5,9% a los 30 dias, del 8,5% a los 6

meses y de 14,5% al final del seguimiento, que fue una mediana de 2,6 (1,6-3,6) afios.

Los pacientes en el grupo de trasferencia directa presentaron menor mortalidad precoz

(a los 30 dias), a los 6 meses y al final del seguimiento que aquellos pacientes que

primero fueron admitidos en el servicio de urgencias de cualquiera de los hospitales

(2,7% frente a 6,8%, p=0,017 a los 30 dias, 5,1% vs. 9,4% p=0,030 a los 6 meses y 9%

vs. 16%, p=0,005 al final del seguimiento), como puede observarse en la siguiente

figura.
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Figura 23: Diagrama de barras en el que se observa una menor mortalidad a 30
dias, a 6 meses y al final del seguimiento (mediana 2,6 aiios) en el grupo

correspondiente a la estrategia de traslado directo.
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Las posibles variables asociadas a la mortalidad inicial fueron evaluadas
separadamente en un modelo regresion logistica. Los resultados de dicho andlisis se

muestran en la siguiente tabla:

_ Odds Ratio | Intervalo de confianza 95% -

Trasferencia directa 0,392 0,178- 0,868 0,021
Sexo femenino 2,117 1,250 — 3,588 0,005
Edad (anos) 1,038 1,016 — 1,059 <0,0001
Killip IV 22,572 12,139—-41,973 <0,0001
Abciximab 0,663 0,407 - 1,080 0,100
Tiempo sintomas-contacto (horas) 1,083 1,018- 1,152 0,012
Hipertensién 1,392 0,855 - 2,265 0,184
Diabetes 2,438 1,436 - 4,140 0,001
Fumador activo 0,657 0,361— 1,198 0,170
Dislipemia 0,823 0,474—1,428 0,489
IAM previo 0,755 0,231-2,467 0,642
IAM anterior 1,520 1,018 - 2,450 0,048
TAs (mm Hg) 0,976 0,966 — 0,987 <0, 0001

Tabla 11: Andlisis univariado de regresion logistica para evaluar la mortalidad

a 30 dias. IAM: infarto agudo de miocardio; TAs: tension arterial sistolica

Como podemos observar la estrategia de TD de los pacientes se asocié de forma
significativa con un mejor prondstico. La otra variable que también resulté se protectora
fue la TAs, de forma que a mayor tensiéon mejor prondstico. En cuanto a las variables
asociadas a un prondstico mas desfavorable, encontramos que el sexo femenino, la
edad, el shock cardiogénico, un mayor retraso desde el inicio de los sintomas hasta el
contacto con el sistema sanitario, la diabetes mellitus y la presencia de un infarto de
localizacion anterior se asociaron significativamente con mayor mortalidad.

Como hallazgo exploratorio de nuestros datos y a la vez confirmatorio del importante
papel que juegan los retrasos temporales en el prondstico, analizamos la asociacion con

los intervalos sintomas-contacto, contacto-balén y tiempo total de isquemia con la
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mortalidad. Observamos una tendencia a creciente mortalidad con un incremento en los
retrasos de todos los intervalos. Podemos apreciar dicho efecto en las siguientes

representaciones graficas:
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2 g lineal=0,022
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° 49
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2
0

0-2 2-4 4-6 >6

Sintomas-contacto (horas)

Figura 24: Diagrama de barras en el que se observa una mayor mortalidad a

medida que se incrementa el retraso en la biisqueda de atencion sanitaria.
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Para el intervalo contacto-balon:

p=0,005

p tendencia 10,7
lineal=0,001

12

% mortalidad

0-90 90-120 120-180 >180

Contacto-baldn (minutos)

Figura 25: Diagrama de barras en el que se observa una mayor mortalidad a
medida que se incrementa el retraso entre el contacto sanitario y el inflado de

balon.

Para el intervalo sintomas-reperfusion:
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Figura 26: Diagrama de barras en el que se observa una mayor mortalidad a

medida que se incrementa el intervalo desde inicio de sintomas.
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Asi se demuestra la asociacidon ya comentada en la revision de la literatura sobre el
tema.

Posteriormente, las variables que antes se exploraron de modo no ajustado fueron
introducidas en un modelo de regresion logistica multivariable para determinar el efecto
de la trasferencia directa sobre la mortalidad precoz en el momento de su llegada al
hospital intervencionista, ajustado por dichas variables. El modelo mostré que el
traslado directo estaba asociado de forma independiente con una menor mortalidad a
corto plazo (Odds ratio 0,33, IC 95% 0,12-0,92, p=0,034). El R? de Naglekerke del
modelo fue 0,27. El test de Hosmer-Lemeshow fue estadisticamente no significativo y
el drea bajo la curva ROC del modelo para la prediccion de mortalidad fue de 0,83 (IC
95% 0,77-0,89). Las variables que mostraron una asociacion significativa se muestran

en la siguiente tabla.

_ Odds Ratio |Intervalo de confianza 95% “

Trasferencia directa 0,3 0,12—- 0,92 0,034
Killip IV 19,35 7,89 - 47,46 <0,0001
Abciximab 1,28 0,68—2,44 0,437
Tiempo sintomas-contacto (horas) 1,10 1,02-1,19 0,012
Diabetes 2,54 1,30—-5,0 0,007
IAM anterior 1,83 1,01 - 3,36 0,047

Tabla 12: Andlisis de regresion logistica multivariable para la mortalidad a 30
dias. Modelo ajustado por todas las variables incluidas en el andlisis univariado. Se
muestran solo las variables asociadas significativamente. IAM: infarto agudo de

miocardio;

Tras una mediana de seguimiento de de 2,6 (1,6-3,6) (mediana en grupo de TD 2,7
[1,7-3,5] y mediana en el de SU 2,6 afios [1,6-3,6]) afios observamos persistencia de
mayor proporcién de nuestro evento adverso en el grupo de servicio de urgencias (9%

en el grupo de TD vs. 16% en el grupo de SU, p=0,005). Podemos observar dicha
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representacion grafica en el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier que se muestra a
continuacion, en el que también observamos diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0,006):
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Figura 27: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para supervivencia en la
cohorte global. Existe una asociacion significativa con un mejor prondstico del

grupo de trasferencia directa.

Posteriormente construimos un modelo de riesgos proporcionales de Cox para
evaluar el efecto de la trasferencia directa en la mortalidad en el seguimiento ajustado
por otras variables de relevancia prondstica desde el punto de vista clinico. En dicho
andlisis, la trasferencia directa se mantuvo como independientemente asociada a una
mejor evolucién (hazard ratio [HR] 0,63, IC 95% 0,40-0,98, p=0,039), con una
reduccion relativa de la probabilidad de muerte en el seguimiento del 37%. El resultado
del modelo de regresion de Cox con sus variables, sus HR y sus intervalos de confianza

se muestra en la siguiente tabla.
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_ Hazard Ratio| Intervalo de confianza 95% —

Trasferencia directa

Sexo femenino

Edad (afos)

Killip IV

Tiempo sintomas-contacto (horas)
Abciximab

Diabetes

IAM anterior

FEVI (%)

Revascularizacién completa

Enfermedad multivaso

Tabla 13. Andlisis de regresion de Cox ajustado para evaluar la mortalidad en

el seguimiento. FEVI: fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo. IAM: infarto de

miocardio

0,80
1,04
6,37
1,01
0,77
1,57
1,20
0,97
0,63

0,81
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0,40- 0,98
0,55-1,17
1,03— 1,06
412-9,85
0,97—- 1,06
0,57— 1,04
1,12-2,21
0,88—- 1,64
0,96 - 0,98
0,41-0,97

0,52-1,26

0,039
0,255
<0,0001
<0,0001
0,546
0,091
0,009
0.259
<0,0001
0,037

0,356



5.5.1 Analisis de mortalidad en subgrupos de riesgo

Realizamos un andlisis del efecto de la mortalidad de la estrategia de trasferencia

directa en cada grupo de riesgo previamente preespecificado. El resultado de dicho

andlisis lo podemos observar en la siguiente figura:

HR no ajustado

Mejor TD Mejor SU
IC95%
Shock
si 0.44 (0.15-1,28) i
No  0.55(0,34-0.89) ——
Diabetes
Si 0,58 (0.26-1,30}) . [
No 0.,53(0.31-0,88) .
1AM anterior
Si  053(028-0,99) —8—
No 0,56 (0,31-1,04) —.—-
Presentacion <2h
Si 0,55 (0,31-0,96) ——
No  055(0,25-1,19) —B—
Hospital intervencionista
Si 0,80 (0,46-1,40) L
No  0.36(018072) —

1 L] 1 1
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Figura 28: Andlisis de subgrupos mediante modelo de riesgos de Cox no
ajustado para la variable mortalidad en el seguimiento. TD: transferencia directa,

SU: servicio de Urgencias, HR:hazard ratio, IC: intervalo de confianza
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Como podemos observar en dicho andlisis existe una tendencia global a un efecto
beneficioso de la transferencia directa en los subgrupos analizados. Este beneficio fue
significativo en los pacientes con infarto anterior y con presentacion precoz, asi como
en los transferidos desde hospitales periféricos. Asimismo existi0 una tendencia
beneficiosa en los diabéticos y en los pacientes en shock aunque esta no fue
estadisticamente significativa. A continuacién pasamos a analizar el efecto de la TD en

los subgrupos concretos.

Pacientes en Shock

En nuestra serie 52 pacientes (4,4%) se presentaron en shock cardiogénico en el
momento de la realizacién de la angioplastia primaria, 41 en el grupo de SU y 11
pacientes en el de TD. Los pacientes trasladados directamente a la sala de
hemodindmica presentaron una menor mortalidad a 30 dias (18,2% vs. 56,1%,,
p=0,025) y a 6 meses (18,2% vs. 61%, p=0,012), pero no a lo largo del seguimiento
(36,4% vs. 63,4%, p=0,107) a pesar de que existiese la mitad de eventos en este grupo.
Tras un seguimiento mediano de 0,7 afos (0,01-2,28) el andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier mostré una diferencia no significativa entre ambos grupos (log-rank
p=0,126), aunque con tendencia mds favorable al grupo de TD. La representacion

gréifica de las curvas de supervivencia puede observarse en la siguiente figura:
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Figura 29: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los pacientes en shock.
Existe una tendencia no significativa a menor mortalidad en el grupo de traslado

directo.

Pacientes Diabéticos

En nuestra serie, un total de 199 pacientes (16,7%) presentaban diabetes mellitus en
el momento del evento. Este grupo no presentd diferencias significativas en cuanto a
mortalidad con respecto a la estrategia utilizada para la llegada a la sala de
hemodindmica (4,9% vs. 12,7%, p=0,157 a los 30 dias; 9,8% vs. 16,5%, p=0,285 a los 6
meses; 17,1% vs. 26,6%, p=0,208 al final del seguimiento). Tras un seguimiento
mediano de 2,1 afios (1,2-3,1) los pacientes diabéticos no tuvieron una supervivencia
libre de muerte significativamente mayor que los que acudieron en primer lugar al SU
(log-rank p=0,181) aunque existia, nuevamente, una tendencia a mejor prondstico.
Podemos observar la representaciéon de las curvas de supervivencia en la siguiente

figura:
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Figura 30: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los pacientes
diabéticos. Existe una tendencia no significativa a menor mortalidad en el grupo de

traslado directo.

Pacientes con IAM anterior

En nuestra serie 500 pacientes (41,8%) presentaron un infarto de localizacién
105 en el grupo de TD y 395 en del SU. Los pacientes con infarto anterior no
presentaron un beneficio significativo de reduccién de mortalidad a 30 dias ni a 6 meses
(3,8% vs. 8,1%, p=0,130 a 30 dias y 7,6% vs. 11,6%, p=0,237 a 6 meses). Sin embargo
al final del seguimiento si que encontramos una reduccién de mortalidad en aquellos
pacientes trasladados directamente (10,5% frente a 19%, p=0,040). Este hallazgo se
confirma en el anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier tras una mediana de 2,6 afios
(1,3-3,5) con un test log-rank de 4,1 (p=0,044). Podemos ver la representacion grafica

en la siguiente figura:
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Figura 31: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los pacientes con

infarto anterior. Existe un mejor prondstico en el grupo de traslado directo.

Pacientes con presentacion precoz

Consideramos como tales aquellos cuyo tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
el contacto con el sistema sanitario fue igual o inferior a dos horas. De nuestra serie, 633
pacientes (53%) cumplieron dicha condicién. No observamos diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a la mortalidad precoz (2,9% vs. 5,7%, p=0,142) ni a los 6
meses (5,1% vs. 8,1%, p=0,203), pero si al final del seguimiento (8,6% vs. 15,1%,
p=0,031). Un anadlisis de supervivencia de Kaplan-Meier tras un seguimiento mediano
de 2,6 afios (1,5-3,6) confirmo el efecto beneficioso de la trasferencia directa en estos

pacientes. Podemos observar dichos resultados en la siguiente representacion grafica:
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Figura 32: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los pacientes con

presentacion precoz. Existe una menor mortalidad en el grupo de traslado directo.

Hospital intervencionista y hospitales no intervencionistas

Realizamos un subandlisis de los pacientes que pertenecian al drea de influencia del
hospital con posibilidades intervencionistas y de aquellos con hospitales sin sala de
hemodindmica que envian a sus pacientes a nuestro centro para realizar la angioplastia
primaria.

En el hospital intervencionista (n=710) observamos que no existid una diferencia
significativa en cuanto a las incidencias de muerte a los 30 dias (3,5% vs. 7,6%,
p=0,119), a los 6 meses (6,1% vs. 9,4%, p=0,263) y al final del seguimiento (12,3% vs.
15,6%, p=0,363). Tras un seguimiento mediano de 2,6 afios (1,5-3,6) el andlisis de
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supervivencia tampoco mostrd diferencias significativas. Podemos ver los resultados de

dicho andlisis en la siguiente figura:

Trasferencia directa

0,877

Servicio de Urgencias

0,67

0,47

Supervivencia libre de evento

Log-rank p=0,436

I
0 1 2 3 4 5

Seguimiento (afios)

Figura 33: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los pacientes del
hospital intervencionista. Existe una tendencia no significativa a menor mortalidad

en el grupo de traslado directo.

