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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS @

Infarto agudo del miocardio con elevacién del ST:
¢Angioplastia primaria para todos, o todavia hay
trombdlisis para rato?

Acute myocardial infarction with ST elevation: primary PTCA for everyone, or
will thrombolysis remain for long time?

Carlos Garcia del Rio, MD."""?; Claudia Diaz Bossa, MD.1?

Cartagena, Colombia

El tratamiento del infarto agudo del miocardio ha evolucionado de una actitud pasiva a otra cada vez
mas agresiva en las ultimas dos décadas. Desde que se publicaron los primeros articulos que
mostraron los beneficios de la reperfusion miocardica temprana, existe una preocupacion constante
por encontrar mejores farmacos y técnicas que permitan abrir la arteria culpable con el mayor porcen-
taje de éxito, de una manera cada vez mas veloz.

El advenimiento de la angioplastia primaria, permitié tener una alternativa mecanica que podia no sélo
abrir el vaso culpable, sino evaluar rapidamente el flujo post-apertura y ademas precisar la anatomia corona-
ria en su totalidad. Sin embargo, inmediatamente aparecieron cuestionamientos con respecto a su depen-
dencia de recursos tecnolégicos complejos y la operabilidad por parte de intervencionistas expertos.

Recientemente, un meta-analisis que evalué 23 estudios aleatorizados, reporté una superioridad
de la angioplastia primaria sobre la trombodlisis, en los puntos de muerte, reinfarto y accidente cere-
bro-vascular. Pese a ello, todavia seguia sin resolverse el problema de su aplicabilidad a gran escala.
Para tratar de demostrar que podia recomendarse una estrategia intervencionista en todos los pa-
cientes con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST, se realizaron ensayos que compararon
la trombdlisis in situ vs. el traslado a hospitales con la posibilidad de realizar angioplastia primaria.
Estos estudios lograron demostrar superioridad de la angioplastia primaria solamente en el punto de
reinfarto, ademas un ensayo contra trombodlisis pre-hospitalaria demostrd ventaja de esta ultima.

En conclusion, a pesar de las frias cifras, no parece claro que pueda generalizarse una estrategia
de angioplastia primaria para cada paciente con infarto agudo del miocardio con elevacion del ST.
Puede ser mas inteligente crear algoritmos con base en la disponibilidad de laboratorios de
hemodinamia competentes, riesgo inherente al infarto agudo del miocardio, al traslado y al inicio de
los sintomas. En paises en via de desarrollo deberia explorarse la posibilidad de trombdlisis pre-
hospitalaria.

PALABRAS CLAVE: infarto agudo del miocardio, trombdlisis, angioplastia primaria, cardiopatia
isquémica.

Treatment of acute myocardial infarction has evolutioned during the last two decades from a passive
attitude to a more aggressive one. Since the publication of the first articles showing the benefits of an
early myocardic reperfusion, there has been a constant concern in order to find better drugs and better
techniques that may allow the opening of the implicated artery with the best percentage of success in an
each time more rapid way.

Advent of primary PTCA allowed having a mechanical alternative that could not only open the implicated
vessel, but permitted also a rapid evaluation of post-opening flow and a precise determination of the
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whole coronary anatomy. Nevertheless, immediately there were questionings in regard to the
dependence of complex technological resources and the operability by expert interventionists.

Recently, a metanalisis that evaluated 23 aleatory studies reported a superiority of primary PTCA
over thrombolysis, in regard to death, re-infarction and stroke. However its applicability on a large scale
remained without being solved. In order to demonstrate that an interventionist strategy for all patients
with acute myocardial infarction could be recommended, several assays comparing thrombolisis in
situ versus the possibility of realizing primary PTCA in hospitals, were performed. These studies
demonstrated PA superiority only in re-infarction. Besides, an assay versus pre-hospitalization
thrombolysis demonstrated an advantage of this last one.

