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Estrategias de reperfusion en el infarto agudo

Javier Ortigosa Aso y Lorenzo Silva Melchor
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Desde finales de los afios ochenta, la fibrindlisis es la
terapia de reperfusion mds ampliamente aplicada a los
pacientes con infarto agudo con elevacién del ST. Sin
embargo, durante la tltima década, el intervencionismo
coronario percutineo (ICP) primario se ha convertido
en la estrategia de reperfusion preferida porque se aso-
cia con tasas significativamente menores de reinfarto
(el 3 contra el 7%), mortalidad a los 30 dias (el 5 con-
tra el 7%) e ictus hemorragico (el 0,5 contra el 1%) que
la fibrindlisis'?. Nadie duda de que el ICP primario
es la mejor terapia de reperfusion que existe, siempre
que la haga un hemodinamista experimentado con
prontitud tras el inicio de los sintomas. Las guias de
préctica clinica americanas y europeas recomiendan
que el ICP primario se haga antes de 90 min desde que
el paciente se presenta en urgencias®*. Los retrasos en
la administracién del fibrinolitico y en la realizacién
del ICP primario se asocian con un aumento de la mor-
talidad («tiempo es musculo»). Cada 30 min de retraso
en la realizacién del ICP primario suponen un aumento
porcentual de la mortalidad al afio de un 7,5%.

En un andlisis de todos los estudios aleatorizados que
compararon fibrindlisis e ICP primario, se observd que
el beneficio de mortalidad del ICP primario sobre la fi-
brindlisis disminuia conforme aumentaba el retraso del
ICP primario respecto a la fibrindlisis®. Este retraso es
la diferencia entre el tiempo puerta-balén y el tiempo
puerta-aguja (PB-PA). Las dos estrategias llegaban a
ser equivalentes en beneficio de mortalidad con un
tiempo PB-PA de 62 min’. Las guias recomiendan
un tiempo puerta-aguja de 30 min y un tiempo puerta-
balén de 90 min, lo que resulta en un tiempo PB-PA de
60 min®. Frente a estos hallazgos, el registro estadouni-
dense NRMI®, que analiza datos del «mundo real», en-
contré que el beneficio de supervivencia del ICP pri-
mario respecto a la fibrindlisis se perdia cuando el
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tiempo PB-PA era de 114 min (110 min en el estudio de
Betriu et al’ y 120 min en el estudio de Boersma?). Ade-
mads, el tiempo PB-PA con el que se perdia el beneficio
de mortalidad del ICP respecto a la fibrindlisis variaba
considerablemente dependiendo de las caracteristicas
del paciente®. Se situaba por debajo de los 60 min en los
pacientes menores de 65 afios con infarto anterior que
se presentaban en las primeras 2 h desde el inicio de los
sintomas y, por el contrario, era de casi 3 h en pacientes
mayores de 65 afios, con infarto no anterior, que se pre-
sentaban mds de 2 h después de iniciados los sintomas.
La explicacion de estos hallazgos parece sencilla: en los
infartos anteriores hay mds miocardio isquémico pero
viable que puede salvarse con la reperfusién precoz; en
las primeras 2 h el trombo coronario oclusivo es mas fa-
cil de lisar con el fibrinolitico; finalmente, en los pa-
cientes menores de 65 afios el riesgo de hemorragia ce-
rebral con el fibrinolitico es menor. Por tanto, parece
16gico concluir que en la eleccidn del tipo de terapia de
reperfusion (ICP primario o fibrindlisis) no sélo debe
tenerse en cuenta el tiempo PB-PA, sino también las ca-
racteristicas del paciente: edad (mayor o menor de 65
afos), localizacién del infarto (anterior o no anterior) y
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas (me-
nos o mds de 2 h)°.