En cuanto a los pacientes transferidos desde hospitales no intervencionistas (n=484),
observamos una diferencia significativa en mortalidad en aquellos pacientes del grupo
de TD al final del seguimiento (6,4% vs. 16,6%, p=0,003), mientras que no lo fue asi a
los 30 dias ni a los 6 meses. Sin embargo, a pesar de no ser significativa ya se observaba
una clara tendencia a mejor prondstico en dichas fechas (2,1% VS. 5,2%, p=0,126 a los
30 dias y 4,3% vs. 9,3%, p=0,059 a los 6 meses). En la siguiente figura podemos
observar las graficas de supervivencia de Kaplan-Meier que mostraba una mejor

supervivencia en el grupo de TD (seguimiento mediano 2,6 afos [1,7-3,6]):
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Figura 34: Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para los pacientes del
hospital no intervencionista. Existe una menor mortalidad en el grupo de traslado

directo.
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6. Discusion
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6.1 Establecimiento de redes de tratamiento del IAMEST

El manejo y la implementacion de la terapia de reperfusion en pacientes que sufren
un IAMEST ha sido motivo de extensa investigacién en los ultimos afios. Inicialmente
los esfuerzos se centraron en la aplicacion de la terapia fibrinolitica, pero con el
desarrollo de las modernas técnicas de angioplastia y con la apariciéon de un amplio
conjunto de conocimientos que avalaban su utilizacién consiguieron recentrar los
esfuerzos en extender el uso de la reperfusion mediada por catéter. Sin embargo,
sabemos que esta técnica conlleva un incremento en los retrasos hasta la reperfusion
pues implica poner en marcha un equipo técnico y una tecnologia que no esta
disponible en todos los centros y por lo tanto muchos pacientes han de ser trasladados
alli, con el inherente retraso que eso supone. A pesar de todo ello, sabemos que existe
un beneficio prondstico en trasladar a pacientes para realizar la reperfusién mecéanica a
pesar del incremento en el retraso temporal (en comparacién con lisis local) como se
desprende de multiples ensayos clinicos y metaandlisis (169, 171, 172). Es por ello que
las sociedades cientificas y los diversos sistemas sanitarios han llegado a la conclusion
que es preceptivo organizarse en forma de redes asistenciales, en este caso para el
manejo del IAMEST, para poder llevar a cabo una gestiéon 6ptima de los recursos a la
hora de aplicar el tratamiento de reperfusion, puesto que en gran parte de los hospitales
no existen tales protocolos e incluso la frecuencia de no reperfusion puede alcanzar el
30% (223, 224). El reto por lo tanto, es organizar la asistencia para optimizar la
implementacién de una terapia de reperfusion aplicada de manera temprana en la
evolucion de un IAMEST y ajustada para cada paciente y circunstancias regionales. Se
pueden tomar dos direcciones dependiente del entorno en el que nos movamos: o
acercar al paciente al tratamiento (es decir, llevar al paciente a la sala de hemodindmica
de forma répida para realizar angioplastia primaria) o acercar el tratamiento al paciente
(por ejemplo, administrando fibrinoliticos en el ambiente prehospitalario). Ademas,
ambas estrategias pueden ser usadas de manera conjunta, como pueden ser
administrados tratamientos antitrombéticos en ruta hacia la sala de hemodindmica.
Existen en la literatura diversas publicaciones que describen los sistemas de distintas

areas sanitarias tanto de los Estados Unidos como de Europa.
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6.1.1 Experiencias Europeas

Kalla et al. (218) reportan en 2006 el disefio y resultados del modelo de IAMEST del
area metropolitana de Viena, implementado para llevar a cabo las recomendaciones de
las guias de practica clinica(84, 85) vigentes en aquel momento. Para ellos se creé una
red central de triaje de pacientes a través del sistema vienés de ambulancias, teniendo
estas la posibilidad de iniciar trombolisis en funcién del retraso en la presentaciéon y
disponibilidad de sala de angioplastia. Ademds 5 hospitales con capacidad de
intervencionismo estaban incluidos en la red. Los autores compararon los datos de 1053
pacientes incluidos en el protocolo con un grupo control de pacientes tratados en los
hospitales antes del mismo. Del total de pacientes, el 59,9% se trataron con angioplastia
primaria y un 13,4% no recibieron reperfusién. Este tltimo grupo eran mayores en edad,
con mds porcentaje de sexo femenino y con mayor porcentaje de infartos de
localizacion anterior. Es de destacar que la mayoria de los pacientes que recibieron
fibrinolisis, tanto prehospitalaria como en el departamento de urgencias fueron
trasladados a un centro con posibilidades de intervencionismo coronario en caso de que
la fibrinolisis resultase fallida. En cuanto a la comparativa con el grupo de pacientes
previo a la implementacién del protocolo se observd que se incrementd la cantidad de
pacientes que recibieron algin tipo de reperfusiéon (66% a 86,6%), el uso de la
angioplastia primaria aumenté de 16% al 60%, con una disminucién de la lisis del
50,5% al 26,7%. La media de tiempo desde el primer contacto hasta el inflado del balén
fue de 81+51 minutos en el grupo de AP y la media del retraso contacto-aguja fue de
17+13. Es también resefable que el tiempo de transporte fue solamente de 20 minutos,
lo que refleja la aplicacion del protocolo en un drea metropolitana. Es de destacar que al
50% de los pacientes lisados se les realizé una angioplastia urgente, algunos como
rescate, otros como parte de una estrategia facilitadora, y posteriormente al 41% se les
realizo angiografia electiva en los siguientes dias. Eso suma finalmente un 91% de los
pacientes lisados a los que se les hizo estudio invasivo. Consecuentemente la mortalidad
se redujo de forma significativa del 16% al 9,5% en la cohorte global.

En Francia se reporta su modelo de manejo que tiene como pilar fundamental al
servicio de Urgencias médicas SAMU (Service d’Aide Medicale Urgente) que es un
sistema creado hace més de 20 afios con un unico teléfono de llamada en todo el pais.

Hay un centro de respuesta del SAMU para cada regién administrativa del pais, que
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maneja una o varias unidades moéviles de cuidados intensivas que pueden proporcionar
manejo médico avanzado en la escena del evento o durante el transporte. Siguiendo las
leyes francesas, cada unidad moévil medicalizada debe estar formada por un médico
(anestesista o médico de urgencias), una enfermera y un conductor entrenado como
técnico de emergencias médicas. El manejo en la escena del evento por parte de la
unidad movil y la notificacion precisa del status del enfermo al hospital mas apropiado
permite dirigir el caso hacia el lugar mds apropiado para su manejo. El registro FAST-
MI (French registry of Acute ST-segment elevation or non-ST-segment elevation
Myocardial Infarction) evalu6 a todos los pacientes hospitalizados por IAM en las
unidades de cuidados intensivos en Francia. Participaron aproximadamente el 60% de
todos los hospitales franceses (225). Para los pacientes que se presentaban en las
primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas, el primer contacto fue con la unidad
medicalizada del SAMU en el 40% de las ocasiones, mientras que el 30% llamaron
inicialmente a su médico de primaria y el 15% fueron directamente al servicio de
Urgencias. Sin embargo, el transporte a cargo del SAMU ocurrié aproximadamente en
dos tercios de los casos, puesto que éstos podian ser avisados por el médico que
inicialmente valor6 al paciente. En términos de tratamiento de reperfusion, el 21%
recibieron fibrinolisis prehospitalaria, 11% lisis hospitalaria, 38% angioplastia primaria
y el 30% no recibieron ningin tratamiento de reperfusion. El uso y el tipo de
reperfusion estaban estrechamente relacionados con el uso del SAMU. Todos los
pacientes que recibieron lisis prehospitalaria fueron transportados por el SAMU vy
solamente el 18% no recibid reperfusion, frente al 36% cuando el primer contacto no
fue el SAMU. La mediana de tiempo desde la llamada inicial a la reperfusion fue de 45
minutos en la lisis prehospitalaria y de 166 minutos en la angioplastia primaria; incluso
en los pacientes que acudieron al SAMU y que recibieron angioplastia primaria, el
tiempo fue mas rdpido (mediana 130 minutos), lo cual refuerza el hecho de que el
puenteo de otros sistemas de cuidado hasta llegar a la sala de hemodindmica ahorra un
tiempo considerable. De todas formas, dado que el tiempo que el SAMU tarda en
atender una alerta estd alrededor de 20-25 minutos, el tiempo desde la realizacién del
ECG hasta la angioplastia primaria es todavia largo, mientras que el uso de
fibrinoliticos es mucho mds veloz (20-25 minutos), gracias a aplicarlo en modo
prehospitalario. Este registro también nos mostré que el nimero de partes asistenciales

implicadas en el manejo del paciente con IAM antes del ingreso hospitalario era un
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determinante importante tanto del tiempo de reperfusion como del prondstico de los
pacientes (226) como podemos observar en la siguiente tabla, en la que se observa

como a medida que aumentan los agentes implicados se incrementa la mortalidad.

0-1 partes 2 partes 23 partes
Tiempo contacto-reperfusion 100 (50-170) 122 (60-201) 155 (80-270)
(mediana, rango), min
Mortalidad 30 dias 5,5% 71% 12,1%

Tabla 14: relacion entre agentes implicados, retraso y mortalidad. Referencia

226.

Cuando no se realiza angioplastia primaria, el método de reperfusion més utilizado
en Francia es una estrategia farmacoinvasiva con el 96% de los pacientes a los que se
les realiza una coronariografia tras aplicar fibrindlisis (151). Aproximadamente el 85%
de esos pacientes son tratados mediante intervencionismo coronario (87% tras lisis
prehospitalaria) y al 58% de esos pacientes se les realiza la angioplastia en las primeras
24 horas tras la lisis. La mortalidad intrahospitalaria es de 4,3% para la fibrindlisis y de
5% para la angioplastia primaria. De forma relevante, la mortalidad a 30 dias de los
pacientes a los que se les hace lisis sin angioplastia ulterior es del 9,2%, mientras que si
se les realiza intervencionismo es del 3,9%. De forma global, no se observé una relacion
clara entre la mortalidad y el decalaje temporal hasta realizar la angioplastia tras lisis;
sin embargo, un hecho evidente fue que en los pacientes a los que se les realiza
angioplastia de forma sistemdtica, la mortalidad es menor si se realiza tras varias horas,
mientras que en aquellos pacientes que se realiza angioplastia en modo de rescate, la
mortalidad se incrementa a medida que se incrementa el retraso hasta la misma. La
supervivencia anual fue del 94% para la lisis y de 92% para la angioplastia primaria
(p=0,31); tras un emparejamiento por propensity score, la supervivencia anual fue del
94% vy del 93% respectivamente. Estos resultados confirman que en casos

seleccionados que se presentan precozmente tras el inicio de los sintomas, una estrategia

117



farmacoinvasiva puede ser alternativa a la angioplastia primaria si el entorno asistencial
lo considera apropiado.

Similares experiencias con el manejo farmacoinvasivo se desprenden de registros
alemanes (227), polacos (228) e incluso de vecinos israelis (229). Los principales

hallazgos de estas redes se muestran en la siguiente tabla:

Autor/ano Region Angio Mortalidad No
tras lisis reperfusion

Kalla 2006 1053 Viena 59,9% 81 min 91% 9,5% (global) 13,4%
Cambou 2007 3059 Francia 38% 166 min 96% 5% AP 30%
3,9% Atras
lisis
Zeymer 2009 2326 Alemania 45% 86 min - 4.5% AP 17,8%
Gracek 2008 3780 Wielkopolska 10,7% - - 3,15% AP 31,7%
Jaffe R 2007 212 Haifa - - 92% 4.7% -

Tabla 15: resumen de hallazgos de redes de manejo de IAMEST europeas.D2B:

retraso puerta-balon; AP: angioplastia primaria.

6.1.2 Experiencias en Estados Unidos

En el afio 2007 Henry y cols. (230) describen su sistema regional de angioplastia
primaria en el drea de Minnesota, organizando la actividad asistencial y el manejo del
IAMEST en 30 hospitales comunitarios de dicha drea, que incluyen zonas alejadas del
hospital intervencionista hasta 210 millas. Su protocolo implicaba la trasferencia de de
todos los pacientes al centro intervencionista y distinguia dos zonas: la zona 1, situada a
<60 millas del centro intervencionista, y la zona 2, situada entre 60 y 210 millas. El
protocolo era claro y definido en ambos con la diferencia de que en la zona se
administraba como pretratamiento media dosis de TNK y en la zona 2 se administraba
la dosis completa. Se trata por lo tanto de un manejo farmacoinvasivo de esta entidad.
Los autores comunican su experiencia con 1345 pacientes tratados de forma consecutiva
siguiendo dicho protocolo. Es importante remarcar que mads del 70% de los pacientes
trasferidos desde las zonas 1 6 2 fue mediante helicoptero. Con dicho sistema
consiguieron que aproximadamente el 80% de los pacientes de la zona 1 y el 50% de los
de la zona 2 recibieran el estudio invasivo en <120 minutos. De forma interesante en el

13,9% de los pacientes no se pudo encontrar una lesién responsable del cuadro,
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pudiendo considerarse falsas alarmas en la activacion del sistema. La mortalidad a 30
dias de la cohorte global fue del 4,2%, sin diferencias significativas entre las distintas
zonas, lo cual refuerza la idea que una adecuada organizacién entre transporte eficiente
e intervencionismo puede aportar practicamente los mismos resultados clinicos para los
pacientes transferidos que para los que pertenecen al drea sanitaria del hospital con
hemodindmica.

