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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 25 de octubre de 2022
Aceptado el 23 de enero de 2023 Introduccion y objetivos: Las guias actuales no recomiendan la aspiracion sistematica de trombos (TA) en

On-line el 31 de marzo de 2023 el infarto agudo de miocardio (IAM) debido a la falta de beneficio observada en ensayos aleatorizados

previos. Sin embargo, los datos en el shock cardiogénico (SC) que complica un IAM son limitados.
Palabras clav?: . Meétodos: Se incluy6 a 575 pacientes con IAM complicado por SC, que se estratificaron en 2 grupos segin
Infarto de ,mlqc‘-",rd'o el uso o no uso de la tromboaspiracion. El objetivo primario del estudio fue un combinado de muerte por
Shock cardiogénico . TR . . . . .
Trombosis coronaria cualquier causa o rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca a los 6 meses. La eficacia de la
Trombectomia tromboaspiracién se evalud en funcion de la carga de trombo (grado I-1V frente a V).
Resultados: No se encontraron diferencias significativas en la muerte intrahospitalaria (28,9% frente a

33,5%; p = 0,28), ni en la muerte o rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca a los 6 meses (32,4 frente a
39,4%; HR,qj: 0,80; 1C95%, 0,59-1,09; p = 0,16) entre los grupos con y sin tromboaspiracién. Sin embargo,
en 368 pacientes con mayor carga trombotica (grado V), el grupo de tromboaspiracién tuvo un riesgo
significativamente menor de muerte por todas las causas o rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca a
los 6 meses comparado con el grupo sin tromboaspiracion (33,4 frente a 46,3%, HR ajustada: 0,59; 1C95%,
0,41-0,85; p=0,004), con una interaccién significativa entre la carga de trombo y el uso de
tromboaspiracién para el resultado primario (pi, ajustado = 0,03).
Conclusiones: El uso rutinario de TA no redujo los resultados clinicos adversos a corto y medio plazo en
pacientes con IAM complicado con SC. Sin embargo, en pacientes seleccionados con una elevada carga
trombotica, el uso de tromboaspiracion podria asociarse a una mejora de los resultados clinicos. El
estudio se registr6 en ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT02985008).
©2023 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access

bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Efficacy of thrombus aspiration in cardiogenic shock complicating acute
myocardial infarction and high thrombus burden

ABSTRACT
Keywords: Introduction and objectives: Current guidelines do not recommend routine thrombus aspiration in acute
MVOFardlél infarction myocardial infarction (AMI) because no benefits were observed in previous randomized trials. However,
Cardiogenic shock there are limited data in cardiogenic shock (CS) complicating AMI.

Coronary thrombosis

Methods: We included 575 patients with AMI complicated by CS. The participants were stratified into
Thrombectomy

the TA and no-TA groups based on use of TA. The primary outcome was a composite of 6-month all-cause
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death or heart failure rehospitalization. The efficacy of TA was additionally assessed based on thrombus

burden (grade I-IV vs V).

Results: No significant difference was found in in-hospital death (28.9% vs 33.5%; P =.28), or 6-month
death, or heart failure rehospitalization (32.4% vs 39.4%; HR.q;: 0.80; 95%CI, 0.59-1.09; P =.16) between
the TA and no-TA groups. However, in 368 patients with a higher thrombus burden (grade V), the TA
group had a significantly lower risk of 6-month all-cause death or heart failure rehospitalization than the
no-TA group (33.4% vs 46.3%; HR,q;: 0.59; 95%Cl, 0.41-0.85; P=.004), with significant interaction
between thrombus burden and use of TA for primary outcome (adjusted Pj,; =.03).

Conclusions: Routine use of TA did not reduce short- and mid-term adverse clinical outcomes in patients
with AMI complicated by CS. However, in select patients with a high thrombus burden, the use of TA
might be associated with improved clinical outcomes. The study was registered at ClinicalTrials.gov

(Identifier: NCT02985008).