El beneficio del fibrinolitico se reduce sustancial-
mente si se retrasa su administracién. Si el fibrinolitico
se administra en la primera hora (la hora de oro), se
consigue salvar 65 vidas/1.000 pacientes tratados, casi
el doble que si se aplica en la segunda hora (37 vi-
das/1.000 pacientes tratados). En pacientes que son
vistos en las primeras 2 h desde el inicio de los sinto-
mas, se consiguen excelentes resultados con la fibrin6-
lisis, equivalentes, si no superiores, a los del ICP pri-
mario. En el estudio PRAGUE-2, 1a mortalidad a los
30 dias en pacientes tratados en las primeras 3 h con
estreptoquinasa fue similar a la de los pacientes trata-
dos con ICP primario®. En el estudio CAPTIM, la
mortalidad a los 30 dias en los pacientes tratados en
las primeras 2 h con tPA fue menor que la de los trata-
dos con ICP primario, aunque no se alcanz6 la signifi-
cacion estadistica, con una reduccion de la tasa de
shock estadisticamente significativa®. El registro fran-
cés USIC 2000 demostr6 que los pacientes que recibi-
an fibrindlisis prehospitalaria e ingresaban en el hospi-
tal en 3,5 h no tenfan mortalidad hospitalaria y tenfan
una supervivencia al afio del 99%'. El 25% de los pa-



cientes tratados con fibrindlisis en la primera hora son
dados de alta sin que se evidencie necrosis miocédrdica
(infarto abortado). En la fibrinélisis prehospitalaria se
consigue administrar el trombolitico alrededor de 1 h
antes que en la fibrindlisis hospitalaria, lo que se tra-
duce en una sustancial reduccion de la mortalidad (re-
duccién absoluta del 1,7%; odds ratio [OR] = 0,83
[0,7-0,98]).

Frente a estos datos tan favorables para la fibrin6li-
sis prehospitalaria, el registro prospectivo RIKS-HIA!!
encontrd que el ICP primario se asociaba a mortalida-
des a los 30 dias y al afio significativamente menores
que la fibrindlisis prehospitalaria. En los pacientes tra-
tados en las primeras 2 h desde el inicio de los sinto-
mas, la supervivencia con ICP primario seguia siendo
superior que con fibrindlisis (aunque no se alcanzé la
significacién estadistica). La fibrindlisis prehospitala-
ria se asoci6 a mortalidades a los 30 dias y al afio sig-
nificativamente menores que con la fibrindlisis hospi-
talaria!’. Es obvio que un registro no proporciona el
mismo grado de evidencia cientifica sobre la superiori-
dad de un determinado tratamiento que un estudio ale-
atorizado o un metaanalisis de estudios aleatorizados,
debido a que variables no incluidas en el andlisis pue-
den influir tanto la seleccién del tratamiento como el
resultado. Sin embargo, es importante destacar que el
registro RIKS-HIA incluye 7 veces mds pacientes tra-
tados con fibrindlisis prehospitalaria que el estudio
CAPTIM (dnico estudio aleatorizado realizado hasta
la fecha)’ y 17 veces mds que el registro francés USIC
2000, Estos estudios tienen un poder estadistico de-
masiado bajo y unas tasas muy altas de ICP de rescate
y de ICP precoz en los pacientes sometidos a fibrindli-
sis y fueron realizados en los afios 1997-2000, cuando
los resultados del ICP primario eran peores que en la
actualidad.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLO-
GiA, Rosell-Ortiz et al'?, en representacién de grupo
PEFEX (Proyecto para la Evaluacion de la Fibrindlisis
EXtrahospitalaria), publican un estudio que analiza el
manejo extrahospitalario de los pacientes con infarto
agudo, fijando especialmente su atencién en la aplica-
cién de la fibrindlisis extrahospitalaria. Sus datos son
de gran interés por proceder del &mbito extrahospitala-
rio y por la amplitud y la representatividad de la mues-
tra. Incluyen a 2.372 pacientes con infarto agudo aten-
didos en el ambito extrahospitalario entre 2001 y
2004. Se realiz6 terapia de reperfusion en el 59,1% de
los pacientes (fibrindlisis extrahospitalaria en el
19,7%, fibrindlisis hospitalaria en el 35,8% e ICP pri-
mario en el 3,6%). Se hizo ICP de rescate en el 5,5%
de los pacientes e ICP programado en el 11,8%. Los
autores concluyen que la fibrindlisis extrahospitalaria
se realiza de forma segura y reduce la mortalidad hos-
pitalaria y al afio en el «mundo real». Sin embargo, la
baja mortalidad a los 30 dias de los pacientes tratados
con fibrindlisis extrahospitalaria (3,9%) en su estudio
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se debe en parte a que se aplicé muy precozmente a un
grupo de pacientes de bajo riesgo. Destaca que la fibri-
nolisis extrahospitalaria se hizo en 2 h en el 68% de
los casos en que se utilizé, aunque no queda claro por
qué no se aplicé a otros muchos pacientes vistos en
esas primeras 2 h. Llama la atencién el elevado por-
centaje de pacientes (6,7%) que sufrieron uno o mas
episodios de fibrilacién ventricular, cifra por encima
de otras series.

