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Angioplastia facilitada: ni blanco ni negro
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Lo primero que hay que recordar cuando se juzgan
los tratamientos del sindrome coronario agudo con
elevacion del segmento ST (SCAEST) es que esta en-
tidad obedece, generalmente, a un mecanismo consis-
tente en la rotura o erosién de una placa de ateroma y
la consecuente formacién de un trombo que ocluye
completamente la coronaria. A pesar de que las conse-
cuencias clinicas siguen siendo devastadoras, los avan-
ces terapéuticos de las dltimas décadas han permitido
disminuir significativamente la mortalidad en la fase
aguda del infarto de miocardio y mejorar el prondstico
y la calidad de vida a largo plazo'.

También debe insistirse en que la prioridad inicial
fundamental en esta situacién es combatir las arritmias
y conseguir una restauracion rapida y eficaz del flujo
global (epicédrdico y microvascular). El beneficio obte-
nido por la reperfusién precoz eficaz del miocardio en
vias de necrosis limita el tamafo del infarto, reduce el
grado de disfuncién ventricular y mejora la supervi-
vencia®. Ello puede lograrse mediante 2 estrategias
bien establecidas: la farmacol6gica, mediante trombo-
liticos, y la mecénica, con angioplastia primaria. Am-
bas tienen ventajas e inconvenientes. En condiciones
Optimas, la angioplastia primaria parece ser mas eficaz
que la trombdlisis en el objetivo de restaurar el flujo
coronario y mejorar la evolucion clinica de los pacien-
tes con SCAEST®. Sin embargo, debido a las limita-
ciones logisticas y técnicas inherentes a la angioplas-
tia, este tratamiento es s6lo aplicable a una pequefia
proporcién de pacientes con infarto*S. Por el contrario,
la trombédlisis por via intravenosa reduce la mortalidad
a corto plazo y puede aplicarse a la inmensa mayoria
de los pacientes con SCAEST’. Ademds, teniendo en
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cuenta la disponibilidad actual de nuevos tromboliti-
cos de mas facil administracién, puede predecirse que
la eficacia y la aplicabilidad de la reperfusién farma-
coldgica crecerdn sustancialmente en un futuro proxi-
mo. Sin embargo, la utilidad de la trombdlisis tiene va-
rias limitaciones importantes: a) conlleva riesgo
hemorrdgico, con una incidencia de hemorragia cere-
bral del 0,5-1%; b) su beneficio clinico depende mu-
cho de la precocidad de la aplicacién, por lo que se re-
duce sustancialmente cuando la evolucién del infarto
supera las 6 h%; ¢) existe una alta incidencia de fallo
parcial o total de repermeabilizacién®!, y d) entre el 5
y el 25% de los pacientes con reapertura inicial satis-
factoria sufre una reoclusién por persistencia de una
estenosis residual significativa'®!2,

Las ventajas y los inconvenientes de ambas terapias
produjeron un sentimiento dual radicalizado frente a la
reperfusion del paciente con infarto, con posturas que
niegan la existencia de alternativas entre una opcién u
otra. Frente a ello, algunos investigadores se han pre-
guntado si la combinacién de angioplastia y trombdli-
sis podria resultar en una estrategia tan disponible
como la trombdlisis y tan eficaz o mas que la angio-
plastia primaria; asi surgi6 el concepto de angioplastia
facilitada.

DEFINICION

La definicién genuina de angioplastia facilitada con-
siste en la reparacion percutanea de la arteria causante
del infarto de forma temprana (< 12 h), rutinaria (no
de rescate) y planeada (no urgente) en los pacientes
con SCAEST tratados inicialmente con una terapia
farmacol6gica dirigida a lograr la apertura arterial®.
De esta manera, a la técnica de reperfusion mas fécil-
mente aplicable y disponible para intentar que la arte-
ria recobre su flujo lo antes posible, le sigue la angio-
plastia con el objeto de abrir la arteria —si no lo
estaba—, o eliminar la estenosis residual y asegurar la
permeabilidad arterial a largo plazo. No obstante, el
término de angioplastia facilitada se ha utilizado tam-
bién para referirse a las intervenciones percutidneas en
pacientes con SCAEST que se realizan después de ad-
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ministrar sustancias antitrombdticas dirigidas a reducir
los riesgos y a aumentar la eficacia de la intervencion,
como los inhibidores de la glucoproteina IIb/I1a.