In conclusion, in spite of the cold ciphers, it is not clear that a strategy for each patient with acute
myocardial infarction may be generalized. It may be more intelligent to create algorhythms based on
availability of competent homodynamic laboratories, inherent risks of acute myocardial infarction, inherent
risk of transportation, and initiation of symptoms. In our countries, the possibility of pre-hospitalization
thrombolysis should be explored.

KEY WORDS: acute myocardial infarction, thrombolysis, primary PTCA, ischemic cardiopathy.
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Hay suficiente evidencia para afirmar que la reperfusion
con fédrmacos tromboliticos, disminuye la morbimortali-
dady mejora la funcién ventricular, cuando se hace en las
primeras doce horas de inicio del dolor, en pacientes con
infarto del miocardio con elevaciéndel ST (1). Igualmente,
multiples ensayos clinicos demuestran que la terapia
trombolitica es un procedimiento seguro, el cual, si no hay
contraindicacién, puede hacerse en hospitales de primer
nivel sin laboratorio de hemodinamia y en escenarios tan
simples como una ambulancia, cuando se utilizan proto-
colos prehospitalarios (2). Toda esta evidencia, que la
hace ideal para usarse en gran escala, llevé a que la
terapia trombolitica se aceptara como la primera opcién
para el tratamiento del infarto agudo del miocardio (3).

Sin embargo, en los Ultimos afios se han publicado
varios ensayos que parecen demostrar que la angioplastia
primaria podria estar disputédndole el primer lugar a la
trombélisis farmacolégica. Recientemente se publicé un
interesante meta-andlisis de 23 estudios (4) que comparé
ambas estrategias. Los resultados de este estudio demos-
traron que la angioplastia primaria era superior a la
terapia trombolitica en mortalidad temprana (7% vs.
9%), reinfartos (3% vs. 7%) y accidente cerebral vascular
(1% vs. 2%); estos datos se mantuvieron a largo plazo.
Sélo el punto de sangrado favorecié a la fibrindlisis
farmacolégica. También varios estudios han demostra-
do que pacientes en shock se benefician del manejo
agresivo con angioplastia primaria (5).

Por otro lado, trabajos de los Gltimos afios comparan
la reperfusién farmacolégica hospitalaria vs. el traslado
del paciente a otro hospital con recursos tecnolégicos

apropiados, para realizarle angioplastia primaria. Los
resultados de estos ensayos han sido diversos; no obstan-
te, un meta-andlisis demuestra superioridad de la angio-
plastia primaria, en el punto final compuesto de muerte,
reinfarto y accidente cerebral vascular (6). Finalmente,
también se han realizado ensayos que comparan
trombélisis prehospitalaria vs. angioplastia primaria (7).

¢Son suficientes estos datos para decir que se justifica
hacer angioplastia a todos los pacientes con infarto
agudo del miocardio con elevacion del ST2 A pesar de
las frias cifras, no parece que la controversia esté
resuelta.

Tiempo y logistica

Desde los primeros estudios se demostré que cual-
quier método de reperfusién debia establecer un flujo
normal en la arteria culpable, lo mds rédpidamente
posible, para producir beneficios. Este concepto se defi-
nié en el estudio GUSTO, cuando se aclaré el beneficio
de la hipdtesis de la arteria abierta en los primeros 90
minutos (8). Se sabe también que los tromboliticos
tienden a ser menos eficaces en la medida en que el
trombo se consolida més, pero de igual forma se ha
demostrado que, aunque este concepto es menosimpor-
tante en los pacientes sometidos a angioplastia primaria,
el retardo en abrir la arteria a través de este método,
disminuye el beneficio (9).

Este concepto del tiempo ha llevado a la implemen-
tacién de metas ideales como tiempo puerta-aguja
(terapia trombolitica) de 30 minutos y tiempo puerta-
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balén para angioplastia primaria de 90 minutos. Los
datos actuales muestran que incluso en paises desarrolla-
dos como Estados Unidos, la media es de 106 minutos,
pero es mucho mayor en mujeres, ancianos (mayores de
65 afos) y después de horas hdébiles. El Gltimo registro
norteamericano muestra que sélo el 39% de pacientes
sometidos a angioplastia primaria alcanza el objetivo,
mientras que los tiempos para fibrindlisis cada vez se
acercan mas al ideal (10).