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abreviaturas

IAM: infarto agudo de miocardio

IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST

ICP: intervencion coronaria percutanea

SC: shock cardiogénico

TA: tromboaspiracion

TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction

INTRODUCCION

La tromboaspiracion (TA) en una arteria coronaria es una
técnica que se ha adoptado en la intervencion coronaria
percutanea (ICP) como estrategia adyuvante no farmacologica
disefiada para evacuar material trombdtico de la arteria coronaria
culpable!. Desde un punto de vista tedrico, se considerd que la TA
reducia la embolizacion distal, mejoraba la perfusion microvascu-
lar y producia otros resultados positivos en los pacientes con
infarto agudo de miocardio (IAM)?. Anteriormente este concepto
estaba respaldado por varios estudios que describieron una mejora
de la perfusibn miocardica®* y una menor incidencia de
mortalidad y de eventos adversos cardiacos mayores®’. Sin
embargo, estos resultados se pusieron en duda en ensayos
aleatorizados llevados a cabo a gran escala que no mostraron los
beneficios de la TA identificados anteriormente y mostraron que la
TA aplicada de forma sistematica se asociaba a un aumento del
riesgo de ictus®®. En consecuencia, las guias de practica clinica no
recomiendan el empleo sistematico de la TA en el IM con elevacion
del segmento ST (IAMCEST)'®!!. A pesar de estas recomendacio-
nes, la TA puede resultar beneficiosa en determinados pacientes,
como los que tienen una alta carga trombética®.

El shock cardiogénico (SC) es un trastorno que pone en peligro la
vida y conlleva una morbilidad y mortalidad elevadas, y el IAM
continila siendo su causa mas frecuente'?. Dado que en los
pacientes con un IAM con complicacién de SC es mas probable la
presencia de una carga trombotica alta, en comparacion con lo
observado en los pacientes sin inestabilidad hemodinamica, la TA
podria aportar un beneficio en pacientes seleccionados con IAM con
complicacién de SC'®. Los datos existentes son insuficientes para
demostrar de manera concluyente los efectos de 1a TA en el IAM con
complicacién de SC; solo se han realizado 2 estudios sobre los
efectos de la TA en los pacientes con IAM y SC, y los resultados
fueron contradictorios'*'>. Ademas, los resultados de los estudios
aleatorizados anteriores no reflejan los resultados clinicos obteni-
dos en los pacientes con SC ya que en general se excluyb a estos
pacientes o solo supusieron una pequeiia parte de los participantes.
En consecuencia, hemos investigado si la TA puede mejorar los

resultados clinicos en los pacientes con un IAM con complicacién de
SC mediante el empleo de un registro especifico del SC.

METODOS
Poblacion del estudio y obtencion de los datos

El estudio Retrospective and prospective observational study to
investigate clinical outcomes and efficacy of left ventricular assist
device for Korean patients with cardiogenic shock (estudio
observacional retrospectivo y prospectivo para investigar los
resultados clinicos y la eficacia del dispositivo de asistencia
ventricular izquierda en pacientes coreanos con shock cardiogé-
nico; RESCUE; NCT02985008 en www.clinicaltrials.gov) es un
registro prospectivo y retrospectivo, multicéntrico, de ambito
nacional, en el que se investigan las caracteristicas clinicas, los
tratamientos y los resultados clinicos del SC en Corea. El disefio del
registro se ha descrito ya con anterioridad'®. Entre enero de 2014 y
diciembre de 2018, 12 hospitales de nivel terciario participaron en
este estudio e incluyeron en él a los pacientes consecutivos con SC.
Los criterios de inclusion fueron: presion arterial sistdlica
< 90 mmHg durante 30 minutos o necesidad de apoyo inotropico
0 vasopresor para alcanzar una presion arterial sistolica >
90 mmHg y presencia de congestion pulmonar y signos de deterioro
de la perfusion de 6rganos (alteracién del estado mental, frialdad
periférica, oliguria < 0,5 ml/kg/h en las 6 horas previas o lactato en
sangre > 2 mmol/l). Los criterios de exclusion fueron la parada
cardiaca extrahospitalaria y la evidencia de otras causas de shock.