Se ha identificado estrategias sencillas que acortan
el tiempo puerta-balén'? en pacientes sometidos a ICP
primario. Las mds efectivas son las siguientes: a) el
médico que primero atiende al paciente y hace el diag-
noéstico es el que activa el equipo de hemodindmica sin
consultar al cardiélogo; b) todo el equipo de hemodi-
ndmica se activa con una tnica llamada desde la cen-
tralita; c) el equipo de hemodindmica en llamada llega
en 20 min al hospital; d) hay un cardiélogo de guardia
en presencia fisica, y e) cada semana se da a conocer a
los médicos de urgencias y los hemodinamistas los
tiempos puerta-balén de los pacientes tratados recien-
temente. El tiempo ahorrado con cada una de estas es-
trategias oscila entre los 8 y los 19 min. El precio a pa-
gar es que ocasionalmente haya una falsa alarma o
activacion inapropiada del equipo de hemodindmica,
lo que sucede bastante infrecuentemente (en el estudio
de Bradley hubo una media de 2 falsas alarmas en un
periodo de 6 meses).

La decisién sobre el tipo de terapia de reperfusion
(ICP primario o fibrindlisis) que se debe aplicar a un
paciente concreto la debe tomar el médico de la urgen-
cia extrahospitalaria u hospitalaria que primero atiende
al paciente y hace el diagndstico de infarto agudo. Esta
decisién debe tomarla aplicando el protocolo del drea
sanitaria sobre terapia de reperfusién consensuado por
cardidlogos clinicos, hemodinamistas, médicos de la
urgencia hospitalaria y extrahospitalaria y médicos de
atencion primaria. En su elaboracién se debe tener en
cuenta las caracteristicas geograficas del area (distan-
cias, situacién del trafico, etc.), asi como sus recursos
en intervencionismo y en transporte sanitario.

La eleccién del tipo de terapia de reperfusién debe
individualizarse en cada caso y debe basarse funda-
mentalmente en los siguientes factores: a) el tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas; b) el tiem-
po PB-PA estimado para ese paciente en ese momento;
c) la edad del paciente; d) la localizacién del infarto, y
e) el riesgo de hemorragia intracraneal con el fibrinoli-
tico. En general, si han transcurrido mds de 3 h desde
el inicio de los sintomas, se debe alertar directamente
al equipo de hemodindmica del hospital y trasladar al
paciente al laboratorio de hemodindmica sin pasar por
la urgencia hospitalaria, para evitar retrasos en la reali-
zaciéon del ICP primario. Si, por el contrario, han
transcurrido menos de 3 h desde el inicio de los sinto-
mas, se debe estimar el tiempo PB-PA. Si es superior a
las 2 h, se procederd a la realizacién de fibrindlisis
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prehospitalaria. Si, por el contrario, es inferior a las
2 h, se optard por ICP primario. Como excepcién a
esta norma, en pacientes jévenes con infarto anterior o
con infarto extenso de menos de 2 h de evolucion, se
debe exigir un tiempo PB-PA probablemente de 1 h o
menos, y si no se puede cumplir, se debe hacer fibriné-
lisis prehospitalaria. A los pacientes con contraindica-
ciones para la fibrindlisis o con shock cardiogénico, se
les debe hacer siempre ICP primario.