También en 2007 Ting y sus colaboradores (231) describen el protocolo de manejo
del IAMEST de la clinica Mayo, que incluye el hospital intervencionista y 28 hospitales
que dependen de €l. Ellos nos reportan la organizacién y los resultados al aplicarlo a
597 pacientes, que podrian ser transferidos incluso desde 150 millas de distancia. En su
manejo, si el paciente debia ser enviado desde otro centro también contemplaban la
fibrinolisis en caso de que el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico
fuese inferior a 3 horas, pero a diferencia del previo no se utilizaba como parte de una
estrategia facilitadora. Como los previos incluia a varias de las recomendaciones
propuestas por Bradley para disminuir el tiempo en aplicar el tratamiento de reperfusion
(193). Nuevamente y como dato interesante los autores reportan un 10,6% de falsas
activaciones del protocolo en pacientes que tenian alteraciones en el ECG pero que no
llegaron a tener un infarto confirmado. En cuanto a los retrasos temporales, los
pacientes del drea del hospital intervencionista presentaron un tiempo puerta-balon
mediano de 71 minutos, con el 75% inferior a 90 minutos, los pacientes procedentes de
hospitales periféricos con >3 horas desde el inicio de los sintomas presentaron un
tiempo puerta-balén mediano de 116 minutos (con un 12% inferior a 90 minutos) y los
pacientes que recibieron fibrindlisis, un tiempo puerta-aguja de mediana 27 minutos
(con el 70% por debajo de los 30 minutos recomendados en las guias). La mortalidad
intrahospitalaria fue del 6,6% para los pacientes del hospital intervencionista, de 5,7%
para los trasferidos para angioplastia primaria y del 3,1% para los pacientes que
recibieron fibrinolisis. Es relevante en este estudio observar la baja mortalidad del grupo
de lisis, aunque es probable que sea un grupo seleccionado, apoya la idea que la
estrategia farmacoinvasiva (puesto que la mayoria realizaban coronariografia en 24-48
horas y revascularizacién) puede ser una opcién razonable en lugares con largas
distancias hasta los hospitales intervencionistas. Estos datos son también apoyados por

el estudio WEST (146) o por el estudio CAPTIM (124).
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Jollis et al. (232) también reportaron sus datos sobre su sistema organizativo en el
area de Carolina del norte en un estudio pre-post intervencion. Los autores observaron
que tras establecer un modelo regional de atencion al IAMEST los retrasos tanto
contacto-balén como contacto-aguja disminuyeron de forma significativa. Sin embargo,
dichos beneficios no se asociaron a una mejora de la mortalidad.

En el afio 2008 Aguirre y cols. (233) nos muestran los resultados de su programa de
manejo del JAMEST pero en este caso de un area rural de Illinois, con centros
secundarios que pueden estar alejados hasta 88 millas del hospital intervencionista
(n=230 pacientes). Los pacientes eran manejados mediante traslado a centro
intervencionista en la mayoria de los casos y en aquellos en que el retraso pudiese ser
excesivo se administraba lisis y posteriormente se trasladaban al centro intervencionista
(esto se realizé en el 8,5%) de los pacientes. De forma importante, el 65,5% de los
pacientes fueron trasladados mediante helicoptero, hecho que probablemente es dificil
de reproducir en Europa, y menos en nuestro medio. La mediana desde el primer
hospital hasta la apertura de la arteria fue de 107 minutos, con un tiempo de trasferencia
mediano de 28 minutos y la incidencia de muerte a 30 dias de 3,7%., lo que refleja un
aceptable resultado.

En la siguiente tabla se resumen los principales hallazgos de dichos programas:

Autor/aino Mortalidad No
reperfusion

Henry 2007 1345 Minnesota 68,7% Zona195° 100% 4,2% (global) 2,7%
Zona2120*

Ting 2007 597 Rochester 60,8% Local 71° 98% 6,6% local -
Transf: 116’ 5,7% transf

Jollis 2007 585 Carolinadel 78,6% Local 74 ¢ - 7,5% AP 15%

norte Transf 128’
Aguirre 2008 230 lllinois 87,2% 115’ 56,3%  3,2% (global) 18 %

Tabla 16: resumen de hallazgos de redes de manejo de IAMEST americanas.
D2B: retraso puerta-balon; AP: angioplastia primaria.Transf: pacientes

transferidos desde hospitales sin hemodindmica.

Estas experiencias también en los Estados Unidos, que muestran los esfuerzos por
organizar Optimamente la atenciéon del IAMEST dando un papel preponderante a la

angioplastia primaria y con excelentes resultados, confirman que ese es probablemente
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el camino correcto en cuanto a la organizacién. Esto ha llevado a la elaboraciéon de
documentos de consenso de todos los protagonistas implicados y sociedades cientificas
americanas sobre la organizacién para el éptimo manejo del IAMEST (234-236). En
ellos se trata de definir el papel de cada uno de los protagonistas implicados en el
manejo de esta patologia, desde estamentos politicos, hasta el propio paciente y
hospitales (intervencionistas y no intervencionistas) y, de forma importante para el tema
que tratamos, los servicios de emergencias médicas (ambulancias SEM)(237). Con ello
se pretende ofrecer una asistencia de calidad que cumpla con las guias y los estandares

de calidad (187).

6.1.3 Variabilidad en la aplicacion de angioplastia primaria

Sin embargo, a pesar de estos resultados favorables de los modelos que combinan AP
con tratamiento farmacoinvasivo, la angioplastia primaria sigue siendo, cuando se aplica
de forma apropiada en el tiempo, la técnica que aporta los mejores resultados tanto a
corto como a largo plazo. Ademads, otro hecho relevante es que en Europa, los paises
que han centrado su politica de reperfusion en la angioplastia primaria son los que con
diferencia aplican a su poblacion el mayor porcentaje de tratamiento de reperfusion en
esta patologia, como se puede desprender de los resultados publicados por el grupo de la
EAPCI (European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions)
perteneciente a la ESC (European Society of Cardiology) (238) en su encuesta sobre el
estado del manejo del IAMEST en 30 paises europeos. En este informe la angioplastia
primaria fue utilizada entre el 5 y el 92%, dependiendo del pais, y la lisis entre el 0 y el
55%. Ademas el porcentaje de de pacientes que no recibieron reperfusion era mayor en
los paises en los que la lisis era la estrategia predominante. Podemos ver esta

informacién en la siguiente figura:
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Figura 35: tratamiento de pacientes hospitalizados por IAMEST en Europa
(datos de registros nacionales o encuestas). En negro, pacientes que no recibieron
tratamiento de reperfusion; en rojo pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico;
en verde, pacientes tratados mediante angioplastia primaria. Abreviaturas: CZ: R.
Checa, BE: Bélgica, DE: Dinamarca, SLO: Eslovenia, HR: Croacia, FIN: Finlandia,
CH: suiza, UK: Reino Unido, PL: Polonia, SE: Suecia, HU:Hungria, AT:Austria,
IL:Israel, PO:Portugal, FR:Francia, IT:Italia, LAT:Letonia, SK:Eslovaquia,
SRB:Serbia, GR:Grecia, RO:Rumania, BG:Bulgaria, TR:Turquia.

En este articulo también se determina que siguiendo el modelo de los paises con alta
penetrancia de angioplastia primaria, se deberian realizar en torno a 600-900
angioplastia primarias por millén de habitantes y afo, teniendo en cuenta que estos
paises disponen de aproximadamente una sala de intervencionismo por cada 300-800
mil pacientes.

Como podemos observar en el grafico previo existen paises en los que la politica de
reperfusion se ha centrado en la angioplastia primaria como R. Checa o Polonia, sin
utilizar un manejo farmacoinvasivo a pesar de sus largas distancias de transporte y
dispersion con excelentes resultados, lo que apoya este modelo de red (239, 240). Es
por ese motivo que la ESC en conjunto con la EAPCI ha iniciado desde el aio 2009 el
programa denominado “Stent for life” que pretende extender a la mayoria de la
poblacién las indicaciones de angioplastia que se han demostrado beneficiosas en
cuanto al nimero de vidas salvadas. Asi, siguiendo los modelos de los paises en los que
la angioplastia primaria domina la reperfusién en el IAMEST, se pretende copiar o

transportar sus sistemas de organizacion, y que han adoptado la angioplastia primaria
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como politica nacional de reperfusion, para que el porcentaje de pacientes tratados con
reperfusion mecénica se acerque al nivel de los paises “top” y ello redunde en una
mejora prondstica (241, 242). Siguiendo asi los modelos organizativos de R. Checa,
Holanda, Suecia, Dinamarca y Austria se pretende extender las claves que han ayudado
a establecer modelos de manejo en red, sostenibles y con buenos resultados. Siguiendo
sus modelos se proponen recomendaciones del estilo de campafias publicas para
extender el conocimiento poblacional sobre el infarto agudo de miocardio, se
recomienda la formacién de redes que incluyan a hospitales intervencionistas, no
intervencionistas y sistemas de ambulancias de wurgencias que cubran dreas
aproximadamente de 500 mil habitantes, se propone que la autoridades politicas estén
implicadas y que se respeten los retrasos recomendados por las guias de practica clinica.
Es interesante ver como nuevamente se hace especial hincapié en que el primer contacto
se realice con el sistema de ambulancias que cubre las emergencias médicas y que haya
un transporte directo a la sala de hemodinamica. Todo ello para alcanzar un objetivo,
que es que al menos el 70% de los IAMEST se traten mediante angioplastia primaria,
que se alcance la cifra de 600 angioplastias primarias/millén y afio, y que los centros
intervencionistas traten a sus IAMEST en todos los casos con angioplastia en un modelo

de 24/7.

6.1.4 Modelo en red de Galicia: PROGALIAM

Como se mencionaba en la introduccion, Galicia cuenta asimismo con su red de
angioplastia, en la que se ha dado una gran preponderancia al manejo mediante AP.
Recientemente se han publicado los resultados correspondientes al drea norte, donde se
han comparado los cambios que se han producido antes y después del inicio del
programa (243). Se analizaron mdas de 1400 pacientes, observandose que el inicio del
mismo se acompaiié de un incremento significativo del nimero de pacientes tratados
mensualmente mediante angioplastia primaria (14,4 casos/mes en la era pre frente a
32,2 casos/mes en la era post). También observamos un incremento en la edad de los
pacientes, lo cual probablemente refleja una ampliacion de los criterios para tratar a los
pacientes mediante reperfusion mecénica. En global los retrasos hasta la reperfusion no
se modificaron significativamente, pero observamos un claro descenso de los retrasos
temporales en aquellos pacientes que eran enviados desde centros secundarios de

derivacion. Asimismo, no objetivamos una modificacion significativa de las cifras de
123



mortalidad entre los dos periodos, lo cual supone que a pesar de ampliar los criterios de
angioplastia (pacientes de mds edad, con mayor porcentaje de sexo femenino, y mayores
retrasos) se mantienen unas cifras de mortalidad aceptables (5,2% vs. 6,2% p=0,85 a los
30 dias y 9,5% vs. 10,2%, p=0,96, con mayores cifras para la época tras la
implementacién del protocolo). Cobra especial relevancia en el protocolo de nuestra
comunidad el papel de los SEM-061 que son los responsables del transporte de los
pacientes tanto hacia la sala de hemodindmica (tanto directamente como desde

hospitales referentes) como del retorno de los mismos a sus centros de origen (222).

6.2 Sistema de ambulancias de emergencias médicas (SEM-061)
en el manejo del IAMEST

Las ambulancias de emergencias médicas estdn constituidas por diversos tipos de

personal, y con diversa capacidad de dar tipos de soporte vital, en funcidn del tipo de
entidad y pafs. En los Estados Unidos aproximadamente el 10% de las llamadas al
nimero de emergencias 911 son reclamando atencién médica (237). En ocasiones las
ambulancias se manejan con enfermeras y técnicos o paramédicos entrenados en
reanimacion cardiopulmonar y en el menor nimero de ocasiones, probablemente en
relacién a motivos econdémicos, por médicos entrenados. En Europa, en Reino Unido,
Noruega, Suiza y Suecia los médicos estdn tnicamente en SEM de transporte aéreo,
estando los paramédicos en el transporte terrestre; sin embargo en el resto de paises
europeos los médicos se encuentran al cargo de ambos sistemas de SEM. En nuestro
entorno, el PROGALIAM cuenta con tres SEM medicalizadas para el 4rea norte de
Galicia y un contingente mayor de ambulancias equipadas con técnicos. Unicamente
las ambulancias medicalizadas pueden tomar la decisiéon de activar directamente al
laboratorio de hemodindmica en ruta, puesto que un médico experto puede interpretar el
ECG y reconocer en él los signos de IAMEST. A pesar de que en otros sistemas
sanitarios los paramédicos son entrenados en la lectura e interpretaciéon del ECG (196),
eso no se realiza en nuestra comunidad. Las ambulancias equipadas con paramédicos
trasladan a los pacientes que asisten al hospital més cercano. En el PROGALIAM
también las ambulancias medicalizadas se encargan de efectuar los retornos desde el

hospital con hemodindmica a los hospitales emisores. No es asi en todas las
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comunidades, puesto que en ocasiones son ambulancias equipadas unicamente con

personal de enfermeria se encargan de dichos retornos (244).