Esta estrategia debe diferenciarse de la llamada an-
gioplastia pronéstica o electiva que supone la realiza-
cién de un intervencionismo coronario percutineo sis-
tematizado después de las 12 h postinfarto en los
pacientes tratados inicialmente con tromboliticos. La
distincion entre angioplastia facilitada y prondstica es,
por tanto, arbitraria y se basa principalmente en una
cuestion de tiempo.

Desde nuestro punto de vista, deberiamos utilizar el
término de reperfusion farmacomecdnica de forma
global si se ha utilizado algtin régimen antitrombdtico
farmacolégico previo a la angioplastia, y reservar el
término angioplastia facilitada a la realizacién de an-
gioplastia sistematizada en los pacientes tratados ini-
cialmente con trombodlisis.

ANTECEDENTES

La realizacién de cateterismo cardiaco e interven-
cionismo percutaneo de forma sistematizada en pa-
cientes con SCAEST tratados con tromboliticos fue
motivo de estudio y debate desde finales de los afios
ochenta. En esa época, anterior al uso de stents y de
inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla o tienopiridi-
nas, los resultados fueron desalentadores. En 1989 y
1991, 2 estudios aleatorizados'*"> no mostraron bene-
ficio clinico alguno en los pacientes con SCAEST, tra-
tados inicialmente con tromboliticos, aleatorizados a
cateterismo cardiaco e intervencionismo cardiaco rea-
lizados entre las 18 h y los 7 dias tras el tratamiento
trombolitico frente a los pacientes tratados con una es-
trategia conservadora guiada por isquemia. Por el con-
trario, en el estudio de Barbash et al'®, con 201 pacien-
tes con SCAEST tratados con activador tisular del
plasminégeno recombinante, la estrategia facilitada re-
alizada a los 5 + 2 dias del tratamiento fibrinolitico se
asocié con un incremento en la mortalidad a los 10
meses de seguimiento del 8,2% frente al 3,8% (p =
0,15)'.

Los resultados de estos estudios dieron lugar a que
las guias de actuacién de préctica clinica recomenda-
ran que no se realizara un cateterismo cardiaco y un
intervencionismo percutidneo sistematizado en los pa-
cientes con SCAEST sometidos a tratamiento trombo-
litico, excepto si presentaban episodios o signos isqué-
micos durante el seguimiento.

Las posibles explicaciones a estos resultados desa-
lentadores son varias. La estenosis residual postrom-
boélisis contiene normalmente un trombo inestable y la
manipulacién mecdnica de este material con el balén
puede ocasionar efectos indeseables como la oclusién
trombdtica o la diseccion del vaso. La presencia de un
trombo también empeora el proceso reestenético, lo que
incrementa la hiperplasia neointimal y favorece un re-
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modelado parietal negativo. Finalmente, la posible au-
sencia de beneficio de esta estrategia en la era pre-
stent podria deberse a un problema logistico en el
tiempo al demorarse el cateterismo cardiaco varios
dias tras el tratamiento trombolitico.

Estos interrogantes motivaron, ya en la época re-
ciente, la realizacién de 2 estudios que otra vez reva-
luaban el papel de la angioplastia electiva (< 24 h) en
el manejo del SCAEST tratado con trombdlisis.

El estudio SIAM III'7 aleatorizé a 197 pacientes
con SCAEST tratados con reteplasa a 2 estrategias
terapéuticas: angioplastia facilitada dentro de las 6 h
del tratamiento trombolitico o angioplastia electiva a
las 2 semanas de la trombdlisis. En todos los pacien-
tes se implantd un stent; se administré inhibidores de
la glucoproteina IIb/IIla (abciximab) al 9,8% de los
pacientes aleatorizados al intervencionismo tempera-
no y al 16,0% de los pacientes aleatorizados al inter-
vencionismo diferido. Los pacientes aleatorizados a
la rama de intervencionismo precoz presentaron una
reduccion en el objetivo principal combinado (muer-
te, reinfarto, angina inestable o revascularizacion)
respecto de los pacientes en los que se realizé una
angioplastia electiva a las 2 semanas (el 25,6 frente al
50,6%, p = 0,001).