Para este estudio se seleccion6 a los pacientes con un SC
aparecido como complicacién de un IAM. E1 IAM se defini6 segin lo
establecido en la Definicién Universal del Infarto de Miocardio'”.
Excluimos a los pacientes en los que la lesion culpable era de
caracter no trombotico y a aquellos en los que hubo un fallo de la
ICP o se habian sometido a cirugia de revascularizacion artoco-
ronaria o tratamiento médico (por ejemplo para el espasmo
vascular) en vez de una ICP. También excluimos a los pacientes en
los que no se dispuso de las coronariografias para poder
examinarlas. Tras estas exclusiones, se incluyé a 575 pacientes
en el estudio y se los clasifico en el grupo de TA si se habia llevado a
cabo una TA durante la ICP, con independencia del momento en el
que se hubiera aplicado, o en el grupo sin TA si no se habia
practicado una TA durante la ICP (figura 1 del material adicional).

Se recogieron los datos iniciales demograficos, angiograficos y
de la intervencion, asi como los datos de resultados adversos
durante el periodo de seguimiento, a partir de la informacion del
registro mediante formularios de recogida de datos rellenados por
coordinadores de investigacion. Todos los datos iniciales se
obtuvieron en el momento de ingreso de los pacientes. Se obtuvo
informacion adicional a partir de las historias clinicas en caso
necesario. El protocolo del estudio fue aprobado por los comités de
ética de investigacion de los centros participantes y no fue
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necesario cumplir un requisito de consentimiento informado en el
caso de los pacientes incluidos de forma retrospectiva. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos los pacientes incluidos en el
estudio de forma prospectiva. Este estudio se llevd a cabo
cumpliendo lo establecido en la Declaracion de Helsinki.

Intervenciones de ICP y analisis del laboratorio central de
coronariografia

Todas las revascularizaciones coronarias y los tratamientos
médicos relacionados con ellas se llevaron a cabo segiin lo indicado
por las guias estandares'®. Antes de la ICP se administr6 una dosis
de carga de acido acetilsalicilico (300 mg) y de un inhibidor de
P2Y1, (clopidogrel 300-600 mg, ticagrelor 180 mg o prasugrel
60 mg), salvo que el paciente ya tomara de manera regular estos
medicamentos. La anticoagulacion durante la ICP se hizo con
heparina no fraccionada para alcanzar un tiempo de coagulacion
activado de 250-300 segundos. La coronariografia invasiva fue por
un abordaje por via transradial o transfemoral utilizando técnicas
estandares. Se hicieron coronariografias diagnosticas, y la ICP se
llevd a cabo con el empleo de técnicas estandares, con stents
farmacoactivos de segunda generacion o con balones farmacoacti-
vos. Durante la ICP, el tipo de stent o balon, la técnica de implante del
stent, el uso de tratamiento farmacol6gico adyuvante (por ejemplo,
inhibidor de la glucoproteina IIb-Illa) o de TA, las exploraciones de
imagen adicionales (ecografia intravascular, tomografia de cohe-

rencia optica) y el empleo adyuvante de una dilatacion con balén
post-stent se dejaron al criterio de cada operador.

Todas las coronariografias se recopilaron y analizaron en un
laboratorio central. En primer lugar se determind el caracter
trombodtico de las lesiones coronarias, y se registro su respectiva
ubicacion, carga trombotica en grados determinados segiin el
sistema de clasificacion de la carga trombdtica de Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI)'® y grados de flujo TIMI. La asignacién
de los grados corrid a cargo de 2 cardidlogos, utilizando para ello un
disefio ciego. Se calculd la puntuacion SYNTAX para evaluar la
carga aterosclerdtica en las arterias coronarias epicardicas, con una
calculadora online de dicha puntuacién. La determinacion de la
puntuacion SYNTAX residual se baso en los Gltimos fotogramas de
la coronariografia final durante la hospitalizacion indice, con
objeto de analizar la carga isquémica residual después de la ICP.