6.2.1 Porcentaje de utilizacion de SEM y factores asociados

Unido al objetivo de disminuir los retrasos temporales en el tratamiento del [AMEST
ha sido un objetivo importante en los Estados Unidos el acortar el retraso pre-
hospitalario, fundamentalmente a través de campafias de concienciacién sobre los
sintomas sugestivos y el incremento del uso de los SEM (39). Sin embargo, y a pesar de
dichas campafias, un nimero considerable de los pacientes contindan experimentando
largos retrasos antes de acudir al hospital y los menos utilizan los SEM (245-247).
Existe en las publicaciones realizadas sobre el tema un porcentaje muy variable de
empleo de los SEM como primer nivel de contacto en caso de dolor tordcico y éste varia
en funcién de si la literatura es norteamericana o europea. En Estados Unidos, los
investigadores del estudio ARIC, un andlisis de los pacientes ingresados por infarto de
miocardio en 4 comunidades representativas del pais, observaron en su andlisis de casi
19000 pacientes entre 1987 y 2000 un incremento significativo del uso de SEM, desde
el 37,1% al 44,5%, pero sin llegar a la mitad de los casos (245). Este hecho estaba
significativamente asociado a un menor retraso pre-hospitalario (OR 0,35, IC95% 0,32-
0,38). En el estudio REACT (248), un estudio de pre-post intervencion para actuar
sobre 20 poblaciones en Estados Unidos e incrementar el uso de SEM, la utilizacién al
inicio del estudio era del 33% y tinicamente se incrementd de forma relativa en un 20%
a lo largo del mismo. Etapas previas de dicho estudio mostraban una utilizacién todavia
inferior, alrededor del 23% (249). En un estudio europeo reciente solamente el 50% de
los pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo fueron al hospital utilizando
SEM (250). La reciente publicacion de encuesta del uso de las estrategias de reperfusion
en Europa (251) nos muestra que el empleo inicial de los SEM es tremendamente
variable a lo largo de los paises, con utilizaciones que pueden variar entre el 85% como
en Reino unido a niveles del 18% como en Grecia. Espafia se sitia en global como uno
de los paises de menor utilizacién con un porcentaje global de aproximadamente 25%.
Esto va en consonancia con los datos obtenidos en nuestro estudio, en el que
anualmente la prevalencia de utilizacion del transporte directo por el SEM estuvo en
torno al 20-21%, o podria ser incluso menor porque alguno de los pacientes que fueron

trasladados por el SEM-061 habia acudido primero a su centro de salud mas cercano.
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En cuanto a los factores asociados al empleo de los SEM, existen diversas
variables que se han encontrado en los estudios como asociadas a su uso. En algunos
trabajos se asocid un nivel educacional més alto y ser activo fisicamente como factores
que utilizaban en un porcentaje mas bajo el SEM (252) y en otro estudio realizado por el
mismo grupo, observaron que la no percepcién de los pacientes de que sus sintomas
eran amenazantes para la vida o la idea de que el transporte en sus propios medios iba a
ser mas rapido fueron factores determinantes en un menor uso de SEM (253). Estos
estudios iniciales tenian la limitacion de ser realizados en comunidades de los estados
Unidos donde el sistema de SEM era pre-pagado. En un intento de solucionar esos
problemas el anélisis sobre factores demograficos, creencias y factores situacionales del
grupo REACT (254) se objetivé que factores como vivir solo, tomar nitroglicerina ante
el inicio de sintomas y que se les pida a los pacientes ir rdpidamente al hospital son
factores independientemente asociados al uso de SEM. Esto puede indicar que los
pacientes que identifican como familiares los sintomas cardiovasculares podrian estar
mads polarizados a usar los SEM. Igualmente, tener un sistema de SEM de prepago o una
mayor edad (aunque esto no fue una variable independientemente asociada) se asocid a
un incremento en su uso. Sin embargo, factores como que se les pida a los pacientes que
esperen, tomar un antidcido o aspirina ante el inicio de sintomas, o consultar
directamente a un médico tuvieron un impacto negativo ante dicha utilizacién. Otro
punto relevante es que en este estudio que se basé en respuestas telefénicas a unas
encuestas, los respondedores aseguraron que la mayoria utilizaria SEM en caso de
observar un evento cardiaco en otras personas pero que su uso disminuiria mucho en
caso de que el evento les sucediera a ellos.

En el estudio ARIC (246), con datos mas actuales, se identificaron como factores
asociados de forma independiente con el uso de los SEM la edad > 65 afios (OR 1,12),
el sexo femenino (OR 1,21), la raza afroamericana (OR 1,16), una entrada en el estudio
mds actual (afo 2000 vs. 1987 OR 1,2), historia de ictus (OR 1,4) y determinada
localizacion geogréafica en el estudio. De forma interesante, la presencia de dolor
tordcico se asocié en un menor uso del SEM (OR 0,76) y no hubo asociacién con la
historia de infarto, de revascularizaciéon percutdnea, de diabetes o angina previa.
Explicaciones para un mayor retraso en los pacientes con historia cardiovascular previa
y menor uso de SEM pueden estar en que estos pacientes tienen un mayor umbral para

los sintomas, estdn mas acostumbrados a automedicarse y es probable que hayan pasado
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mads tiempo en los hospitales y la ansiedad que produce esas visitas poco agradables
puede hacer que se retrasen en la biisqueda de ayuda a pesar de que puedan padecer una
condicién amenazante para la vida (255). En el estudio sueco de Thuresson (250) se
asocio significativamente con usar ambulancias SEM el conocimiento de la importancia
de buscar asistencia rdpida cuando existe dolor toracico (OR 3,61), dolor toracico agudo
que llega a gran intensidad en poco tiempo (OR 2,08), nduseas o sudor frio (OR 2,02),
vértigo o presincope (OR 1,63), la presencia de elevacion del segmento ST (OR 1,58),
edad (OR 1,03 por afio), historia previa de insuficiencia cardiaca (OR 2,48) y distancia
al hospital > 5 Km (OR 2,0). Aquellas personas que no llamaron a SEM fue bajo el
pensamiento de que ellos llegarian mds rdpido al hospital o que sus sintomas no eran
graves. Otros posibles factores asociados al no uso del SEM podrian ser dolor
localizado en la espalda o encontrarse solo en casa a la hora del inicio de la clinica
(256).

En nuestro estudio encontramos una asociacion significativa con un incremento
del uso de SEM a menor edad (a diferencia de los observado en el ARIC) y en los
pacientes varones (también a diferencia del ARIC). Probablemente estas diferencias
estén asociadas con variaciones geograficas y del tipo de poblacién. Lo que si arroja
resultados similares es que los pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria
establecida o revascularizaciones previas tienen menor porcentaje de utilizacion del
SEM, probablemente por razones similares a las referidas. Sin embargo, estos datos
tienen que ser utilizados con cautela, puesto que en nuestro estudio no se analiza
estrictamente quien contactd primero con el SEM-061, sino quién fue transferido
directamente a la sala de hemodindmica mediante este medio, lo cual puede no ser
equivalente. De hecho, es probable que estas diferencias tengan que ver con un aspecto
fundamental que es el diagnéstico electrocardiografico del IAMEST y no sélo a un tema
de contacto inicial. Al igual que en el ARIC, también observamos variaciones
geograficas en el uso del SEM, con un drea preponderante que en nuestro medio es el
area de Ferrol. Probablemente una mayor cercania geogréfica y posiblemente una mayor
concienciacién de los equipos médicos de los beneficios de la angioplastia primaria

puede que expliquen estos hallazgos.
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6.2.2 Estrategia de transferencia directa a la sala de hemodinamica

A pesar de que es muy importante y grandes esfuerzos se han puesto en que se
contacte en primer lugar con el SEM en caso de sospecha o sintomas sugestivos de
IAM, ya que ello puede mejorar el prondstico de los pacientes (257, 258), lo que
realmente nos ocupa en este trabajo es el empleo de el SEM como elemento
fundamental en el diagnéstico y puenteo de los SU tanto de los hospitales
intervencionistas como no intervencionistas para llegar con el menor retraso posible a la
sala de hemodindmica para conseguir la reperfusion. A medida que la AP se fue
imponiendo como método mdés efectivo de tratamiento de los pacientes con IAMEST
rapidamente aparecié una cuestion relevante. Los servicios SEM, que deberian ser los
primeros que atendiesen a los pacientes, ;deberian llevarlos al hospital mds cercano o
deberian tomar la responsabilidad de puentear estos hospitales y llevar al paciente a la
sala de hemodindmica mds cercana?. En los 90 y primeros afnos después del 2000 se
propugnaba por la primera estrategia puesto que practicamente se contemplaba la
angioplastia primaria solamente para los casos mds excepcionales (259) como pacientes
en shock o contraindicaciones para la lisis. A medida que el desarrollo de los sistemas
en red para el manejo del IAMEST vy la tendencia global al uso de la angioplastia
diversos sistemas organizativos de SEM ya propusieron la estrategia de puenteo y
acceso directo a las salas de intervencionismo como la estrategia a la que deberia
optarse por defecto (260) y la necesidad de establecer protocolos claros para la
derivacion de los mismos. El hecho fundamental que permite este rapido triaje y acceso
a la sala de hemodindmica es la adecuada interpretacion del ECG prehospitalario.
Muiltiples sociedades cientificas y documentos de consenso recomiendan que el SEM
obtenga un ECG prehospitalario y lo utilice para evaluar a pacientes con sospecha de
IAM (85, 133, 235, 237, 261-266). Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones el
ECG prehospitalario se utiliza en los Estados Unidos en <10% con IAMEST (195, 196).
Y ademas, incluso cuando se realiza ECG esta informacién no se traslada de forma
efectiva en una accién coordinada que disminuya los retrasos al aplicar el tratamiento de
reperfusion (196). La realizacién de ECG prehospitalario estd disponible en el 90% de
las ambulancias SEM en las 200 ciudades mas grandes de Estados Unidos (267) pero lo
realmente relevante es quién interpreta dicho trazado y con qué exactitud. Existen en la
actualidad 3 posibilidades para la interpretacién del ECG: la primera, interpretacion por

parte de un paramédico en la ambulancia, la segunda, la interpretacion por parte
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algoritmo computerizado, y la tercera, la teletransmisién (fax o wifi) a una un médico
para su interpretacion. Cabria indicar también, una cuarte forma de interpretacion, que
es probablemente la mas frecuente en Europa y es la del propio médico que forma parte
del equipo de la ambulancia SEM, y que es la que se utiliza en nuestro medio. No
existen datos para compara la eficacia de estas distintas formas de interpretacion entre
si. Lo que si se ha mostrado es que los paramédicos entrenados pueden interpretar el
ECG en el dambito prehospitalario con seguridad. Se ha comprobado en diversos
estudios que su sensibilidad se encuentra entre 71 al 97% y la especificidad entre 91y
100% y con buena concordancia entre éstos y los médicos de urgencias (K de 0,59 a
0,73) (119, 205, 268-274). Asimismo, diversos estudios han demostrado que la
transmision “wireless” del ECG a un médico del SU es posible (275, 276) y puede
asociarse con una mejora significativa de los tiempos (275, 277). Sin embargo, este
sistema aunque puede ser til en zonas urbanas con adecuadas redes de conexién, puede
no ser lo suficientemente bueno en dreas rurales donde las redes “wireless” pueden
fallar en su transmisién o encontrar retrasos significativos en el 20-44% de los casos,
debido a “zonas muertas” mientras la ambulancia va en movimiento (278-280). Por
estos motivos, nuestra opinién es que siempre que sea posible y el sistema regional de
cada red lo permita, disponer de un médico en cada ambulancia SEM seria lo ideal para
la interpretacion del ECG, manejo en los momentos iniciales de la patologia y decision
Optima de la estrategia de reperfusion.

Por todo lo mencionado previamente es por lo que se estd intentando cambiar el
paradigma para que el ECG prehospitalario se convierta en algo esencial que permite
ademds obtener una informacion rdpida que permita alcanzar la reperfusion mediante la

mejor técnica posible (Ia AP) con el menor retraso posible (TD) (198).

Transferencia directa: efecto en los retrasos temporales

En los tltimos afios se han publicado diversos trabajos que han investigado la
asociacion de la TD para AP con un menor retraso temporal en la realizacién de la
misma en comparacion con la admisioén inicial en el servicio de Urgencias. Los trabajos
difieren en su localizacion geogréfica, modo de interpretacion del ECG, distancia entre
los puntos de referencia y la sala de intervencionismo, definiciones de los distintos

intervalos recogidos y porcentaje de reperfusion mediante AP (199, 207-212, 281-290).
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Ademads, es resefiable que no existe ningin estudio randomizado al respecto y la
evidencia que disponemos descansa sobre estudios observacionales, algunos de dudosa
metodologia. Es por ello que los resultados son muy heterogéneos y dificiles de
comparar. A continuaciéon resumimos los hallazgos mas relevantes que pondremos en
perspectiva con nuestros resultados. Ademas, en la siguiente tabla se pueden ver los

datos mds significativos de los mismos:

I O O

Terkelsen 2005 161 (TD 13%) 87vs 168 14% Médico

Ortolani 2006 658 (TD 25,2%) - 146 vs 191 - Médico

S0 2006 401 (TD 59,9%) 124 vs 154 - - Paramédicos

(grupo AP)

Carstensen 2007 301 (TD 35,8%) 74vs 116 150 vs 203 7% Paramédicos
(teletransmision)

Le May 2008 344 (TD 39,2%) 69vs 123 158 vs 230 = Paramédicos

Pedersen 2009 1437 (TD 42,9%) 83vs 103 150 vs 200 - Paramédicos
(teletransmision)

Dieker 2010 581 (TD 78%) 69vs 118 149vs 219 = Paramédicos (algoritmo
computerizado)