El estudio GRACIA 1'8 fue un ensayo clinico alea-
torizado, multicéntrico (participaron 20 centros de Es-
pafia y Portugal), en el que se trat6 a 500 pacientes con
SCAEST con trombdlisis y se los asigné bien a una
estrategia de coronariografia precoz en las primeras
24 h después de la trombdlisis, seguida de revasculari-
zacién completa con stent o cirugia, o bien a un mane-
jo conservador guiado por la deteccion de isquemia es-
pontdnea o provocada en la evaluacién postinfarto. El
objetivo principal de este estudio fue la incidencia al
afio del evento combinado formado por la mortalidad,
el reinfarto, el accidente cerebrovascular y la revascu-
larizacién inducida por isquemia. No se considerd
evento la revascularizacién hospitalaria guiada por de-
teccion de isquemia espontdnea o provocada en el gru-
po conservador, ya que forma parte de la estrategia ha-
bitual de tratamiento en este grupo de pacientes. Tras
el reclutamiento, los pacientes siguieron, de forma es-
tricta, un manejo de acuerdo con las recomendaciones
de las guias de prictica clinica. La prevencién secun-
daria se protocolizé de forma exhaustiva, tanto en la
rama intervencionista como en la conservadora. Las
indicaciones de coronariografia y revascularizacién en
los pacientes asignados a la rama conservadora se ba-
saron estrictamente en las gufas elaboradas por la
American Heart Association y el American College of
Cardiology y la Sociedad Espafiola de Cardiologia. Es
necesario reseflar que en la rama intervencionista la
heparina no fraccionada se suspendié inmediatamente
después de la angiografia. También es importante co-
mentar que el uso de inhibidores de la glucoproteina
[Ib/IlIa no fue obligatorio en los pacientes asignados

20



al protocolo intervencionista, pero se recomendd su
utilizacién en los casos con oclusién completa de la le-
sién causante que se trataria con angioplastia o en los
casos que esta lesion tuviera signos angiograficos que
nos hicieran sospechar la presencia de un trombo. La
incidencia del objetivo primario a los 30 dias fue simi-
lar en el grupo intervencionista y en el conservador (el
4,8 y el 6%, respectivamente), sin diferencias en las
complicaciones vasculares o las hemorragias mayores.
La hospitalizacién fue significativamente mas corta en
el grupo invasivo (7 £ 6 frente a 11 + 6 dias; p <
0,001). A los 12 meses, 23 (9%) pacientes del grupo
de tratamiento invasivo habian alcanzado el objetivo
combinado (muerte, infarto o necesidad de revascula-
rizacién), comparado con 51 (21%) pacientes del gru-
po conservador (razén de riesgo = 0,44; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,28-0,70; p = 0,001). La inci-
dencia de muerte o reinfarto en el seguimiento fue del
7 frente al 12%, respectivamente (razén de riesgo =
0,60; IC del 95%, 0,34-1,06; p = 0,07). En conclusion,
el estudio GRACIA 1 subraya que la intervencién per-
cutdnea temprana rutinaria con stent en pacientes con
SCAEST tratados con fibrindlisis es factible y segura,
y mejora la evolucion clinica en los 12 meses posterio-
res. El estudio GRACIA 1 también aporté informacién
respecto de los pardmetros de flujo y perfusion mio-
cérdica relevantes en la evolucién clinica. La corona-
riografia se realiz6 17 + 6 h tras la administracién de
trombdlisis en los 252 pacientes aleatorizados a la es-
trategia invasiva. El 27% de estos pacientes recibi tra-
tamiento con inhibidores de la glucoproteina IIb/IlIa.
El flujo epicardico en la arteria relacionada con el in-
farto fue TIMI 3 (80%) o TIMI 2 (10%), TIMI 1 (4%)
y TIMI 0 (6%). Respecto del grado de perfusiéon mio-
cardica, sélo el 30% tenia un nivel adecuado con TIMI
Myocardial Perfusion (TMP) 3 o TMP 2 (8%). De for-
ma importante, los pacientes con flujo TIMI epicardi-
co 0 o 1 tuvieron una peor evolucién en el afio de se-
guimiento que los pacientes con flujo TIMI 2 o 3. En
concreto, la mortalidad fue del 20 frente al 2% (p <
0,001), y la incidencia combinada de muerte o reinfar-
to del 25 frente al 6% (p < 0,009). Asimismo, la afec-
tacion severa de la perfusion miocardica tenia un efec-
to similar. Un TMP 0-1 presentaba una incidencia de
mortalidad o reinfarto al afio del 12 frente al 1,4% de
los pacientes con TMP 2-3. De forma interesante, las
variables de flujo mejoraron claramente después de la
implantacién del stent, pero no se correlacionaron con
la mortalidad o el reinfarto en el seguimiento. De todo
ello se deduce el interés por intentar mejorar las varia-
bles de perfusion epicardica y miocardica de la trom-
bolisis aislada, y en ese sentido el posible papel del
uso rutinario de los inhibidores de la glucoproteina
[Ib/I1a. Finalmente, el andlisis por subgrupos del estu-
dio GRACIA 1 demostré que el mayor beneficio de
esta estrategia invasiva de reperfusidon en el infarto
agudo de miocardio se mostraba en los pacientes de
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alto riesgo, tal y como se habia observado en el con-
texto del sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST. Asi, al afio, hubo una reduccién del 93%
en la incidencia del suceso combinado en los pacientes
diabéticos tratados con una estrategia invasiva en com-
paracién con la conservadora (el 3,2 frente al 30,3%,
respectivamente; razon de riesgo = 0,07; IC del 95%,
0,01-0,58; p = 0,01). Del mismo modo, los pacientes
ancianos tratados con una estrategia invasiva presenta-
ron una reduccién del 78% en la incidencia del suceso
combinado en comparacion con el tratamiento conser-
vador (el 8,3 frente al 29,4% respectivamente; razén
de riesgo = 0,22; IC del 95%, 0,05-0,87; p = 0,03)!%%,