Definiciones y objetivos

El objetivo principal fue la combinacion de la mortalidad por
cualquier causa y la rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca en
un plazo de 6 meses. Los objetivos secundarios fueron la
mortalidad intrahospitalaria y otros parametros cardiovasculares
en un plazo de 6 meses, como los de muerte por cualquier causa, la
muerte de causa cardiaca, la rehospitalizacion debida a insufi-
ciencia cardiaca, el IM y el ictus. Todas las muertes se consideraron
de causa cardiaca salvo que se hubiera establecido de manera
definitiva una causa no cardiaca. El IM se defini6 por unas enzimas

Tabla 1
Caracteristicas clinicas iniciales y manejo intrahospitalario
Con tromboaspiracién Sin tromboaspiracion P
(n=232) (n=343)

Caracteristicas demograficas
Edad, arios 64,1+12,8 67,6 £12,4 0,001
Hombres 175 (75,4) 259 (75,5) 0,999
Indice de masa corporal 247+34 233433 < 0,001

Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension 126 (54,3) 180 (52,5) 0,729
Diabetes mellitus 72 (31,0) 108 (31,5) 0,982
Tabaquismo actual 98 (42,2) 122 (35,6) 0,127
Enfermedad renal cronica 14 (6,0) 24 (7,0) 0,776
Infarto de miocardio previo 24 (10,3) 44 (12,8) 0,440
ICP previa 27 (11,6) 38 (11,1) 0,941
CABG previo 2(0,9) 4(1.2) 0,999
Antecedentes de ictus 11 (4,7) 31(9,0) 0,075

Forma de presentacion clinica
Tipo de IM <0,001

IAMCEST 197 (84,9) 242 (70,6)
JAMSEST 35 (15,1) 101 (29,4)

Uso de RCP 44 (19,0) 76 (22,2) 0,413
Presion arterial media, mmHg 579+214 52,8+21,1 0,004
FEVI en la presentacion clinica inicial, % 39,0+16,5 37,6+148 0,354
Creatinina, mg/dl 14+1,1 14+1,1 0,769
Acido Idctico en la presentacién clinica inicial, mg/dl 5,0 [2,8,9,2] 5,3 [3,0, 9,6] 0,450
Troponina I mdxima, ng/ml 19,2 [1,5, 101,8] 25,4 (3,3, 69,8] 0,496

Abordaje intrahospitalario
Necesidad de BCIA 71 (30,6) 97 (28,3) 0,612
Necesidad de ECMO 91 (39,2) 109 (31,8) 0,080
Necesidad de TSR 36 (15,5) 60 (17,5) 0611

CABG, cirugia de revascularizacién aortocoronaria; RCP, reanimacion cardiopulmonar; ECMO, oxigenador extracorpéreo de membrana; BCIA, baloén de contrapulsacion
intraaortico; FEVI, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMSEST, infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; ICP, intervencion coronaria percutanea;
TSR, terapia sustitutiva renal; IAMCEST, infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.

Los valores se expresan en forma de N°. (%), mediana [primer intercuartil, tercer intercuartil], o media + desviacién estandar.
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cardiacas elevadas (troponina o fraccion de banda miocardica de la Analisis estadistico

creatina-cinasa) por encima del limite superior de referencia, junto
con sintomas isquémicos concomitantes o signos electrocardio-
graficos indicativos de isquemia. El IM periintervencion no se
contabilizé como evento clinico. El ictus se definié como un déficit
neurolégico atribuible a una lesion focal aguda del sistema
nervioso central causada por un infarto o una hemorragia
cerebrales.