Estévez 2010 1194 (TD 21%) 102vs 125 189 vs 259 4,7% Médico

Tabla 17. Principales estudios sobre transferencia directa y AP. Efecto en los
retrasos temporales. AP: angioplastia primaria, D2B: tiempo puerta-balon, TTI:

tiempo total de isquemia, FP: falsos positivos, TD: transferencia directa

En 2005 Terkelsen y cols. (209) exponen su experiencia inicial con esta estrategia en
161 pacientes en Dinamarca. El estudio se desarrolla en un drea que atiende 250 mil
pacientes y con una distancia médxima al centro intervencionista de 45 km. De los
pacientes incluidos 21 pacientes fueron transferidos directamente para angioplastia, lo
que supone un 13% de la serie. En su estudio se observé que el grupo de triaje en
ambulancia SEM tenia un tiempo llamada (a los servicios de emergencias)-balén
inferior a aquellos que acudian al departamento de urgencias mas cercano (mediana 87
vs. 168 minutos, p<0,001). Este proceso se realizé con médicos a cargo de las
ambulancias y llegd a tener un 14% de falsas activaciones del sistema. En el 2006 Steg
et al. (207) reportan el resultado del registro USIC sobre manejo del infarto en toda
Francia. Logicamente no existen datos de distancias o lejania de los hospitales hasta los

centro intervencionistas. Se analizaron a 1204 pacientes, de los cuales el 66,9% contact6
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primero con el SEM, pero en esta publicacion la TD se realizaba a la Unidad coronaria
y no a la sala de hemodindmica. Ademds el uso de la angioplastia primaria no fue
uniforme, con un 31% en el grupo de TD y un 18% en el del SU, lo cual hace que sea
dificil interpretar estos resultados. Los autores reportan como medida de retraso el
tiempo sintomas-puncion arterial (en el caso de AP) siendo menor en el grupo de
admisién directa (mediana 294 vs. 402 minutos, p<0,001), que son claramente muy
superiores a los reportados en nuestra serie (a pesar de que la medida temporal no se
corresponde exactamente). Es de destacar que las ambulancias estaban equipadas con un
médico, como es costumbre en Europa. Van’t Hof y colaboradores (285) nos muestran
los resultados de un anélisis posthoc del estudio OnTime (291), llevado a cabo en la
region de Zwolle en Holanda. Se analizaron 467 pacientes de los cuales el 44,7% fueron
trasladados directamente para AP. La zona mds lejana para traslado al centro
intervencionista era de 45 km. Aunque en este estudio no se muestran directamente
tiempos, lo que se comunica es que los pacientes transferidos directamente presentaban
un mayor porcentaje de tiempo total de isquemia inferior a 3 horas (52% vs.
29%,p=0,001). La tasa de falsas activaciones fue del 5%, y las ambulancias iban
equipadas con paramédicos que fueron entrenados 2 afios en el reconocimiento
electrocardiografico del infarto. Otra experiencia europea es la del grupo italiano de la
region de la Emilia-Romagna. Ortolani y colaboradores (281) comunican su experiencia
con 658 pacientes tratados todos mediante angioplastia primaria. De este grupo un
25,2% experiment6 diagnéstico y traslado inmediato por parte de la ambulancia SEM
equipada con un médico y 2 paramédicos. Los autores reportan una disminucién
significativa del tiempo total de isquemia en el grupo de TD (mediana 146 minutos vs.
191 minutos en el grupo de urgencias del hospital intervencionista vs. 236 minutos en el
grupo de traslado de otros hospitales). Este reporte que puede ser en un entorno similar
al nuestro indica que en nuestro programa el tiempo es ligeramente superior pero es de
destacar que, a pesar de que el protocolo cubre a toda la regién italiana, la estrategia de
TD solamente se llevaba a cabo si la distancia desde donde se encontraba la ambulancia
al centro intervencionista era inferior a 90 minutos, lo cual puede sesgar los resultados
del grupo italiano. Ya pasando al continente americano, es de destacar el trabajo
realizado en este tema por el grupo canadiense. So et al. (283) muestran los resultados
de su programa de atencion al infarto en la ciudad de Ottawa. Reportan los datos de 401

pacientes de los cuales el 59,9% usaron SEM. Las ambulancias, como en todos los
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estudios con referencia a paises americanos, estaban equipadas con paramédicos. El
articulo comunica una disminucion significativa de los retrasos en el grupo de admision
directa, pero tiene una importante limitacion consistente en que solamente el 8,2% de la
serie recibi6 AP como método de reperfusion. En este grupo el tiempo puerta-balén
disminuy6 significativamente (mediana 124 minutos vs. 154 minutos, p<0,001). Estos
datos son retrasos superiores a los nuestros incluso al tener en consideracion que en este
estudio se consideraba el inicio del intervalo al llegar al hospital intervencionista. El
mismo grupo comunica posteriormente (282) los resultados de 108 pacientes
transferidos directamente compardndolo con una cohorte histérica de 225 pacientes
tratados en su hospital los afios previos. Se observa una disminucién de la mediana de
tiempo puerta-balén de 125 a 63 minutos. Es necesario mencionar que esto se obtiene a
costa de un 17% de falsas activaciones del sistema. Gross y colaboradores (284)
reportan una reduccién de la mediana de tiempo puerta-balén de 108 a 83 minutos en su
region de California, donde la mayor distancia era de 83,6 km. Existi6 un 7% de falsos
positivos y las ambulancias estaban equipadas con paramédicos. Nuevamente, en la
definicién del intervalo temporal se incluia el inicio en la llegada al hospital
intervencionista. Carstensen (210) reporta el resultado de esta estrategia en Sidney,
donde analiza a 301 pacientes de los cuales el 35,8% fueron transferidos de forma
directa. Se observaron reducciones significativas en el tiempo puerta-balén (mediana 74
frente a 116 minutos, p<0,001) y en el tiempo total de isquemia (mediana 150 vs. 203
minutos, p<0,001). En este protocolo donde el punto mds lejano era de 36 km, las
ambulancias estaban equipadas con paramédicos que realizaban teletransmisién, con el
coste de 7% de falsas activaciones a pesar de ello. De Villiers (288) publica su serie en
2007 en el que analiza los retraso de 358 pacientes en la ciudad de Calgary. Aqui
unicamente se reporta los retrasos de este grupo de traslado directo, ya que no existe un
grupo control. El 78,8% de los pacientes entraron el intervalo propuesto por las guias.
Las ambulancias eran manejadas por paramédicos con capacidad para teletransmitir el
ECG y a costa de un 2% de falsas activaciones. Dorsch et al. (287) en su estudio sobre
la transferencia directa en un medio urbano en el Reino Unido, en donde la mayor
distancia era de 30 Km, y donde el 44% de la serie (n=577 pacientes) experimentaron
TD, mostré que el 94% de ese grupo entraba en el intervalo de tiempo puerta-balén de
90 minutos. Las ambulancias eran manejadas por paramédicos y la prevalencia de falsas

activaciones fue del 8%.
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Los tres estudios mds relevantes en cuanto a nimero de pacientes, metodologia,
resultados e impacto son los publicados en la época mas reciente por Le May (208),
Pedersen (211) y Dieker (289). En el estudio de Le May, se publican los resultados del
andlisis de 344 pacientes con IAMEST atendidos en el programa de infarto del area
metropolitana de Ottawa, cuyo punto mads lejano a un hospital con angioplastia primaria
es de 59,5 Km. En esta publicacion el 39,2% de los pacientes fueron transferidos
directamente a la sala de hemodindmica. Es resefiable, que por diversos motivos el 2%
recibieron tratamiento fibrinolitico. La trasferencia directa acort6 de forma significativa
los retrasos temporales, con un intervalo puerta-balén mediano de 69 minutos en dicho
grupo y de 123 en el de admisién estdndar. También se observé una disminucidén
significativa del tiempo total de isquemia (mediana 158 vs. 230 minutos, p<0,001). Las
ambulancias eran manejadas por paramédicos. En la interpretacion de los resultados en
comparacion con los de nuestra serie, existe la dificultada referente a la definicién del
intervalo puerta-balén que se contabiliza desde la llegada al hospital intervencionista y
no desde el primer contacto. En relacién a este dato, en nuestra serie presenta en el
grupo de TD un retraso hospital intervencionista-baléon de 40 minutos, ostensiblemente
inferior al del grupo canadiense. No obstante, son superiores los tiempos totales de
isquemia en ambos grupos, lo cual puede reflejar diferencias en la geografia y distancias
del programa (largas distancias vs. mads cortas y zona rural frente a metropolitana).
Quizas el mejor estudio publicado hasta la fecha sea el del grupo danés de Pedersen et
al. Ellos analizaron en su registro de IAMEST desde 2005 a 2008 (contempordneo a
nuestras fechas) a 1437 pacientes de los cuales el 42,9% fueron trasladados de forma
directa a la sala de hemodindmica. La region del estudio cubre un gran nucleo
poblacional pero destaca que la méxima distancia de transferencia era de 10 Km y con
el 90% a menos de 60 minutos de transporte del hospital intervencionista. En cuanto al
andlisis de tiempos en este estudio se recoge el tiempo contacto-balén exactamente igual
que en nuestro andlisis y que hoy es lo recomendado cuando existe una politica de
transferencia de otros hospitales (187). Los pacientes de trasferencia directa
demostraron consistentemente un menor retraso en relacion a la estrategia de admision
convencional (mediana 83 vs. 103 minutos, p<0,001) y exactamente igual para el
tiempo total de isquemia (mediana 150 vs. 200, p<0,001), con un 61% dentro del
intervalo de 90 minutos de puerta-balén recomendado por las guias. Esto contrasta con

nuestro 31% en retraso contacto-balén menor de 90 minutos, aunque es de destacar que
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con esta estrategia tenemos un contacto-balén <120 minutos del 66%. Probablemente
las distancias de transporte influyen definitivamente en estos intervalos. En este caso las
ambulancias estaban equipadas con paramédicos con teletransmision del ECG. El
estudio de Dieker et al. analiz6 a 581 pacientes de una regién de Holanda con distancia
maxima de transporte 77 km. Aqui también la trasferencia directa se asocié con menor
retraso y un mayor porcentaje dentro del intervalo de las guias de 90 minutos (82% vs.
23%, p<0,001).

Por ultimo y como testimonial, queda reflejar por ser de las pocas experiencias
asidticas, el estudio de Qiu (290) corrobora estos resultados en su programa de
angioplastia primaria en Shangai.

Las diferencias observadas entre estos estudios y nuestro registro en cuanto a los
retrasos (mayores en el nuestro) son debidas a la mayor dispersion de nuestro entorno, a
que no se utiliza trombolisis en nuestro entorno y solo contamos con un nuimero
limitado de ambulancias SEM en el programa, por lo que en ocasiones esto puede
contribuir a incrementar los retrasos. Sin embargo, nuestro tiempo contacto-balon de los
pacientes transferidos de otros hospitales de forma directa es mejor que el reportado
para los pacientes transferidos en el registro americano NRMI (292).

Merece también un comentario la observacion consistente en que los pacientes del
grupo de TD tienen un menor retraso desde el inicio de los sintomas hasta el contacto,
lo cual podria incidir de forma relevante en un menor tiempo global de isquemia y, por
ende, en el prondstico. Este hecho no estd presente inicamente en este estudio, sino que
es una constante a lo largo de todos los articulos previamente citados (208-211, 289).
Dado que toda la evidencia que reposa sobre esta estrategia es observacional, estas
diferencias pueden indicar un sesgo de seleccién a la hora de decidir qué pacientes van a
una u otra estrategia. De hecho, en nuestra serie los pacientes son mds jévenes y con
mads frecuencia varones, ambos hechos que asociados a la presencia de sintomas mas
claros, lo cual puede favorecer una mayor sospecha clinica y una actitud terapéutica més
expeditiva. Sin embargo, esta diferencia no tendria relevancia en cuanto al intervalo
contacto-balén, que marca el tiempo que pasa el paciente dentro del sistema. La TD
disminuye también sistemdticamente estos intervalos, hecho que se comprueba en
nuestro estudio y en la literatura. Y ya ha sido sobradamente mencionada la relacion

entre esta variable y el prondstico. Es por ello, que creemos que esta estrategia
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disminuye de forma relevante también los tiempos del sistema y por ello deberia ser

recomendada siempre que fuese posible.

Transferencia directa: efecto en los eventos clinicos

En la literatura sobre el tema son pocos los estudios que han hecho un andlisis de
calidad sobre el efecto clinica de esta estrategia. La mayoria muestran datos no
ajustados (a pesar de que son todos estudios observacionales), esgrimiendo que el
estudio no estaba disefiado para ello, o utilizan un grupo control poco apropiado, como
por ejemplo controles histéricos tratados mayoritariamente con fibrinoliticos y ademas
el tiempo de seguimiento suele ser limitado a la hospitalizacién o a 30 dias. Podemos

observar un resumen de los principales hallazgos en la siguiente tabla:

— Mortalidad precoz Mortalidad tardia Analisis ajustado

So 2006 401 (TD 59,9%)  13,3% vs 5%, p=0,001

Steg 2006 1204 (TD 66,9%)  4,9% Vs 8,6%, p=0,01 11,5%vVs. 15,6%, OR 1,67 acudiral SU
p<0,05

Van't Hof 2006 467 (TD 44,7%) 1% vs 3,2%, p=NS 2,1% vs 5,6%, p=0,04 OR 0,3 recibir TD

Le May 2008 344 (TD 39,2%) 3,7% vs 5,7%, p=0,3 6% Vs 7,7%, p=0,67 -

Pedersen 2009 1437 (TD 42,9%) - - HR 0,67 a 1 afopara
muerte/reinfarto en TD

Diercks 2009 7098 (TD 27,4%) 6,7% Vs 9,5%,p=NS - OR 0,80, p=NS en TD

Dieker2010 581 (TD 78%) 7% Vs 13%,p=0,03 - -

Estévez2010 1194 (TD 21%)  2,7% Vs 6,8%, p=0,017  9%yvs 16%, p=0,005 OR 0,33 a 30dias

HR 0,63 a 2,6 afos

Tabla 18. Principales estudios sobre transferencia directa y AP. Efecto sobre la
mortalidad. AP: angioplastia primaria, TD: transferencia directa, SU: servicio de

urgencias, HR. Hazard ratio, OR: odds ratio

En el estudio de Steg (207) sobre la atencion del infarto en Francia se observd que
evitar el servicio de urgencias se asociaba con menor mortalidad precoz (4,9% vs. 8,6%,
p=0,01), siendo la utilizacién del servicio de Urgencias un factor asociado a un peor
prondstico (OR 1,67). Al aio seguia existiendo beneficios en mortalidad en el grupo de

admisién directa (11,5% vs. 15,6%, p<0,05). En el estudio de Van’t Hof (285) los
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pacientes de transferencia directa se asociaron a con una mejoria significativa de la
fraccion de eyeccion, con menor disfuncién ventricular (FEVI <40%) y con menor
mortalidad a 30 dias (1% vs. 3,2%), aunque este resultado no fue estadisticamente
significativo (p=0,2). Sin embargo al afio, esta estrategia se asoci®é con menor
mortalidad (2,1% vs. 5,6%, p=0,04), siendo la transferencia mediante ambulancia un
predictor independiente de mejor evolucidn clinica (OR 0,3). En el estudio de Le May
(208) en el area metropolitana de Ottawa, la estrategia de TD se asocié con menor
mortalidad tanto a 30 dias como a 6 meses. Sin embargo, ninguno de estos resultados
fue estadisticamente significativo (3,7% vs. 5,7%, p=0,3 para mortalidad
intrahospitalaria y 6% vs. 7,7%, p=0,67 para la mortalidad a 6 meses). Donde se si
observé un claro beneficio de la estrategia de traslado directo a la sala de hemodindmica
fue en el andlisis de Pedersen (211) en el que la misma se asocié con una disminucién
significativa del evento combinado muerte o infarto no fatal a 1 afio (HR 0,67). Sin
embargo, debe citarse como limitacion del estudio que no se proporcionan datos de los
porcentajes de muerte en cada grupo y que no existia disminucion significativa de
ambos ‘end points’ de forma individual. En la publicacién del registro ACTION (199),
sobre utilizacion de ECG prehospitalario, en el que no todos los pacientes recibieron
angioplastia primaria, se observo también una tendencia ajustada a menor mortalidad
intrahospitalaria en el grupo de diagnéstico prehospitalario (6,7% vs. 9,5%, OR 0,80,
p=0,06). Por ultimo en el estudio de Dieker (289) observamos una menor mortalidad del
grupo de traslado directo (7% vs. 13%, p=0,03). Sin embargo se trata de una cifra de
mortalidad no ajustada, y el grupo de trasferencia directa estaba constituido por
pacientes mds jovenes, menos diabéticos y con menor porcentaje de infartos anteriores.
Sin embargo no en todas las publicaciones se observa un efecto beneficioso de esta
estrategia. En la publicacion de So (283) el grupo de TD presenté de forma significativa
una mayor mortalidad (13,3% vs. 5%, p=0,001) a pesar de tener menor retraso hasta la
reperfusién. Sin embargo, se trata de una observacién no ajustada y los pacientes del
grupo de derivacion directa presentaban con mds frecuencia shock cardiogénico y
tuvieron mayor porcentaje de hemorragia intracraneal. Ademads, solamente un 8,2% fue
tratado mediante angioplastia primaria, lo cual puede suponer una limitacién importante
a la hora de interpretar los resultados en comparacién con los nuestros. E inclusive en
el afio 2009 se public una revision sistemadtica de los estudios publicados hasta la fecha

con 980 pacientes en la que se concluia que todavia existia insuficiente evidencia para
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afirmar que esta estrategia mejoraba el prondstico (293). Sin embargo, este metaandlisis
no incluia los estudios mas actuales y ademds mezclaba trabajos con fibrinolisis y con
angioplastia primaria, lo cual puede explicar esas conclusiones. Los resultados de
nuestra cohorte global de pacientes estin en la linea de los primeros estudios
comentados, observando que la estrategia de traslado directo y angioplastia se asociaba
con una menor mortalidad tanto a corto plazo, como a largo plazo, con un seguimiento
mediano de casi 3 afios, siendo el estudio con mayor seguimiento hasta la fecha. Este es
el primer estudio que proporciona un evidencia a corto, largo plazo y correctamente
ajustada de la superioridad clinica de esta estrategia en el manejo del IAMEST.