En resumen, los datos del estudio SIAM III y
GRACIA 1 indican que, en la era del stent y los inhi-
bidores de la glucoproteina IIb/IIa, la estrategia con-
sistente en realizar una angioplastia con stent de for-
ma temprana (< 24 h) y electiva tras la trombdlisis es
posible y segura, y ademds permite una estratifica-
cidén del riesgo del paciente rdpida, reduce sustancial-
mente la estancia hospitalaria, mejora la evolucién
del ventriculo izquierdo y parece disminuir la inci-
dencia de sucesos coronarios adversos al afio. Las
implicaciones clinicas de estos estudios son impor-
tantes, ya que sugieren que en los pacientes en los
que, por alguna razén, no se puede hacer angioplastia
primaria, la alternativa es la trombdlisis seguida en
las 24 h siguientes de una coronariografia y una res-
vascularizacién adecuada.

REGIMENES UTILIZADOS

La definicién de angioplastia facilitada supone la
realizacién de un intervencionismo coronario percuté-
neo temprano (< 12 h) y sistematizado en los pacien-
tes con SCAEST tratados inicialmente con diferentes
regimenes farmacolégicos que pretenden, como su
propio nombre indica, facilitar los resultados de la re-
perfusion mecdnica. Los regimenes ensayados inclu-
yen la administracién previa de inhibidores de la glu-
coproteina IIb/Illa, de heparina a dosis altas y de
tromboliticos.

Angioplastia facilitada con inhibidores
de la glucoproteina lib/llla

Los ensayos clinicos principales que han investiga-
do la utilidad de los inhibidores de la glucoproteina
I[Ib/1lIa en el contexto del SCAEST tratado con angio-
plastia directa con implantacién de stent (angioplastia
facilitada) son el ADMIRAL?!, el ISAR 2??, el ACE?,
el CADILLAC?*, el TIGER-PA%, el On-TIME?* los
estudios de Cutlip et al’’ y Zorman et al?®, el REOMO-
BILE” y el ERAMI™. Los cuatro primeros analizaron
el beneficio del tratamiento coadyudante con abcixi-
mab frente a placebo, y los seis tltimos el beneficio de
la administracion temprana, de tirofibdn o abciximab,
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frente a la tardia en pacientes con SCAEST sometidos
a angioplastia primaria con implantacién de stent. El
uso de los inhibidores de la glucoproteina IIb/IIIa en
este contexto parece ser especialmente util si se admi-
nistran con anterioridad al procedimiento, pero no tan-
to si se administran durante éste, lo que se traduce en
una mejoria en los pardmetros de perfusién epicardica
y miocdrdica y en una tendencia a un mayor beneficio
clinico.