Las variables cualitativas se presentan en forma de nimero y
frecuencia relativa (%) y se compararon con el empleo de la prueba
de X°. Las variables continuas se presentan en forma de
media + desviacion estandar o mediana [rango intercuartilico] si
no seguian una distribucién normal y se analizaron con la prueba de t
de Welch. La incidencia acumulada de los objetivos principal y

Tabla 2
Caracteristicas angiograficas iniciales y caracteristicas de la intervencion
Con tromboaspiracion Sin tromboaspiracién P
(n=232) (n=343)
Caracteristicas angiograficas

Enfermedad multivaso 157 (67,7) 277 (80,8) 0,001

Numero de vasos afectados < 0,001
1 vaso 75 (32,3) 66 (19,2)

2 vasos 104 (44,8) 149 (43,4)
3 vasos 53 (22,8) 128 (37,3)

Arteria relacionada con el infarto 0,397

Descendente anterior izquierda 88 (37,9) 150 (43,7)
Circunfleja izquierda 22 (9,5) 36 (10,5)
Coronaria derecha 94 (40,5) 116 (33,8)

Tronco coronario izquierdo 28 (12,1) 41 (12,0)

Ubicacion del trombo 0,532

Descendente anterior izquierda 92 (39,7) 149 (43,4)
Circunfleja izquierda 19 (8,2) 34 (9,9)
Coronaria derecha 94 (40,5) 119 (34,7)

Tronco coronario izquierdo 27 (11,6) 41 (12,0)

Grado del trombo < 0,001
I 2(0,9) 6(1,7)
it 1(04) 7 (2,0)

il 10 (4,3) 40 (11,7)
v 42 (18,1) 99 (28,9)
\Y% 177 (76,3) 191 (55,7)

Flujo TIMI previo a la intervencion < 0,001
0 177 (76,3) 191 (55,7)

1 27 (11,6) 28 (8,1)
2 10 (4,3) 48 (14,0)
3 18 (7,8) 76 (22,2)

Puntuacion SYNTAX previa a la intervencion 20,8 [13,0, 28,5] 22,5 [15,0, 31,0] 0,012
Clasificacion por terciles 0,102
Baja (< 16) 89 (38,4) 105 (30,6)

Intermedia (16-22) 48 (20,7) 69 (20,1)
Alta (> 22) 95 (40,9) 169 (49,3)

Puntuacion SYNTAX posterior a la intervencion 2,0 [0,0, 7,0] 4,0 [0,0, 11,0] < 0,001
Clasificacion por terciles 0,001
Baja (< 16) 218 (94,0) 289 (84,3)

Intermedia (16-22) 8 (3,4) 23 (6,7)
Alta (> 22) 6(2,6) 31(9,0)
Caracteristicas de la intervencion
Via de abordaje transradial 39 (16,8) 62 (18,1) 0,780

Cantidad de contraste utilizado, ml 180,0 [127,5, 231,5] 150,0 [105,0, 200,0] 0,036
Uso de inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa 93 (40,1) 41 (12,0) < 0,001
Flujo TIMI final 0,127
0-2 49 (21,1) 53 (15,4)
3 183 (78,9) 290 (84,5)
Ausencia de restablecimiento del flujo 18 (7,8) 20 (5,8) 0,458

SYNTAX, Synergy between PCI with Taxus and Cardiac Surgery; TIMI, Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Los valores se expresan en forma de N°. (%), mediana [primer intercuartil, tercer intercuartil], o media + desviacién estandar.
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secundarios a los 6 meses se calcul6 con el método de Kaplan-Meier, y
el nivel de significacion estadistica para la comparacion de los grupos
cony sin TA, con la prueba de orden logaritmico (log-rank). Se llevo a
cabo también un analisis con punto de referencia temporal (analisis
landmark) a los 30 dias para observar las diferencias en el patron de
evolucion clinica a lo largo del tiempo. Se utilizaron modelos de
regresion de riesgos proporcionales de Cox para calcular los valores de
hazard ratio (HR) y sus intervalos de confianza del 95% (1C95%), y se
examinaron graficamente los supuestos de riesgos proporcionales de

A. Mortalidad intrahospitalaria

723

las HR en los modelos de riesgos proporcionales de Cox en el grafico
de log menos log y se evaluaron con el empleo de los residuos de
Schoenfeld. Los modelos de regresion de Cox multivariantes
incluyeron como variables el uso de la TA, la edad superior a 70 afios,
la diabetes mellitus, el tipo de IAM en la presentacion clinica inicial, la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo inferior a un 30%, la
presencia de una enfermedad multivaso, el valor de creatinina en la
situacion inicial, el uso de un sistema de apoyo mecanico y los terciles
de la puntuaciéon SYNTAX antes y después de la ICP. Se realiz6 un