Ademads nosotros realizamos un andlisis de subgrupos con vistas a identificar
posibles pacientes que se beneficiasen mds de esta estrategia. Encontramos una
tendencia a mejor evolucién en todos los subgrupos estudiados, con una tendencia no
significativa a menor mortalidad en los pacientes en shock y en los diabéticos, y con
una mejoria significativa no ajustada de mortalidad en los pacientes con IAM anterior,
presentacion precoz y en aquellos transferidos desde hospitales periféricos.

Los motivos que pueden explicar este beneficio en la supervivencia son multiples.
Primero, los pacientes entran en contacto mas precozmente con el sistema sanitario, son
atendidos antes por personal capaz de proceder a desfibrilacién y reanimacién en caso
necesario, puesto que se ha estimado que el 50% de las muertes por esta enfermedad
acontecen en la fase prehospitalaria (257). Aqui nuevamente es pertinente recordar que
sistemdticamente se ha observado que en la literatura (y en nuestro trabajo) que el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el contacto es menor el grupo de TD. Es
posible que el perfil clinico de los pacientes de TD (grupo nunca randomizado en la
literatura) sea de menor perfil de riesgo que los que acuden o son derivados aun SU.
Son més jovenes y probablemente con una sintomatologia mds clara, mas conscientes
de la enfermedad y posiblemente con ECG mas claro. Este hecho ya fue puesto de
manifiesto previamente (294) Es por este motivo, que a la hora de evaluar el efecto de la
TD sobre la mortalidad es relevante el ajuste por dicha variable, hecho que tinicamente
se ha realizado en nuestro trabajo. A pesar de dicho ajuste, la TD continda asociada
significativamente a una menor mortalidad. En segundo lugar, estd claro que esa
estrategia reduce de forma consistente los retrasos temporales y siguiendo el aforismo
que “tiempo es musculo” es 16gico encontrar un beneficio prondstico en estos pacientes.

Sin embargo, el beneficio de la reperfusion en cuanto a la preservacién de la funcién
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ventricular es muy dependiente de los primeros momentos (134) y la esta estrategia
permite un mayor diagnéstico en las fases iniciales y por la tanto una mejor
preservacion de la FEVI. Esto podemos observarlo en nuestra serie, ya que los
pacientes del grupo de trasferencia directa tenian una tendencia a cifras mayores de
FEVI. Por otro lado, el tratamiento mds precoz de los pacientes con IAMEST permite
que estos tengan un mejor nivel de “myocardial blush” (295) y también se ha
comunicado un incremento significativo del porcentaje de flujo TIMI 3 post
angioplastia primaria (289), hechos que han asociado a mejoria de FE y prondstica. En
nuestra serie, aunque de forma no significativa, el grupo de trasferencia directa presentd
mayor frecuencia de TIMI 3 post intervencionismo. Ademads, el diagndstico
prehospitalario permite una iniciacion precoz y durante el transporte del tratamiento
antiplaquetario y antitromboético. Firmacos como aspirina, clopidogrel, heparina y los
inhibidores de IIb/Illa se han asociado a una mayor permeabilidad preangioplastia de la
arteria responsable (296-299), hecho que se ha asociado a un mejor prondstico (300).
Esto es evidente en nuestra serie al observar una diferencia significativa a favor del
grupo de traslado directo en cuanto al uso de inhibidores de IIb/Illa, lo cual apoya esta
hipétesis.

Ademads nuestros datos arrojan la posibilidad de un beneficio aumentado en
determinados subgrupos en los que una reperfusion més ripida puede conllevar una
mejora prondstica. Existe una tendencia a mejor supervivencia en los pacientes en shock
cardiogénico. Este hecho ya habia sido puesto de manifiesto por publicaciones previas
del grupo de Ortolani (281, 286). En concreto, este grupo realizd una publicaciéon
analizando en concreto a un subgrupo de pacientes en shock (286). Analizaron a 121
pacientes con TAMEST en situacion de shock de los cuales 42 fueron referidos
directamente a la sala de hemodindmica a través de un sistema de ambulancias con
transmision de ECG a través de un sistema de telemedicina. Los pacientes traidos
directamente presentaban una menor incidencia de depresion severa de la funcién
sistolica (FEVI <35%, 29% vs. 54%, p=0,001) y una disminucion relativa del riesgo de
muerte intrahospitalaria del 68% (mortalidad 21% vs. 46%, OR 0,32). Sobre todo,
merece la pena destacar que los pacientes tratados en un ventana de tiempo Optima (2
horas desde el inicio de sintomas o 90 minutos desde el diagndstico) presentaban la
menor mortalidad, aunque merece la pena destacar que solamente un 36% del grupo de

transferencia directa consigui6 la reperfusion en menos de 2 horas desde el inicio de los
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sintomas. Asimismo, los pacientes transportados directamente presentaron mayor
supervivencia al afio (74% vs. 52%, p=0,019). Nuestros datos también muestran que
existe una tendencia no significativa a una mejoria prondstica en el grupo de shock que
sufrié la transferencia directa. Sin embargo, el escaso tamafio muestral es probable que
no permita obtener la citada significacion estadistica. Existe una explicacion para estos
hallazgos, y es que en aquellos pacientes en una situacion hemodindmica mas
comprometida, una reperfusion mds expeditiva muestra de forma mds clara los
beneficios clinicos (164, 301). Una explicacién similar puede ser argumentada para
explicar el beneficio en los pacientes con infarto anterior, hecho que también se
demuestra en nuestros datos. Este subgrupo es de mayor riesgo debido a mayor masa de
miocardio en riesgo y por ello un tratamiento mas precoz redunda en una mejoria clinica
(162, 165). En linea con esta hipdtesis estd un trabajo australiano en el que se objetivo
una mayor preservacion de la funcién ventricular en los pacientes que habian sido
triajados directamente en el lugar de atencién por una ambulancia SEM y llevados
directamente a la sala de hemodinamica (302).

Los pacientes diabéticos representan un subgrupo de especial riesgo en patologia
cardiovascular. Se ha reportado previamente que dichos pacientes tienen una mortalidad
incrementada (303) e incluso pueden mostrar peores resultados con la angioplastia
primaria, con mayor tasas de reinfarto (304). Ademads, se ha comunicado que los
diabéticos presentan peor perfusion postinfarto y mayor frecuencia de embolizacién
distal, lo que confiere nuevamente un peor prondstico (305). Es por ello que
probablemente una reperfusion mds rapida mediante angioplastia primaria preserve
mejor la funcion ventricular y proteja en cierto modo al miocardio de futuros eventos
como reinfartos o progresion de enfermedad coronaria y por lo tanto mejore su
supervivencia. Es por ello que hemos podido observar una tendencia a mejor
prondstico en el grupo de diabéticos de transferencia directa, que resulté no significativa
probablemente debido al bajo tamafio muestral del grupo de diabéticos, representando
en torno a un 16% de la muestra total.

Otro grupo en el que observamos un beneficio de esta estrategia es en aquellos con
presentacion precoz. Esto no es un hallazgo que nos sorprenda puesto que ya eran
conocidas las publicaciones en que el retraso en el tratamiento era sobre todo relevante
en las primeras fases de la evolucién de los sintomas (165, 173, 306). Es por ello que al

actuar con la reperfusiéon mecdnica mas precozmente en la curva de Gersh (134) y
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conseguir mayor preservacion miocdrdica en un momento que todavia los miocitos
pueden ser salvados conseguimos un mejor prondstico.

Y por dltimo, merece la pena comentar que el andlisis de los pacientes tanto de
nuestro centro como de los hospitales referentes, el mayor beneficio en supervivencia se
obtiene en los pacientes trasladados desde los otros hospitales. Es probable que una
menor distancia geografica en los pacientes de nuestro centro y con menor diferencia de
retrasos, a pesar de su significacion estadistica, haga que el beneficio no sea tan
relevante. Sin embargo, en aquellos pacientes de los hospitales periféricos las
diferencias temporales si que son muy relevantes con una disminucién del tiempo
contacto-balén de casi 1 hora y del tiempo total de isquemia de 145 minutos. Es de
esperar que este ahorro en tiempo de tratamiento redunde en mejor prondstico. Podria
llamar la atencién que las cifras de mortalidad de estos pacientes sean iguales o menores
a las del hospital intervencionista a pesar de tener un retraso significativamente mayor.
Eso tiene una explicacién y es que habitualmente existe un importante sesgo de
seleccion y los pacientes con indicacion mas limite se les suele contraindicar el traslado,
cosa que no se hace en el hospital intervencionista donde se suele ser mas permisivo con
las indicaciones. Este hecho ya fue apuntado por Wang (292) en su andlisis del registro
NRMI en el que no encontraron diferencias de mortalidad entre los pacientes
transferidos y no transferidos a pesar de retrasos mas largos.

De todas formas, debemos tomar este andlisis de subgrupos como explorador y
generador de hipdtesis mds que como confirmatorio. Deberiamos realizar estudios
similares, con disefio apropiado, en cada estrato analizado para confirmar esos

resultados.

Limitaciones de la estrategia

Esta estrategia, aunque en nuestra opiniéon de enorme beneficio clinico, posee varias
limitaciones. En primer lugar, solamente puede ser aplicada en lugares donde exista una
adecuada red asistencial al IAMEST, con una organizacion bien establecida e
implicacion por parte de todos los protagonistas que estdn al cargo de la atencién
sanitaria. Por lo tanto, estos resultados solamente son aplicables a sistemas con una
organizacion que permita implementar estas estrategias y es posible que regiones con

atencién menos organizada no se puedan poner en marcha estos protocolos.
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En segundo lugar, a pesar de haber demostrado que el ECG prehospitalario y la
activacion subsecuente de el equipo intervencionista disminuye los retrasos, la
utilizacién de estos sistemas no alcanza las cifras esperadas, probablemente debido a
una dificultad para transmitir el mensaje de la necesidad de avisar a los SEM cuando
haya un caso de dolor torécico sugestivo de infarto. En tercer lugar, a pesar de avisar al
SEM, no todos disponen de la capacidad para realizar ECG. En el registro ACTION
(199) realizado sobre més de 12 mil pacientes, solamente el 58,7% de los pacientes
analizados habia contactado con SEM y de ellos tnicamente el 27,4% poseia un ECG
prehospitalario. Y ademds, a mayores de la baja frecuencia de la obtencién de dicho
registro, estd el tema fundamental de la interpretaciéon del mismo, con la posibilidad de
falsos positivos que eso conlleva, con falsas activaciones del sistema, lo cual puede
consumir recursos innecesarios. En la literatura antes mencionada los falsos positivos de
esta estrategia pueden ir desde el 0% a ser tan altos como un 17% (282). En nuestro
andlisis dicha cifra era de aproximadamente 4% y estos pacientes fueron excluidos del
estudio. Es por ello que no podemos especular como podrian haber afectado a la
mortalidad dichos pacientes. Por otro lado, en la literatura dicho grupo ha sido excluido
también sistematicamente. Una evaluacién més pormenorizada de este tema en nuestro
programa fue realizada recientemente por Barge-Caballero (307), en un articulo que
analiz6 la prevalencia, etiologia y resultado de las falsas activaciones de la sala de
hemodindmica. Los datos de nuestro grupo sobre el andlisis de 1662 pacientes muestran
que dicha prevalencia en global fue del 7,2%, atendiendo a la definicién de ausencia de
lesion coronaria causal. Dichas falsas activaciones fueron superiores en los hospitales
no intervencionistas en comparaciéon con nuestro centro (9,5% vs 6,1%, p=0,02). Sin
embargo, la prevalencia en los médicos del SEM 061 no fue diferente del global ni del
hospital intervencionista (7,2%, p=0,51). En un programa de amplia utilizacién de la
angioplastia primaria con poca restriccion, como el nuestro, es asumible que exista un
porcentaje de falsas alarmas. En nuestro medio esta cifra es similar a otras publicaciones
(308-311) y en concreto las provenientes del SEM 061 no difieren de las producidas en
nuestro propio centro donde los cardi6logos estan disponibles 24 horas para evaluar los
ECG. Por tanto, a pesar de que ello suponga un incremento del consumo de recursos,
nos parece asumible con el objetivo de retrasar el tiempo de reperfusién al méximo. En
cuanto a la mortalidad de estos pacientes, ésta no difiere de la de aquellos con lesion

causal (5,8% en esta serie) y en la gran mayoria de los casos realizarles una
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coronariografia no incrementa su riesgo. Sin embargo, en un pequeiio porcentaje (shock
séptico, procesos abdominales agudos o diseccion de aorta) la coronariografia puede
suponer un riesgo y en estos pacientes extremadamente graves debemos de afinar al
maximo en el diagndstico de [AMEST.