En el estudio ADMIRAL?, realizado en 300 pacien-
tes, la administraciéon precoz de abciximab se asocid a
una mayor tasa de flujo TIMI 3 preprocedimiento que
con el placebo (el 16,8 frente al 5,4%; p = 0,01), y a
una menor incidencia del objetivo primario (muerte,
reinfarto y revascularizacién urgente) tanto a los 30
dias (el 6 frente al 14,6%) como a los 6 meses (el 7,4
frente al 15,9%).

El estudio ISAR 22? aleatorizé a 401 pacientes so-
metidos a angioplastia primaria a heparina a dosis es-
tdndar frente a heparina a dosis bajas y abciximab. La
administracion de abciximab redujo la incidencia del
objetivo primario combinado (muerte, reinfarto y re-
vascularizacién) a 30 dias (el 5 frente al 10,5%). Al
afo, el beneficio en la rama asignada a tratamiento con
abciximab se traducia en una reduccién absoluta, aun-
que no significativa, del 5,7%.

Resultados semejantes se encontraron en el estu-
dio ACEZ. El estudio ACE aleatorizé a 400 pacientes
con SCAEST sometidos a angioplastia primaria con
implantacién de stent a tratamiento coadyudante con
y sin abciximab. Al mes, la incidencia del objetivo
primario combinado (muerte, reinfarto, revasculari-
zacidn o accidente cerebrovascular) fue significati-
vamente menor en la rama asignada a abciximab (el
4,5 frente al 10,5%). Sin embargo, y de forma pare-
cida al estudio ISAR 2, el beneficio a medio plazo (6
meses) fue menos evidente, con una tendencia a una
menor mortalidad (el 4,5 frente al 8%) y una menor
incidencia significativa de reinfarto (el 1 frente al
5,5%).

El estudio CADILLAC?* aleatorizé a 2.082 pacien-
tes con SCAEST a 4 grupos: angioplastia con baldn,
angioplastia con balén y administracion de abciximab,
angioplastia con implantacién de stent y angioplastia
con implantacién de stent y administracién de abcixi-
mab. Todos los pacientes recibieron tratamiento antia-
gregante con clopidogrel o ticlopidina. El uso de an-
gioplastia con implantaciéon de stent se asocié a una
disminucién en la necesidad de nueva revasculariza-
cién por isquemia. Sin embargo, los resultados del es-
tudio CADILLAC difieren de los observados en los
estudios ADMIRAL, ISAR 2 y ACE. La disminucién
observada en la incidencia del objetivo primario com-
binado (muerte, reinfarto, revascularizacién y acciden-
te cerebrovascular) en el grupo tratado con abciximab
comparado con el grupo placebo (el 4,6 frente al
7,0%) se debié principalmente al incremento en el
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porcentaje de eventos adversos de los pacientes asig-
nados a angioplastia con balén (8,5%), sin que se ob-
servasen diferencias en los pacientes tratados con stent
que recibieron abciximab o no (el 5,7 frente al 4,6%).
El dnico beneficio observado, en los pacientes que re-
cibieron abciximab, fue la reduccidon en la incidencia
de trombosis subaguda (el 0,4 frente al 1,5%).

De forma global, el uso de abciximab se acompaia
de una reduccién al mes del 46% en el objetivo combi-
nado de muerte, reinfarto y revascularizacién, una
reduccién del 34% para muerte y reinfarto y una re-
duccidn no significativa del 26% para muerte exclusi-
vamente’!. Los resultados contradictorios del estudio
CADILLAC podrian deberse a las diferencias basales
de los distintos estudios. Asf el estudio CADILLAC no
incluy6 a pacientes de alto riesgo (pacientes en shock
cardiogénico, no todos los pacientes presentaban ele-
vacion del segmento ST) y, por tanto, la incidencia de
eventos coronarios adversos fue inferior que en otros
estudios. Ademads, todos los pacientes del estudio CA-
DILLAC fueron tratados antes de la angioplastia con
una tiopiridina, a diferencia del resto de los estudios
donde la tiopiridina se administré una vez realizado el
intervencionismo percutdneo. La administracién pre-
via de esta tiopiridina podria disminuir el potencial
efecto beneficioso del abciximab.

Los inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa en pa-
cientes con SCAEST tratados con angioplastia prima-
ria parecen ser especialmente ttiles si se administran
con anterioridad al procedimiento. En este contexto, el
abciximab no ha sido el tnico inhibidor de la gluco-
proteina IIb/Illa evaluado: también hay experiencia
con el tirofiban. El beneficio de la administracion pre-
coz*? de estos 2 agentes farmacolGgicos se ha estudia-
do en un metaandlisis, que incluye 6 estudios®, y se
traduce en una mejoria en los pardmetros de perfusién
epicardica y miocardica y en una tendencia a un ma-
yor beneficio clinico.