Es importante anotar que sélo uno de cada cinco
hospitales norteamericanos y uno de cada diez euro-
peos, cuenta con laboratorio de hemodinamia. De ofra
parte, es importante recalcar que los resultados de la
angioplastia primaria, dependen también de la expe-
riencia y entrenamiento de los operadores. En varios
estudios se aprecié que los centros con bajos volimenes
de intervenciones, tenian peores resultados que los de
mayor casuistica (11). Asi mismo, se observa que gran
parte de estos servicios no realiza procedimientos noctur-
nos, lo cual lleva a retrasos importantes después de las
horas hébiles (12).

Los factores que influyen en el retraso son variados
y van desde el escaso conocimiento que tienen los
pacientes de los sinfomas del infarto agudo del mio-
cardioy de los aspectos culturales y econémicos, hasta
los defectos en la organizacién de los sistemas de
salud y la falta de protocolos de reperfusién con via
rapida para el manejo de los pacientes una vez llegan
al hospital. Con relacién a este Gltimo punto, es
sorprendente saber que, a pesar de las campafas
educativas, sélo el 50% de los pacientes norteameri-
canos utiliza la ambulancia para transportarse al
hospital, y en ltalia sélo el 29% se comunica con
emergencias (13). Puede apreciarse claramente que
la estrategia para acortar los tiempos, es compleja y
depende en gran medida de la eficacia de cada
sistema de salud publica y del grado de desarrollo
socio-econémico de los paises.

De acuerdo con estos conceptos, si se quisieran
mejorar los tiempos con cada paciente sometido a
angioplastia primaria, tendrian que darse dos condicio-
nes: implementar servicios capaces de realizar angio-
plastia primaria en cada hospital o, tal como se hace con
trauma, organizar redes de hospitales con radios de
accién predeterminados que permitan el acceso facil y
répido de toda la poblacién con infarto agudo del
miocardio con elevacién del ST. Pese a este plantea-
miento, una estrategia de tal magnitud requeriria un
altisimo grado de desarrollo socio-econémico.
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Trombolisis prehospitalaria

El esfuerzo porreducirel tiempo, llevé alaimplemen-
tacién de la fibrindlisis prehospitalaria. Los datos actua-
les demuestran que esta terapia es segura y efectiva, ya
que reduce de manera significativa los tiempos de
reperfusién, en comparacién con la terapia frombolitica
intrahospitalaria (en promedio una hora), y lleva, en la
mayoria de los estudios, a una disminucion de los
desenlaces adversos (2). La fibrindlisis prehospitalaria
tiene méxima importancia en aquellos territorios donde
las distancias casa-hospital son largas; por ejemplo, es
ideal en zonas rurales. En la mayoria de estos estudios,
las ambulancias contaban con personal médico o
paramédico estrictamente calificado, que podia estable-
cerel diagnéstico répido del infarto agudo del miocardio
con elevacion del STy el riesgo de fibrindlisis.

El estudio CAPTIM se disefié para comparar laterapia
trombolitica prehospitalariay la angioplastia primaria. El
equipo de investigaciones aleatorizé 840 pacientes con
infarto agudo del miocardio con elevacién del ST, dentro
de las seis primeras horas de dolor, a recibir terapia
trombolitica o angioplastia primaria. En vista de que el
estudio se detuvo de manera prematura debido a causas
logfsticas, no alcanzé a tener poder estadistico y, por
ende, los resultados hasta ese momento no mostraron
ventaja significativa para alguna de las dos estrategias.
Sin embargo, el andlisis de los pacientes tratados en las
dos primeras horas, mostré una tendencia muy marcada
hacia un mejor desenlace en los pacientes tratados con
fibrindlisis farmacolégica (2,2% vs. 5,8%) (14). Reciente-
mente, se publicaron los resultados después de un afio de
terminado el estudio, y en éstos se observa una significa-
tiva disminucién de la mortalidad en el grupo de pacien-
tes tratados con terapia tfrombolitica (15).