Es una limitacién de esta estrategia también el tipo de personal que equipa las
ambulancias SEM. En nuestro medio y en la mayoria de Europa son médicos los que
ocupan estos puestos. Nosotros creemos que esa debe ser la estrategia a seguir porque
consideramos que ellos son los que pueden ejecutar con mayor precision la
interpretaciéon de un ECG y dar todo el soporte asistencial que se precisa para un
paciente potencialmente inestable. Pero eso también lleva a que el nimero de
ambulancias SEM equipadas con médico sean mas limitadas, por un nimero mucho
mayor de ambulancias equipadas con técnicos paramédicos. En el Reino Unido y en los
Estados Unidos y Canada son fundamentalmente paramédicos entrenados los que estan
a cargo de estas ambulancias. A pesar de su entrenamiento ha sido reportado que las
falsas alarmas pueden llegar a ser de hasta el 18% (282). Probablemente este deba ser
un campo en el que se puede trabajar en el futuro para poder conseguir una 6ptima
estrategia asistencial en red.

Y finalmente, es de resefar que, a pesar de los beneficios demostrados en este y otros
trabajos, esta estrategia estd infrautilizada en las redes de angioplastia. En un reciente
trabajo en Canadd (312), y con mds de 15 mil paramédicos entrevistados, inicamente el
18% (IC95% 10%-25%) de los operadores de SEM posefan protocolos de puenteo del
SU de los hospitales. Esto concuerda con nuestras cifras de utilizacién en torno al 20%.
Debemos trabajar en esta linea para incrementar el uso de una técnica que puede ofrecer

beneficios.

6.3 Limitaciones del estudio

Este estudio posee varias limitaciones. En primer lugar, su naturaleza observacional
hace que es probable que exista un sesgo de seleccion e informacion, que afecte a los
intervalos temporales y a los datos de mortalidad. Sin embargo, hemos incluido un
amplio nimero de pacientes, de forma consecutiva y los datos se introdujeron en una
hoja especifica disefiada dentro de nuestra base de datos de la unidad de hemodindmica.

Estos datos fueron cotejados con las historias clinicas y asi la posibilidad de errores de
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informacién fue sensiblemente disminuida. El andlisis estratificado por &areas nos
muestra que la reducciéon de intervalos temporales es consistente y refuerza la
conclusion del objetivo primario. En cuanto a la mortalidad, se ha realizado un estricto
ajuste en andlisis multivariable por todas las posibles variables asociadas con tal evento,
incluyendo los retrasos desde el inicio de los sintomas al contacto, por lo que
consideramos que las conclusiones que se extraen son vdlidas. A pesar de todo ello,
siempre existe la posibilidad de que variables confusoras desconocidas o no medidas
afecten a dichas asociaciones. En segundo lugar, no se han controlado las medicaciones
administradas en ambos grupos antes de la angioplastia primaria (sobre todo medicacién
antitrombdtica), hecho que pudiese afectar la secuencia temporal que éstas pueden ser
administradas y asi afectar a alguna variable que se asocien al prondstico. Sin embargo,
esto no es en si una limitacion si no una ventaja de esta estrategia de TD. En tercer
lugar, estos resultados pueden no ser aplicables a otros hospitales o redes de asistencia
que no tengan una organizacion tan protocolizada como la nuestra. En cuarto lugar, los
datos presentados hacen referencia a los pacientes que el SEM 061 que trasladan de
forma directa a la sala a través de una ambulancia medicalizada y no hace referencia a
todos los pacientes que tiene dolor tordcico y avisan al 061, por lo que los datos de
porcentaje de utilizacién anual y global no son exactamente extrapolables a otros
estudios comentados. Por ultimo, y a pesar de estar contemplado en el protocolo
PROGALIAM no disponemos de datos acerca de pacientes tratados con fibrinolisis, que
dado que es un método de reperfusion que puede aplicarse de forma rapida, si se hace
en los momentos iniciales del TAMEST podria, como sabemos, equiparar a la
angioplastia primaria si se emplea como estrategia farmacoinvasiva. Serfa ideal la
comparacion entre la transferencia directa y la estrategia farmacoinvasiva, pero dado
que no existe activa ain una base de datos comun a Galicia donde se recojan todos los

pacientes con IAMEST no podemos aportar esa informacion.
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7. Conclusiones
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1.

La transferencia directa mediante ambulancias medicalizadas SEM 061 se asocia
con una reduccidn significativa de los retrasos temporales implicados en la
dispensacién de angioplastia primaria como técnica de reperfusion en pacientes
con IAMEST en el 4rea norte de Galicia. Este hallazgo se cumple tanto para
pacientes atendidos en nuestro hospital como en los pacientes referidos desde
hospitales periféricos. Es en estos ultimos donde se consigue la mayor reduccion
de tiempos, puesto que sus retrasos habitualmente son mayores por encontrarse a
mayor distancia. En los pacientes de nuestro centro se observo una disminucion
de 10 minutos en el tiempo contacto-balén y de 45 minutos en el tiempo
isquémico total. En el grupo de pacientes trasladados de hospitales referentes la
reduccion del tiempo contacto-balon fue de 59 minutos y del tiempo global de

isquemia de 145 minutos.

Los pacientes que fueron transferidos de forma directa eran mds jovenes, con mas
porcentaje de sexo varén y mayor utilizacion de abciximab. Por el contrario, este
grupo tenia menor porcentaje de antecedentes cardiovasculares de infarto y de
procedimientos de revascularizacién. De las variables relacionadas con la TD, la

de mayor fuerza de asociacion fue la pertenencia al drea de Ferrol.

Los pacientes que recibieron el traslado directo experimentaron una menor
mortalidad que aquellos que acudieron o fueron llevados al servicio de urgencias
del hospital més cercano tanto a 30 dias, como a 6 meses y al final del
seguimiento, que fue de 2,6 afios, el mas largo de todos los estudios sobre el
tema. Esta estrategia fue de una de las variables independientemente asociadas a
un mejor prondstico después de un ajuste por todos los posibles factores
asociados al evento en estudio, tanto a 30 dias (odds ratio 0,33, IC 95% 0,12-
0,92) como a lo largo del seguimiento (hazard ratio 0,63 IC 95% 0,40-0,98).

En un andlisis de subgrupos observamos que existia un efecto beneficioso y
significativo, en cuanto al prondstico, de la transferencia directa en aquellos
pacientes con infarto anterior y presentacion precoz. Asimismo, observamos una
tendencia a mejor prondstico en el grupo de pacientes en shock y en los

diabéticos. El andlisis de la mortalidad en el seguimiento de los pacientes tanto
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de nuestro centro como de los derivados de hospitales periféricos muestra que el
mayor beneficio en mortalidad es en aquellos pacientes trasladados desde
hospitales periféricos. De todas formas, los resultados de este andlisis de
subgrupos deben ser tomados con cautela y con intencidén exploratoria porque son

no ajustados y pueden estar sometidos a sesgos.
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Intervention

Direct transfer of ST-elevation myocardial infarction patients
for primary percutaneous coronary intervention from short
and long transfer distances decreases temporal delays and
improves short-term prognosis: the PROGALIAM Registry
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Abstract

Aims: This study sought to evaluate the impact of a direct transfer strategy on treatment times and
prognosis of patients with ST-segment elevation acute myocardial infarction (STEMI) undergoing primary
percutaneous intervention (PPCI).

Methods and results: We conducted a cohort study of 1,194 patients who underwent PPCI in our centre
between May 2005 and December 2008. We studied the role of direct transfer on time to treatment and
door-to-balloon delays and its effect on 30-day mortality adjusted by risk profile on admission. During this
period, 255 patients (21%) experienced direct transfer (DT) from the field to the catheterisation laboratory.
Patients referred directly for PPCI experienced lower median door-to-balloon delay (102 minutes vs. 125
minutes, p<0.0001) and lower time to treatment (median 189 minutes vs. 259 minutes, p<0.0001) when
compared with those referred from emergency departments (ED). These differences were consistent, with
respect to door-to-balloon delay and time to treatment interval, in patients from our catchment area:
median 88 vs. 98 minutes, (p=0.003) and 174 vs. 219 minutes (p<0.0001) respectively, and from long-
distance ftransfer: 110 vs. 169 minutes (p<0.0001) and 197 minutes vs. 342 minutes (p<0.0001)
respectively. Patients in the DT group experienced lower 30-day mortality than patients transferred from the
ED (2.7% vs. 6.8%, p=0.017). In a multivariable analysis, DT strategy was independently associated with
better short-term prognosis (OR 0.33, CI95% 0.12-0.92).

Conclusions: Direct transfer reduces time delays and improves prognosis of patients with STEMI
undergoing PPCI.
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Direct transfer in primary angioplasty

Introduction

Primary percutaneous coronary intervention (PPCI) has emerged as
the preferred reperfusion strategy for patients with ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) at institutions with both appropriate
interventional faciliies and experience. PCl decreases rates of
mortality, reinfarction, stroke and haemorrhagic complications
compared with thrombolytic therapy, as was demonstrated in recent
pooled analyses'?. Nonetheless, its widespread use is restricted by a
lack of properly equipped hospitals and experienced staff. To
overcome this drawback, strategies to transfer patients with STEMI to
interventional hospitals have been developed. This profocol is safe,
feasible and has yielded better results than on-site thrombolysis*”.
However, delays related to the transfer have emerged as the main
concern of this strategy. Door-to-balloon delay correlates with adverse
outcomes in patients with STEMI referred for PPCIE?. Two studies and
one meta-analysis have also shown that a shorter time-to-treatment
interval is also correlated with a better prognosis'®'3, Current
guidelines stress that door-to-balloon delay must be inferior to 90
minutes, but very few centres meet this target in everyday practicel®!=
and recently, several strategies have been proposed to reduce these
time intervals®s. Moreover, it has been demonstrated that as the door-
fo-balloon/door-to-needle difference increases, the benefit of PPCl is
reduced when compared with thrombolytic therapy'712. Thus,
strategies to reduce these time intervals emerge as a crucial topic.
The objective of this study is to investigate whether direct transfer to
the catheterisation laboratory from the field by the emergency
ambulance service in a region with a heterogeneously distributed
population is associated with lower symptom onset-reperfusion and
door-to-balloon delays when compared with referral from hospital
emergency departments (ED) and the impact of this strategy on
short-term mortality.

Methods
PPCI program design. The PROGALIAM

Galicia is a mainly rural region (although with some moderate-sized
cities) located in the Northwest of Spain. Characteristic of Galicia is
a highly scattered population, with nearly 32,000 small villages and
315 health departments. The CHUAC is the interventional hospital
in the north of Galicia, an area of about one million people
(Figure 1). Our catheterisation laboratory provides round-the-clock
service for PPCI for patients from our catchment area (short transfer
distances) and for patients from four other non-PCI hospitals (long
transfer distances). Since 2005 the Galician Health Service
(SERGAS) has developed an active program to offer PPCI to the
majority of the population. According to this program, the
PROGALIAM, all patients directly admitted to hospitals with
interventional facilities are offered PPCI as the preferred reperfusion
strategy and patients arriving to hospitals without on-site PPCI are
rapidly transferred fo interventional hospitals to undergo the same
procedure’®. Transport of the patients is mostly carried out by the
Emergency Assistance Ambulances Service-061 (EAS-061),
although a significant proportion of patients reached the hospital by
their own means. EAS-061 has two types of ambulances: transpart
ambulances managed by paramedics with the capability to mobilise
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patients and provide basic life support, and emergency care
ambulances, managed by medical staff with fraining in intensive
care medicine and capable of delivering advanced life support.
Ambulances can collect patients directly from the secondary
hospitals or from primary care points. Emergency care ambulances
have the capability to activate the interventional team directly, as
long as a frained medical staff can provide an accurate
interpretation to the 12-lead ECG. This activation is strongly
recommended when patients' first contact is EAS-061, directly or
through the primary care physician.

In non-PCl hospitals, patients suitable for PPCI according to the
recommendations established in the current guidelines® are
transferred to the interventional hospital by the EAS-061. The
transfer is strongly recommended for patients with a delay from the
beginning of symptoms > 2 hours, patients presenting in the first
two hours who can be safely transferred to the catheterisation
laboratory in <110 minutes and patients with symptoms and signs
of heart failure, cardiogenic shock or contraindications to
thrombolytic therapy®. Our hospital accepts transfers from four
non-PCl hospitals located between 50 and 154 km from the hub
centre (Figure 1). The protocol was designed and performed in
accordance with the regulations of the institutional ethical
committee. All patients gave written informed consent.

Hospital Da Costa, Burela
Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol

Hospital A Corufia (PCI-hospital)

Hospital Vire da Xunqueira, Cee

Hospital Xeral Calde, Lugo

Figure 1. PCl-hospital and associated non-PCl hospitals included in
the program.