La administracién conjunta de inhibidores de la glu-
coproteina IIb/IIla junto al tratamiento fibrinolitico
cuando se administra como tratamiento de facilitacién
para la revascularizacién mecdnica se comenta mas
adelante en el apartado destinado a los tromboliticos.

Angioplastia facilitada con dosis altas
de heparina

El uso de altas dosis de heparina administrada pre-
cozmente antes de la angioplastia primaria fue evalua-
do en el ensayo clinico HEAP*, que aleatorizé a 584
pacientes con SCAEST a heparina a dosis altas (300
unidades por kg) o a dosis bajas antes del intervencio-
nismo coronario. No se observaron diferencias en la
incidencia de eventos coronarios adversos y, por el
contrario, los pacientes asignados a dosis altas de he-
parina presentaron una mayor tendencia de complica-
ciones hemorrégicas (el 10 frente al 6%).
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Angioplastia facilitada con tromboliticos

En 1999 se publicé el primer estudio que examind
el concepto de angioplastia facilitada en la era moder-
na: el estudio Plasminogen-Activator Angioplasty
Compatibility Trial (PACT)* incluyé a 606 pacientes
y en él se administraba la mitad de la dosis del trom-
bolitico (50 mg de alteplasa), para intentar lograr la
permeabilizacion de la arteria antes de la angioplastia,
o placebo. Posteriormente, pero de forma inmediata,
se realizaba una coronariografia y una angioplastia si
la arteria no tenia un flujo completamente normal
(TIMI 3), o se completaba el tratamiento trombolitico
si la arteria tenfa un flujo TIMI 3. En el 26% de los ca-
sos se implantaron stents, y en el 5% se administré ab-
ciximab. Los pacientes asignados a la rama facilitada
(los que recibieron el activador del plasmindgeno) tu-
vieron una tasa mads alta, con respecto a los controles,
de permeabilidad arterial (flujo TIMI 2 y 3) en el mo-
mento de la coronariografia (el 61 frente al 34%; p <
0,001). Esta se efectud aproximadamente 3 h después
del inicio del infarto agudo de miocardio. Al final de la
estrategia, el 77 y el 79% de los pacientes tenian un
flujo TIMI 3. Un hallazgo importante de este estudio
fue que los pacientes con flujo normal en el momento
de la coronariografia tuvieron mejores evolucion clini-
ca y funcién ventricular en el seguimiento. La mortali-
dad y la tasa de reinfartos a los 30 dias fueron simila-
res con ambas estrategias y, lo que es mds importante,
la incidencia de complicaciones hemorrdgicas mayo-
res fue también similar (el 12,6 en el grupo tratado con
tromboliticos frente al 13,5% en el grupo de angio-
plastia primaria).

El estudio SPEED (estudio piloto del GUSTO 4)%
revalud el papel de una intervencién precoz en los pa-
cientes tratados con inhibidores de la glucoproteina
IIb/IlIa (abciximab) y tromboliticos (reteplasa). En el
61% de los casos (323 pacientes) se realiz6 una inter-
vencién precoz (a los 60-90 min), y su evolucion se
comparé con 162 pacientes en los que no se realizé ca-
teterismo y revascularizacion. Las caracteristicas de
ambos grupos de pacientes fueron similares, y al 78%
de los asignados a una intervencién precoz se les im-
planté uno o mads stents. La incidencia de muerte, rein-
farto o necesidad de revascularizacion urgente a los 30
dias fue menor en los grupos tratados de forma invasi-
va (el 16 frente al 6%, p = 0,001) y la incidencia de
hemorragia fue similar. Los pacientes tratados con la
combinacién de abciximab y media dosis de reteplasa
tuvieron la tasa mds alta de flujo TIMI 3 preinter-
vencidn, en comparaciéon con abciximab o reteplasa
aislados (el 47 frente al 24% y el 40%, respectivamen-
te; p = 0,05).

En el estudio PRAGUE 1%, la incidencia de muerte,
infarto o accidente cerebrovascular a los 30 dias fue
del 23% en los pacientes tratados con estreptocinasa y
del 15% en los pacientes sometidos a una terapia com-
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binada (estreptocinasa en el hospital de origen y an-
gioplastia en el hospital de referencia). El porcentaje
fue incluso inferior (8%) en los pacientes tratados con
angioplastia primaria.