B. Mortalidad por cualquier causa o

rehospitalizacion debida a IC

40
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Figura 1. Comparacion de la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad o rehospitalizaciéon debida a insuficiencia cardiaca a los 6 meses en el grupo con
tromboaspiracion en comparacion con el grupo sin tromboaspiracion. El analisis de la poblacion del estudio no mostré diferencias significativas entre el grupo con
tromboaspiracion y el grupo sin tromboaspiracién en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad o rehospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca a

los 6 meses. TA, tromboaspiracion.

Tabla 3
Comparacion de los resultados clinicos intrahospitalarios y a los 6 meses segiin la tromboaspiracion
Con tromboaspiracién® Sin tromboaspiracion® P

Poblacion global n=232 n=343
Muerte por cualquier causa o rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca 74 (32,4) 132 (39,4) 0,128
Muerte intrahospitalaria 67 (28,9) 115 (33,5) 0,278
Muerte por cualquier causa 70 (30,6) 125 (37,2) 0,144
Muerte de causa cardiaca 64 (28,3) 106 (31,9) 0,375
Rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca 5(3,1) 9 (4,3) 0,620
Infarto de miocardio 2(1,1) 6 (2,0) 0,368
Ictus 3(1,4) 0(0,0) 0,037

Poblacion con trombo de grado V n=177 n=191
Muerte por cualquier causa o rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca 58 (33,4) 86 (46,3) 0,017
Muerte intrahospitalaria 53(29,9) 76 (39,8) 0,062
Muerte por cualquier causa 55 (31,6) 80 (42,8) 0,033
Muerte de causa cardiaca 51 (29,5) 69 (37,2) 0,110
Rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca 4 (34) 6 (5,7) 0,412
Infarto de miocardio 2(1,5) 4 (2,6) 0,402
Ictus 2(1,3) 0(0,0) 0,160

Poblacion con trombo de grado I-1V n=55 n=152
Muerte por cualquier causa o rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca 16 (30,9) 46 (29,3) 0,910
Muerte intrahospitalaria 14 (25,5) 39 (25,7) 0,999
Muerte por cualquier causa 15 (30,2) 45 (27,5) 0,773
Muerte de causa cardiaca 13 (24,3) 37 (25,3) 0,913
Rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca 1(2,2) 3(29) 0,941
Infarto de miocardio 0 (0,0) 2(14) 0,390
Ictus 1(1,8) 0(0,0) 0,104

Los valores se expresan en forma del niimero de incidencia [N°. (%)] calculado mediante las estimaciones de Kaplan-Meier, excepto para la muerte intrahospitalaria que se

calcul6 mediante la proporcion de la incidencia en funcién de la poblacion total —como ntimero de incidencia [N°. (%)].
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emparejamiento mediante puntuacion de propension y un andlisis
ajustado con ponderacion de probabilidad inversa (IPW) con los
factores indicados en la tabla 1 del material adicional, con objeto de
proporcionar un método de ajuste diferente para las diferencias
iniciales, tras lo cual se calcularon los riesgos proporcionales de Cox
con el empleo de un modelo univariante.

Todos los valores de probabilidad fueron bilaterales y se
consideraron estadisticamente significativos los valores de p
< 0,05. Los analisis estadisticos se hicieron con el programa R
version 4.0.5 (R Foundation for Statistical Computing, Austria).