Transferencia de pacientes

La hipétesis de que la angioplastia primaria deberia
ser la terapia de eleccién para el manejo del infarto
agudo del miocardio con elevacién del ST, llevé al
disefio de trabajos que comparaban la terapia trombo-
litica en el hospital receptor vs. la angioplastia primaria
después de transferir el paciente a un servicio en donde
podia realizarse el procedimiento. Hasta ahora, cinco
estudios compararon las dos estrategias. En el estudio
DANAMI, realizado en Dinamarca (16), se aleatorizaron
1.650 pacientes a una de las dosterapias. Los resultados
favorecieron a la angioplastia primaria en el punto
compuesto de muerte, reinfarto y accidente cerebral
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vascular; se evidencia de manera clara que esta diferen-
cia fue jalonada por el punto de reinfarto, ya que las
otras dos opciones fueron no significativas. Este estudio
tiene algunas caracteristicas que merecen resaltarse: en
primer lugar, la transferencia se hacia sélo a pacientes
que no fueran de alto riesgo; la ambulancia estaba
equipada con un médico entrenado en reanimacién
cardiopulmonaryfinalmente los pacientes erantraslada-
dos directamente del hospital de referencia al laborato-
rio de hemodinamia del hospital receptor. Es fundamen-
tal anotar que la media del tiempo de despacho en el
hospital referente fue de 50 minutos; la del tiempo de
transferencia fue de 32 minutos y sélo de 26 minutos
desde la llegada al hospital receptor hasta la primera
insuflacién del balén de angioplastia; es decir, una
media de 108 minutos (menor de 120 minutos incluido
el tiempo de transferencial).

El estudio PRAGUE 2 (17), que utilizé las mismas
estrategias, no mostré ninguna diferencia significativa
entre las dos opciones. Cuando se desglosé por tiempos,
en el grupo menorde tres horas los resultados fueron casi
idénticos (7,3% vs. 7,4%); sin embargo en los pacientes
de mds de tres horas hubo significancia a favor de la
angioplastia primaria (6,8% vs.10%). En este estudio
nuevamente los tiempos de transferencia fueron muy
bajos, casi idénticos a los del DANAMI; ademds, es
fundamental precisar que el sistema de salud en la
Republica Checa, estd disefiado de tal manera que un
paciente con infarto agudo del miocardio con elevacién
del ST tendrd un hospital con disponibilidad de
hemodinamia a menos de 100 kilémetros.

El estudio AIRPAM, recluté pacientes de alto riesgo,
con la particularidad que éstos podian ser transferidos
por helicoptero; este ensayo se detuvo antes de tiempo
por razones logisticas. Los resultados finales revelaron
una reduccién en el punto final compuesto de 32% en el
grupo de angioplastia primaria, la cual no alcanzé a ser
significativo (18).

Los estudios restantes fueron el MAASTRICHT, el cual
sélo fue disefiado para demostrar si era seguro transferir
pacientes con infarto, y el PRAGUE que se disefié para
probar diferencias en la mortalidad pero se detuvo de
forma prematura sin encontrar diferencias significativas.
Con relacién a la seguridad, cabe anotar que los
desenlaces adversos durante la transferencia son real-
mente bajos puesto que la mortalidad fue de sélo 0,5%
y se reportd solamente en uno de los estudios; el riesgo
de arritmia fue de sélo 0,7% a 1,4% vy las posibilidades
de blogueo avanzado llegaron al 2% (4).
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Un reciente meta-andlisis que involucré los cinco
estudios descritos mds el CAPTIM, demostrd una reduc-
cion de 42% a favor de la angioplastia primaria en el
punto final compuesto de muerte, reinfarto y accidente
cerebral vascular. Pese a ello, al desglosarlos puntos, no
hubo diferencia significativa en la mortalidad (6).