Patient population

All patients presenting typical chest pain lasting > 30 minutes with
ST-segment elevation =1 mm in =2 contiguous leads (or reciprocal
ST depression =1 mm in leads V, or V,), or left bundle branch block
in the first 12 hours after the beginning of symptoms were eligible for
PPCI. Information with regard to cardiovascular risk factors, previous
medical history or use of cardiovascular drugs was recorded from the
patient directly or from the medical records if necessary. Patients
with symptoms lasting >12 hours, with absence of vital signs or with
an unconfirmed diagnosis of STEMI were excluded from the
program. Patients transferred for rescue PCI or those who were not
intended for angioplasty were excluded from the analysis. There was
no restriction policy based on age, sex, clinical status or co-
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morbidities. However, whereas in the PCl-hospital all patients who
met the aforementioned criteria underwent PPCI, in the non-PCI
hospitals the decision to transfer patients or initiate fibrinolytic
treatment is left to the discretion of the medical staff taking into
account the profile of the patient and the expected delays

Treatment protocol

Patients received at least 250 mg of aspirin at the moment of
diagnosis. An intravenous lIb/lla inhibitor (Abciximab, loading dose
of 0.25 mg/kg followed by a continuous infusion of 0.125 pg/Kg/min
for 12 hours) administered in the emergency department or during
transport was strongly recommended. A loading dose of 300 mg of
clopidogrel was administered in the emergency department or in
the EAS-061. After the procedure, a maintenance dose of
75 mg/day of clopidogrel was recommended for one month if a bare
metal stent was implanted and for 12 months if it was a drug-eluting
stent. Other treatments were at the discretion of the attending
physician

Endpoint definitions and follow-up

Time-to-contact was defined as the time between symptoms onset
and first contact with the medical system. Time-to-treatment was
defined as the time that had elapsed between symptoms onset and
mechanical reperfusion. Contact-to-balloon delay was the time
between the first medical contact (ED of PCI or non-PCI hospitals or
EAS-061 ambulances in case of DT) and the restoration of coronary
blood flow and this interval was considered as the door-to-balloon
delay. Time from contact to activation was defined as the interval
between the first medical contact and the call to the interventional
team, and PCl-hospital to balloon delay was defined as the time
elapsed between the arrival at the interventional hospital and the
first balloon inflation.

Thirty-day mortality was defined as mortality by any cause within
this period and this information was obtained from medical records
or telephone call if required

Statistical analysis

Results are presented as mean +]1 standard deviation (S.D.) for
continuous normally-distributed variables, as median (interquartile
range) for continuous non-normally-distributed data, and as
percentages for categorical data. Analysis of normality was
performed with the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk test.
Categorical data and proportions were compared using «>-test or
Fisher’s exact test as required. Comparisons of continuous variables
were analysed using unpaired t-test and the Mann-Whitney U-test
as appropriate. Logistic regression analysis adjusted by age, sex,
baseline cardiovascular risk factors, previous history of myocardial
infarction or unstable angina, abciximab use, cardiogenic shock on
admission, anterior wall myocardial infarction, systolic blood
pressure and time from symptom onset to medical contact was
used to determine variables independently associated with short-
term mortality. P values less than 0.05 were considered significant.
All analyses were performed with SPSS 15.0 statistical package for
Windows (SPSS 15.0, Chicago, IL, USA).

Clinical research

Results

Study population

Between May 2005 and December 2008, 1,194 consecutive
STEMI patients were treated with PPCI in our centre. First medical
contact was established with the ED of the PCl-hospital in 596
patients (50%), with the ED of non-PCI hespitals in 343 patients
(29%) and with EAS-061 in 255 patients (21%). Baseline clinical
characteristics of the population and angiographic findings are
summarised in Tables 1 and 2. During the period of time
analysed, 69 patients (7.1%) in the ED group and 12 patients
(4.7%) in the DT group presented without significant angiographic
stenoses. These patients represent a false positive activation of
the program, but the overall percentage was low in both groups
and without significant differences (p=0.200). These patients
were excluded from the final analysis. Only two patients
transferred to PPCI by the EAS-061 died during the transport,
both in the ED group.

Table 1. Baseline clinical characteristics.

Direct Emergency P
(n=255) (n=939)
Age (years) 61212 6313 0.013
Male sex, n (%) 221(87) 751(80) 0.015
Family history, n (%) 16 (6) 51 (5) 0.767
Hypertension, n (%) 89 (35) 351(37)  0.467
Diabetes, n (%) 41(16) 158(17) 0776
Current smokers, n (%) 80 (31) 244(26)  0.086
Dyslipidaemia, n (%) 86 (34) 266(28)  0.094
Anterior ML, n (%) 105 (41) 395 (42) 0431
Previous ML, n (%) o(4)  57(6)  0.115
Previous UA, n (%) o(4) 58(s)  0.103
Previous PCL, n (%) 11(43) 59(6.2) 0.235
Previous CABG, n (%) 1(04) 10(1) 0319
Cardiogenic shock, n (%) 11 (4.3) 41(43) 0.971
Abciximab use, n (%) 102 (75) 583 (62) <0.0001

Data are expressed as meansstandard deviation for normally distributed data
or number (%) for categorical variables; CABG: coronary artery by-pass graft;
ML: myocardial infarction; PCI: percutaneous coronary intervention; UA:
unstable angina.

Time intervals in PPCI

Time intervals in the whole series are displayed in Table 3. As we
can observe, all ime intervals were significantly reduced in the
group of DT.

There were no significant differences between the two groups in the
number of patients achieving a door-to-balloon delay lower than 90
minutes (31.5% vs. 26.8%, P=0.145). Nonetheless, when groups
were compared with regard to a door-to-balloon delay lower than
120 minutes, there was a higher proportion of patients achieving
this goal in the DT group (66% vs. 46%, P<0.0001).
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Direct transfer in primary angioplasty

Table 2. Baseline angiographic characteristics.

Direct Emergency P
transfer department
(n=255)  (n=939)

Multivessel disease, n (%) 114 (44) 442 (47) 0.502
Radial access, n (%) 191 (75) 660 (70.5) 0.149
Procedure duration (min) 41£22 42422 0.172
Fluoroscopy (min) 12410 1249 0.985
Arteries diseased

Left main, n (%) 9 (4) 36 (4) 0821

RCA, n (%) 149 (58) 560 (60)  0.728

LCX, n (%) 83 (32) 361(38) 0.084

LAD, n (%) 167 (65) 602 (64)  0.683
Stent use, n (%) 206 (81) 736 (78) 0.387
Drug-eluting stent, n (%) 22 (9) 76 (8) 0.789
LVEF (%) 50+14 56+15 0.053
LVTDP (mm Hg) 2640 260 0.992
Systolic BP (mm Hg) 127+28 127+27 0.847
HR (bpm) 72:16 75:18  0.167
Complete revascularisation, n (%) 105 (41) 405 (43) 0.576
Multivessel disease
revascularisation, n (%) 24 (9) 89 (9) 0.974
Success, n (%) 179 (92) 659 (91)  0.672

Data are expressed as meansstandard deviation for normally distributed data
or number (%) for categorical variables; BP: blood pressure; HR: heart rate;
LAD: left anterior descending artery; LCX: left circumflex artery; LVEF: left
ventricular ejection fraction: LVIDP: left ventricular telediastolic pressure;
RCA: right coronary artery.

Table 3. Time intervals of PPCI.

Direct Emeraencv {3t
transfer department
(n=255) (n=939)
Time to contact,
min (median 25th-75th) 75 (39-135) 120 (56-220)  <0.0001
Time contact-activation,
min (median 25th-75th) 15 (9.25) 35 (1867)  <0.0001

Door-to-balloon delay,

min (median 25th-75th) 102 (82-130) 125 (87-171)  <0.0001
PCI hospital-to-balloon,

min (median 25th-75th) 40 (28-74) 70 (37-101)  <0.0001
Time to treatment,

min (median 25th-75th) 189 (143-260) 259 (174-390) <0.0001

Interventional hospital vs. non-PCl hospitals

We also performed a subgroup analysis of the time intervals
according to the hospital type, PCI or non-PCI. In both groups DT
resulted in a consistent significant reduction in the time intervals.
In the PCl-hospital area, 113 patients (16%) experienced DT. These
patients had lower door-to-balloon delay and a shorter time-to-
treatment interval (Figures 2 and 3). The percentage of patients
achieving a door-to-balloon delay < 90 minutes was 41% in the ED
group and 53% in the DT (P=0.028) and that of patients
experiencing a door-to-balloon delay < 120 minutes was 66% in the
ED and 80% in the DT (P=0.009).

-346 -

= onling

g

3 PCI hospital = Non-PC1 hospital
E'][-ﬂ 360
I 00-
]
0 p=0.003 0 p=0.0001
Tm A 1N 142-727)
-]
120 120 1051
: e E sEErIE !
(7] L1}
o o
Emergency department Direct transter Emergency department Direct transter

Figure 2. Box plot showing the difference between DT and ED groups
with regard to the door-to-balloon delay depending on the patient
origin. Time intervals are expressed in median and interquartile range.
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Figure 3. Box plot showing the difference between DT and ED groups
with regard to the time to treatment depending on the patient origin.
Time infervals are expressed in median and interquartile range.

In the catchment area of the group of non-PCl hospitals, 142
patients (29.3%) were transported directly from the field. The door-
to-balloon and the overall ischaemic time were also shorter in the
DT group (Figures 2 and 3). However, no differences were observed
with regard to the PCI hospital-balloon time (31 minutes [24-40] vs
33 minutes [26-40], P=0.138). The percentage of patients
achieving a door-to-balloon delay <90 minutes was 1.5% in the ED
group and 15% in the DT (P<0.0001) and that of patients
experiencing a door-to-balloon delay <120 minutes was 10% in the
ED and 57% in the DT (P<0.0001).

Clinical outcomes

Overall 30-day mortality was 5.89% for the entire cohort. Thirty-day
mortality was 2.7% for the DT group and 6.8% for the ED (p=0.017)
(Figure 4). A multivariable logistic regression analysis identified the
DT strategy as independently associated with a better short-term
prognosis (Odds ratio [OR] 0.33, CI 95% 0.12 — 0.92, p=0.034)
Results of multivariable analysis are displayed in Table 4.

‘-
5 p=0017

63 (6,8%)

T(2,7%)

Martality (%)

M Direct transfer (n=255)
M Emergency Department (n=339)

Figure 4. Bar chart of 30-day mortality. Direct transfer group
experienced significantly lower mortality than patients from ED.
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Table 4. Multivariable logistic regression analysis for 30-day mortality.

0Odds Confidence P

ratio interval 95%
Direct transfer 0.33 0.12-0.92 0.034
Female sex 1.57 0.79-3.14 0.202
Age (years) 1.02 0.99-1.05 0.117
Killip TV 19.35 7.89-47.46 <0.0001
Abciximab 1.28 0.68-2.44 0.437
Time-to-contact (hours) 1.10 1.02-1.19 0.012
Hypertension 0.98 0.52-1.91 0.989
Diabetes 2.54 1.30-5.0 0.007
Current smokers 1.01 0.44-2.30 0.981
Dyslipidaemia 0.93 0.46-1.86 0.840
Previous ML 0.74 0.19-2.81 0.663
Anterior wall MT 1.83 1.01-3.36 0.047
Systolic BP (mm Hg) 0.99 0.97-1.002 0.108

BP: blood pressure; MI: myocardial infarction

Discussion

Previous studies have demonstrated that patients with STEMI
directly transferred to PPCI bypassing ED of PCl and non-PCl
hospitals experience lower door-to-balloon delay, shorter time-fo-
treatment and a trend to lower mortality?>?’. However, these results
have not been tested in a regional angioplasty network
characterised by a high degree of dispersion in the population. We
report the first study conducted in a region with such
characteristics. Direct transfer to the catheterisation laboratory by
EAS reduces crucial time intervals in patients with STEMI and
improves short-term mortality. This large prospective registry
confirms the findings of previous smaller studies and expands its
benefit to those patients transferred from long distances, in a rural
area and with a highly scattered population.

Qur 30-day mortality in the overall series (5.9%) was comparable
with previously reported registries of angioplasty networks. Manari et
al*® observed an in-hospital mortality that ranged from 7.2% to 5.9%
depending on the patient subgroup (on-site or transfer PPCI) and
Ting and co-workers™, analysing the results from the Mayo Clinic
protocol, reported a 30-day mortality from 9.4% to 15.5% (on-site or
transfer-PPCI). Information with regard to the effect of DT strategy on
mortality is scarce. Le May et a”! reported that the direct referral to
PPCI by paramedics was independently associated with a better in-
hospital outcome. However, their control group was a retrospective
cohort of patients receiving thrombolytic therapy and this result
might have influenced the differences in mortality observed between
groups. Moreover, patients with cardiogenic shock were excluded
from the direct transfer protocol. Ortolani and co-wokers? found that
DT strategy was associated with lower in-hospital mortality only in
patients presenting in cardiogenic shock, but they failed to show a
significant survival benefit in the overall population (4.8% for DT,
7.3% for ED in PCl-hospital and 7.4% for transfer from non-PCl
hospitals, p=0.537). Recently, a meta-analysis was carried out to
address the effect of DT on mortality, pooling the results of five
studies with 980 patients overall. Authors conclude that there is
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insufficient evidence to support that this strategy is associated with
an improved short-term prognosis (relative risk for in-hospital or 30-
day mortality 0.51, CI95% 0.24-1.10)%. Our study, the largest
conducted to date, sheds light into this controversial field by
demonstrating that patients transported directly from the field have a
better 30-day survival. These patients experienced a relative
reduction of nearly 70% in this endpoint. We speculate that the
reduction in the time delays to accomplish reperfusion and a long-
standing contact with the medical system are the responsible for this
positive achievement. Although delays in our registry were greater
than recommended, our mortality rates were lower than observed
with thrombolytic therapy in the large Swedish registry RIKS-HIAT,
In this registry, patients treated with lytic therapy experienced a 30-
day mortality of 9.5%. And, importantly, 30-day mortality of patients
in the DT group was even lower than reported with pre-hospital
thrombolysis (7.6% at 30-day in the RIKS-HIA registry), which
supports the use of this strategy. However, these figures should be
interpreted with caution because direct comparison with previous
registries might have serious limitations, taking into account that
these are different populations, i.e., Killip IV rates in Swedish registry
was higher than reported in our series. Further research is warranted
{0 determine if DT is superior to pre-haospital thrombolysis.

Limitations

This study has several limitations. First, its non-randomised methad
may have introduced variables affecting time intervals and clinical
outcomes. Second, our results may not be applicable to other
hospitals without similar resources and trained staff. Thirdly, we do
not have a contral group with on-site or pre-hospital thrombalysis for
assessing possible differences in mortality between this group and
the PPCI group.

Conclusions

Direct transfer to the catheterisation laboratory, bypassing the ED of
PCI and non-PCI hospitals, shows a significant reduction in the time
intervals to accomplish reperfusion and is associated with a better
30-day outcome. This is a safe and feasible strategy to implement in
interventional hospitals receiving both short- and long-distance
transfers for PPCIL.
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