En un drea sanitaria que cuenta al menos con un
hospital con intervencionismo coronario no parece 16-
gico que las UVI mdviles lleven a los pacientes con
infarto agudo a hospitales sin intervencionismo. Lo
mads racional con los datos de que disponemos es esta-
blecer un protocolo de derivacién de estos pacientes
siempre a un hospital con intervencionismo para reali-
zar un ICP primario, ICP de rescate (en el paciente en
el que la fibrindlisis no tiene €éxito) o una coronario-
grafia electiva en el paciente en que la fibrindlisis
ha conseguido la reperfusion. Con la fibrinélisis no se
consigue la reperfusién (persistencia del dolor y/o re-
solucién del ascenso del ST < 70% a los 90 min) en un
40-50% de los pacientes; ademds, en un 10-20% de los
pacientes reperfundidos con éxito se produce una reo-
clusién de la arteria. El ICP de rescate es mejor que re-
petir la fibrindlisis en estos pacientes. Los pacientes
reperfundidos con fibrinolitico se benefician de la rea-
lizacidén sistematica de una coronariografia durante su
hospitalizacién'. Los pacientes estables tras el ICP
primario, el ICP de rescate o la coronariografia electi-
va (se realice o no ICP) pueden ser trasladados a su
hospital de referencia para que completen alli su perio-
do de hospitalizacion.

Cuando el paciente acude directamente a urgencias
de un hospital sin intervencionismo y el tiempo trans-
currido desde el inicio de los sintomas es de menos de
3 h, se debe trasladar al paciente a un centro con inter-
vencionismo para realizar ICP primario si se estima
que el tiempo PB-PA no superara las 2 h. En caso con-
trario, se realizard fibrindlisis hospitalaria. Existe una
diferencia notable entre la terapia que reciben los pa-
cientes tratados en un hospital con intervencionismo y
la que reciben los pacientes tratados en un hospital sin
intervencionismo. El factor predictor mds potente de
retraso en la realizacién del ICP primario es la necesi-
dad de traslado del paciente desde un hospital sin in-
tervencionismo a otro con intervencionismo’. Aunque
varios estudios han demostrado una reduccioén signifi-
cativa de hasta el 42% en la tasa de muerte, reinfarto e
ictus en pacientes trasladados desde un hospital sin in-
tervencionismo a otro con intervencionismo para ICP
primario respecto a la fibrindlisis in situ!®, conviene
sefialar que en todos estos estudios el tiempo de trasla-
do fue < 3 h, y con frecuencia < 90 min, lo que no
ocurre habitualmente en el mundo real.