Cuando se revisan los registros que comparan terapia
trombolitica vs. angioplastia primaria después de trans-
ferencia, se observa que tal como sucede en ofras
patologias, la realidad de la prdctica clinica diaria es
diferente a la de los ensayos clinicos. Por ejemplo, dos
tercios de los pacientes tamizados en el DANAMI fueron
excluidos por diferentes razones, y en los criterios de
exclusion, figuraban aumento de creatinina mayor a
2,83 mg/dL, bypass previo y diabetes tratada con
metformina, todos pacientes muy comunes en la reali-
dad. Igualmente, no se transportaron pacientes con
arritmias importantes, shock y falla cardiaca severa
(presién arterial menor a 65 mm Hg). Tal vez, el punto
mds importante es el tiempo de transferencia, el cual fue
extremadamente corto, si se observa que se transporta-
ron pacientes con una distancia media de 50 Km. Lo més
relevante es que el tiempo entre la llegada al hospital
receptory la insuflacién del balén, fue de 26 minutos. Si
esto se compara con la realidad de Estados Unidos en
donde el tiempo promedio de transferencia es de 170
minutos y sélo el 5% recibe angioplastia en el tiempo
ideal (menor a 90 minutos) (10), se deduce fécilmente la
brecha que podria haber en pafises en via de desarrollo.

El futuro

Las técnicas de reperfusion se han desarrollado en la
Ultima década, probablemente mds desde el punto de
vista intervencionista que desde el farmacolégico. El
advenimiento de sfenfs medicados, mejores catéteres y
mejores equipos de monitoreo ha ayudado a que la
morbimortalidad disminuya. Por otro lado, la incorpora-
ciénde losinhibidores de la glicoproteina llb/llla (IGPIIB/
l1IA) y el clopidogrel, y el refinamiento de los tromboliticos
han aportado también para que el mantenimiento de la
arteria abierta sea mds frecuente. Es probable que el
futuro sea la combinacién de los dos tratamientos,
estrategia que ya se ha probado en algunos ensayos, si
bien los resultados no han sido los esperados (19). El
estudio PACT utilizé alteplase mas angioplastia primaria
y con ello se demostré una mejor conservacién de la
funcién ventricular (20).

A pesar de que estudios previos demostraron que la
realizaciéon de la angioplastia primaria inmediatamente
después de latrombdlisis produjo aumento de los desen-
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laces adversos, recientemente el concepto de frombdlisis
facilitada ha recobrado interés, presumiendo tal vez que
el uso generalizado de stents medicados pueda evitar las
complicaciones previamente vistas. En la actualidad, se
lleva a cabo el estudio FINESSE, que compara la utiliza-
cién de dosis reducidas de tromboliticos mas IGPIIb/Illa
y posterior angioplastia primaria (21).

Finalmente, seria indicado resefiar dos estudios re-
cientes, el CLARITY (22) y el COMMIT, los cuales utilizan
clopidogrel en el manejo de pacientes con infarto agudo
del miocardio con elevacién del ST. En el CLARITY la
adicién de clopidogrel a la terapia con tromboliticos,
produjo una reduccién relativa del 36% del riesgo del
punto final compuesto (muerte, reinfarto y accidente
cerebral vascular). Estos resultados tienen mucha impor-
tancia, pues la tasa de reinfartos con la terapia frombo-
litica farmacolégica, siempre ha sido uno de los puntos
débiles cuando se compara con angioplastia primaria

Conclusiones y recomendaciones

Antes de establecer conclusiones y recomendaciones,
hay que recalcar que independientemente de la estrate-
gia que se elija, el paso principal en el manejo de un
paciente con infarto agudo del miocardio con elevacién
del ST, es reperfundirlo y, ademds, hacerlo pronto.
Desde este punto de vista el progreso que se ha hecho es
extremadamente pobre. En la mayoria de los registros,
entre el 20% y el 25% de los pacientes elegibles para
reperfusién, se dejan sin tratamiento (23). En nuestro pais
esta cifra no se conoce, pero no hay ninguna razén para
pensar que sea menor; por el contrario, posiblemente es
mucho mayor. Asi pues, el primer mensaje para la
comunidad médica seria pensar en reperfusién rapida,
cada vez que se tenga un paciente con infarto agudo del
miocardio y ST elevado.