La estrategia de angioplastia facilitada fue investiga-
da por el grupo GRACIA (Grupo de Andlisis de la
Cardiopatia Isquémica Aguda) en Espafia. Ademds del
resefiado estudio GRACIA 1, en el que la estrategia de
terapia farmacomecdnica se incluiria por definicién
dentro de la angioplastia llamada prondstica o electiva,
se ha realizado el estudio GRACIA 2. El objetivo del
estudio GRACIA 2% fue comparar la eficacia de la an-
gioplastia primaria, con stent y abciximab, frente a una
estrategia de reperfusion facilitada tras un tratamiento
trombolitico. Se asigné aleatoriamente a 212 pacientes
a recibir: a) angioplastia coronaria transluminal percu-
tdnea (ACTP) con stent de la arteria causante con pro-
teccién con abciximab en las 3 primeras horas, o b)
trombolisis con tenecteplasa (dosis completa ajustada
al peso) y 30 mg de enoxaparina por via intravenosa,
seguida en las 3-12 h siguientes de una revasculariza-
cién adecuada (arteria causante y no causante, si ame-
naza a un territorio de importancia funcional) median-
te ACTP-stent o cirugia. Los principales criterios de
valoracién fueron la estimacién de la funcién ventricu-
lar izquierda y la perfusién miocdrdica. También se
compard la incidencia de episodios a las 6 semanas y a
los 6 meses. El 83% de los pacientes tratados con an-
gioplastia primaria recibieron abciximab en compara-
cion con el 23% de los pacientes tratados con una es-
trategia facilitada. No hubo diferencias en los
pardmetros de funcién ventricular izquierda entre los 2
grupos. Sin embargo, el grado de perfusion miocardica
antes (TMPG 3: el 56 frente al 16%; p < 0,001) y des-
pués (TMPG 3: el 49 frente al 26%) del intervencio-
nismo coronario fue superior en la estrategia facilita-
da. No se apreciaron diferencias significativas en las
complicaciones hemorrigicas (el 10,3 en la facilitada
frente al 6,7% en la primaria) ni en la incidencia de
episodios cardiovasculares adversos (el 9% en la faci-
litada frente al 14% en la primaria) en los 2 grupos.
Los resultados del estudio GRACIA 2 sugieren que
una estrategia de reperfusion con trombdlisis con te-
necteplasa seguida de revascularizacién inmediata (en-
tre las 3 y 12 h) es tan eficaz y segura como la realiza-
ciébn de una angioplastia primaria en condiciones
Optimas (stent y utilizacién de inhibidores de la gluco-
proteina IIb/I11a).

Otros estudios (TIMI 143, INTRO-AMI¥, INTE-
GRITI*) han mostrado también que la asociacién de
inhibidores plaquetarios potentes junto a dosis bajas
de tromboliticos mejora el flujo arterial a los 60 min
con respecto a la trombdlisis aislada. Con esta estrate-
gia, el 60% de las arterias causantes de un SCAEST
tienen un flujo TIMI 3 a los 60 min. Estos datos sugie-
ren que una terapia combinada de reperfusién farma-
colégica (fibrinoliticos e inhibidores de la glucoprotei-
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na IIb/Illa) seguida de forma inmediata de coronario-
graffa e intervencion seria al menos tan eficaz como la
angioplastia primaria.

La angioplastia facilitada con este disefio se ha eva-
luado en el estudio BRAVE*!, que aleatorizé a 253 pa-
cientes a abciximab o abciximab mads reteplasa a mitad
de dosis seguido de la realizacién de una angioplastia
con stent. Por tanto, todos los pacientes recibieron un
inhibidor de la glucoproteina IIb/Illa. No hubo dife-
rencias en el objetivo principal del estudio: la estima-
cién del tamaiio del infarto mediante gammagrafia (el
11,5 en la rama con sélo abciximab frente al 13,0%).
La incidencia de eventos cardiovasculares adversos
(muerte, reinfarto o accidente cerebrovascular agudo)
fue del 1,6% en el grupo con abciximab y del 3,2% en
el grupo con terapia farmacoldgica combinada (p =
0,60).