Una estrategia de reperfusion combinada (ICP faci-
litado), inicialmente farmacoldgica para conseguir una
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reperfusion precoz aunque sea parcial, seguida lo antes
posible del ICP que complete y asegure una reperfu-
sion mantenida, puede resultar conceptualmente muy
atractiva. El ICP facilitado con la administracién de fi-
brinolitico, inhibidor de la glucoproteina (GP) IIb/Illa
o ambos, seguida de ICP inmediato, se ha propuesto
como un método de reperfusion para aplicar prefente-
mentemente en situaciones en las que el paciente se
presenta pronto desde el inicio de los sintomas y se
presume que el ICP primario se puede retrasar excesi-
vamente. Dos estudios amplios con objetivos clinicos
han comparado el ICP facilitado y el ICP primario. El
estudio ASSENT-4 PCI'® compard una estrategia de
ICP facilitado con tenecteplasa y una estrategia de ICP
primario. El reclutamiento se detuvo cuando se habia
incluido a sélo 1.666 pacientes de los 4.000 previstos,
debido a un aumento de la mortalidad a los 30 dias
con el ICP facilitado. Sélo el 19% de los pacientes in-
cluidos fueron reclutados en el &mbito prehospitalario.
A los 90 dias, la tasa del objetivo primario combinado
(muerte, insuficiencia cardiaca y shock cardiogénico)
fue significativamente mayor en el grupo a ICP facili-
tado, aunque no se encontrd diferencias significativas
en ninguno de los componentes individuales del obje-
tivo primario. Las tasas de ictus y de hemorragia intra-
craneal fueron significativamente mayores en el grupo
a ICP facilitado, aunque no explican completamente el
exceso de mortalidad a los 30 dias en ese grupo. Hay
que destacar que la menor mortalidad se encontrd en
los pacientes aleatorizados en la ambulancia a ICP fa-
cilitado y que el tiempo medio que transcurrié desde la
administracidn del fibrinolitico hasta la realizacién del
ICP fue de tan sélo 97 min. A los pacientes sometidos
a ICP facilitado no se les administré ni clopidogrel ni
heparina. Esto puede explicar la baja tasa de flujo
TIMI 3 conseguida con el fibrinolitico en ese estudio.
El estudio FINESSE (comunicado en el Congreso de
la Sociedad Europea de Cardiologia de 2007) compard
una estrategia de ICP facilitado con reteplasa (mitad
de dosis) mas abciximab o sélo abciximab con una
estrategia de ICP primario en pacientes con infarto
agudo en los que se estimaba un tiempo hasta el ICP
de 1-4 h. A los 90 dias no se detectd diferencias entre
ambas estrategias en el objetivo primario combinado
de mortalidad total, reingreso por insuficiencia cardia-
ca, aleteo ventricular o shock cardiogénico. Tampoco
hubo diferencias significativas en mortalidad total ni
en ninguno de los otros componentes individuales del
objetivo primario. La estrategia de ICP facilitado con
reteplasa mas abciximab se asocid a una tasa significa-
tivamente mayor de hemorragias mayor y menor y a
una mayor tasa de hemorragia intracraneal (sin signifi-
cacion estadistica). Los resultados negativos de ambos
estudios no avalan en la actualidad la aplicacién de
una estrategia de ICP facilitado. Se cree que los malos
resultados del ICP facilitado en esos estudios se han
debido a una administracién demasiado tardia del fi-



brinolitico y una realizacién demasiado precoz del ICP
en el grupo a ICP facilitado. Todavia se tiene la espe-
ranza de que futuros estudios consigan demostrar la
validez de una estrategia de ICP facilitado basada en la
administracién prehospitalaria y precoz del fibrinoliti-
co en dreas donde el ICP se va a demorar més de 3 h.
Uno de los objetivos planteados en el Plan Integral
de la Cardiopatia Isquémica 2004-2007 es estructurar
una red que posibilite la extension de la realizacién del
ICP primario, aunque se reconoce que su implantacién
como tratamiento habitual a toda la poblacién tiene li-
mitaciones logisticas y técnicas importantes. En nues-
tro pais, en 2005 se realizaron 5.102 ICP primarios en
103 hospitales, lo que supone que sélo el 12,5% de los
pacientes con infarto agudo ingresados ese afio fueron
tratados con ICP primario!’. Las comunidades aut6no-
mas gallega y murciana han conseguido estructurar
una red que pone al alcance de todos sus habitantes el
ICP primario realizado a tiempo por hemodinamistas
expertos y deben servir como ejemplo para la imple-
mentacion de redes asistenciales similares en el resto
de las comunidades auténomas. Un aspecto clave,
como se sefiala en el plan, es que la asistencia del in-
farto agudo debe estar centrada en el paciente, lo que
obliga a una coordinacién de diferentes niveles asis-
tenciales (asistencia extrahospitalaria, servicio de ur-
gencias hospitalario, cardiologia clinica, hemodindmi-
ca intervencionista), que con frecuencia es deficiente.
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