Con la evidencia revisada puede decirse que la
terapia trombolitica farmacolégica sigue vigente. La
mayor ventaja es, sin duda, la posibilidad de realizarse
en escenarios poco complejos, incluyendo la ambulan-
cia, razén por la cual su utilizacién puede beneficiar a
una amplia poblacién. Esta caracteristica la hace apro-
piada para pafses como el nuestro con zonas rurales
extensas, en las cuales el traslado a hospitales con cierto
nivel tecnolégico seria extremadamente largo.

Independientemente del pais en que se encuentren, no
hay duda de que la fibrinélisis estd totalmente indicada
en aquellos pacientes que llegan en las primeras tres
horas de dolor, en quienes no se ha encontrado superio-
ridad de la angioplastia.
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A pesar de los meta-andlisis que favorecen la angio-
plastia primaria, aun después de transferir los pacientes
a centros con capacidad de realizarla, es dificil pensar
que estos resultados pueden reproducirse en el resto del
mundo, incluso en los Estados Unidos de Norteamérica.
La realidad de los paises europeos, en donde se desa-
rrollaron estos ensayos, dista mucho de serla nuestra, en
la cual la principal dificultad es el sistema de salud, cuya
toma de decisiones descansa en una serie de cadenas
burocrdticas. La modificacién de nuestros hospitales o la
reorganizacién de los mismos, serfa una estrategia bas-
tante onerosa y, de hacerse, tampoco garantizaria el
éxito. Hay que recordar que los tiempos de transferencia
interhospitalaria en los ensayos publicados, han sido
muy cortos, dos horas o menos incluido el tiempo de
angioplastia, lo cual dificilmente podria alcanzarse en
paises como el nuestro, con sistemas de salud poco
organizados y con un régimen cuya tramitologia impide
la simplificacién de los procesos.

En algunas ciudades de Colombia con hospitales
cercanos, podrian realizarse protocolos que incluyan
todos los eslabones de la cadena, en los cuales se
garantizase una transferencia rapida y tiempos cortos de
puerta-balén en el hospital receptor. En estos casos, las
decisiones deben basarse fundamentalmente en cuatro
variables: riesgo de sangrado, riesgo inherente al infarto,
tiempo de inicio de los sinftomas y estimacién del tiempo
de traslado. Como todas las decisiones en medicina, la
balanza riesgo-beneficio debe primar, pero la regla
general es que para trasladar un paciente, el tiempo
puerta-balén menos puerta-aguja debe ser siempre
menor a 60 minutos.

Sinduda, en pacientes con alto riesgo, especialmente
en los casos de shock, debe hacerse todo lo posible para
realizar angioplastia primaria ya que la trombélisis tiene
poco impacto. Lo mismo debe ocurrir en aquellos pa-
cientes que llegan después de tres o cuatro horas de
dolor, ya que la terapia intervencionista es menos depen-
diente del tiempo.

En zonas rurales o donde geograficamente las distan-
cias a los hospitales son largas, es absolutamente impo-
sible adoptar angioplastia primaria como primera elec-
cién y habria que pensar en implementar la trombdlisis
extrahospitalaria, sin olvidar que este procedimiento
también amerita protocolos organizados.

Finalmente, nuestras sociedades cientificas deben ju-
gar un papel mas protagénico en la educacién de la
poblacién, a fin de que ésta reconozca los sinfomas de
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infarto y solicite ayuda médica en forma temprana,
idealmente, a través de la activacién de un sistema de
emergencia que le permita sertransportado en ambulan-
cias debidamente equipadas para manejar cualquier
complicacién. Con base en experiencias muy recientes
(24), el diagnéstico en la ambulancia junto con el triaje
apropiado, mejord los desenlaces al permitir enviar al
paciente directamente al hospital més cercano dotado
con el recurso tecnolégico necesario. Ademds, esta
estrategia demostré ser costo-efectiva.
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