FUTURO DE LA ANGIOPLASTIA FACILITADA

La revascularizacién percutdnea con stent ha incre-
mentado notablemente la eficacia de los tratamientos
mecanicos de reperfusidon y revascularizaciéon en el
contexto del infarto agudo de miocardio con elevacién
del segmento ST, tanto cuando se realiza directamente
(angioplastia primaria) como cuando se aplica tras la
administracién rutinaria de un tratamiento farmacold-
gico dirigido a la reapertura de la arteria causante del
infarto (angioplastia facilitada). No obstante, todavia
hay problemas sin resolver. Por ejemplo, no se ha ex-
plorado suficientemente la eficacia y la seguridad de
los stents liberadores de farmacos en este escenario.
Tampoco se sabe a ciencia cierta si es ttil el uso de
tratamientos dirigidos a combatir el presunto compo-
nente microembolico de la disfuncién microvascular
inherente a la reperfusién del miocardio con isquemia
severa, ni cudl es el papel real de los inhibidores de la
glucoproteina IIb/I1la en este contexto.

La seguridad y la eficacia de la utilizacién de inhibi-
dores plaquetarios potentes junto a dosis bajas de
tromboliticos serdn nuevamente evaluadas en 3 estu-
dios (CADILLAC II, ASSENT 4 y FINESSE), que
aleatorizardn a 2.700 pacientes con SCAEST a recibir
angioplastia primaria en 60-120 min con abciximab o
abciximab con reteplasa seguido de angioplastia. El
andlisis de estos estudios demostrard si la angioplastia
facilitada, con este disefio, es mds eficaz que la angio-
plastia primaria sélo con abciximab.

En el estudio GRACIA 3 se ha formulado la hip6-
tesis de que el uso de stents recubiertos de paclitaxel
es una estrategia segura que reduce la necesidad de
revascularizacién. También se parte de la hipdtesis de
que la utilizaciéon de antagonistas de los receptores
[Ib/I1Ia, antes de la angioplastia pero suficientemente
tarde para evitar las complicaciones hemorrigicas
que ocurren cuando se administran junto con fibrino-
liticos, podria ser una forma segura de optimizar la
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reperfusion epicardica y microvascular del infarto en
evolucién. Para comprobar ambas hipétesis, se ha di-
sefiado un ensayo clinico, aleatorizado, multicéntrico
y abierto en el que ya se estd incluyendo a 436 pa-
cientes con SCAEST tratados con tromboliticos, que
serdn asignados de forma aleatoria a 4 estrategias de
tratamiento: a) stent liberador de paclitaxel y admi-
nistracion de tirofiban, b) stent liberador de paclita-
xel sin administracion de tirofiban, c¢) stent conven-
cional y administracién de tirofibdn y d) stent
convencional sin administracién de tirofiban. Los ob-
jetivos primarios de este estudio son valorar la efica-
cia del stent liberador de taxol, comparado con stent
covencional, en el sustrato del infarto agudo de mio-
cardio con elevacién del segmento ST, y valorar el
efecto del tirofiban administrado antes de la revascu-
larizacion percutanea, pero 120 min después de la fi-
brindlisis, en la perfusidon epicdrdica y miocdrdica,
antes y después de la revascularizacién mecénica. La
eficacia se valorard en términos de reestenosis deter-
minada a los 12 meses y en la mejora de diferentes
pardmetros de perfusion epicdrdica y miocardica. En
conclusidn, la angioplastia facilitada modifica, sin lu-
gar a duda, el escenario actual de reperfusion en el
SCAEST. La estrategia real, aunque no siempre ideal,
de reperfusion en el SCAEST debe basarse en los si-
guientes puntos cardinales: eficacia, tiempo, aplicabi-
lidad y coste. Teniendo en cuenta que la angioplastia
facilitada puede implementarse perfectamente a la in-
fraestructura sanitaria actual de nuestro pais, podria
constituir en el futuro la estrategia de eleccion en la
reperfusion del SCAEST en nuestro medio. En este
sentido, la angioplastia facilitada con tromboliticos
se sitda més alld del dualismo competitivo con el que
se ha contemplado hasta ahora la reperfusion tempra-
na de las victimas de infarto. Es una simbiosis dirigi-
da a aunar las ventajas de las terapias farmacoldgicas
(facil aplicabilidad, disponibilidad universal) y mecé-
nicas (eficacia). Ni blanco ni negro, sino todo lo con-
trario.
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