RESULTADOS
Caracteristicas iniciales

En el presente estudio, la TA se utiliz6 en 232 pacientes (40,3%).
En la tabla 1 y la tabla 2, respectivamente, se presentan las
comparaciones de las caracteristicas clinicas iniciales y los
parametros angiograficos entre el grupo con TA y el grupo sin
TA. Los participantes a quienes se hizo una TA eran de una edad

Tabla 4
Anadlisis por subgrupos de los resultados clinicos a los 6 meses, en funcion de la c
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significativamente mayor, tenian una mayor probabilidad de haber
tenido un IAMCEST como forma de presentacioén clinica inicial y
presentaban un valor de troponina I superior al de los pacientes con
un IAM con complicacion de SC a quienes no se habia hecho una TA.
Las demas caracteristicas de factores de riesgo cardiovascular y el
manejo intrahospitalario del SC no mostraron diferencias signi-
ficativas entre los 2 grupos. Por lo que respecta a las caracteristicas
angiograficas, en el grupo de TA hubo una proporcion significa-
tivamente inferior de casos con enfermedad multivaso y una
puntuacién SYNTAX inferior tanto antes como después de la
intervencion (tabla 2). Sin embargo, la carga tromboética alta (grado
V) se observd con mas frecuencia en el grupo de TA que en el grupo
sin TA. Ademas, el tratamiento con inhibidores de la glucoproteina
IIb-1lla se utiliz6 con mas frecuencia y la cantidad de contraste
empleada fue mayor en el grupo con TA. El flujo TIMI final y la
proporcién de pacientes con ausencia de restablecimiento del flujo
durante la intervencion no mostraron diferencias significativas
entre los 2 grupos.

En la poblacion del estudio hubo un total de 368 pacientes (64%)
con una carga de trombo alta (grado V). En las tablas 2 y 3 del
material adicionalse presenta una comparacién de las caracteris-

arga de trombo

Subgrupo Andlisis univariante p Analisis multivariante p P ajustada para
la interaccion

Muerte por cualquier causa o Total 0,80 (0,60-1,07) 0,127 0,80 (0,59-1,09) 0,157 0,030
rehospitalizacién por insuficiencia cardiaca Grado V 0,67 (0,48-0,93) 0,016 0,59 (0,41-0,85) 0,004

Grado I-IV 0,97 (0,55-1,71) 0,910 1,10 (0,59-2,05) 0,766
Mortalidad por cualquier causa Total 0,80 (0,60-1,08) 0,148 0,81 (0,59-1,11) 0,197 0,064

Grado V 0,69 (0,49-0,97) 0,033 0,62 (0,43-0,89) 0,011

Grado [-IV 0,92 (0,51-1,65) 0,771 1,06 (0,56-2,01) 0,858
Muerte de causa cardiaca Total 0,87 (0,64-1,19) 0,377 0,89 (0,64-1,25) 0,508 0,120

Grado V 0,74 (0,52-1,07) 0,110 0,69 (0,47-1,03) 0,068

Grado [-IV 0,97 (0,51-1,82) 0,913 1,06 (0,53-2,12) 0,869
Rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca Total 0,76 (0,25-2,26) 0,620 0,62 (0,19-2,01) 0,423 0,200

Grado V 0,59 (0,17-2,09) 0,412 0,38 (0,08-1,81) 0,223

Grado I-IV 0,92 (0,10-8,83) 0,944 0,49 (0,04-5,44) 0,560

Se utiliz6 como referencia el grupo de tromboaspiracion. Las variables utilizadas en el

analisis multivariante fueron: uso de tromboaspiracién, edad superior a 70 afios,

diabetes mellitus, fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo < 30%, tipo de infarto de miocardio, presencia de enfermedad multivaso, valor inicial de creatinina, uso de

sistema de apoyo mecanico, terciles de puntuacion SYNTAX previos o posteriores a la ICP.

B. Mortalidad por cualquier causa o
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Figura 2. Comparacion de la mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad o rehospitalizacion debida a insuficiencia cardiaca a los 6 meses en funcion de la carga de
trombo. El trombo de grado V se asocié a un aumento del riesgo de mortalidad intrahospitalaria y de mortalidad o rehospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca a
los 6 meses, en comparacion con el trombo de grado I-IV en los pacientes en shock cardiogénico. IC95%, intervalo de confianza del 95%; SC, shock cardiogénico; IC,
insuficiencia cardiaca.
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Figura 3. Comparacion de la mortalidad o rehospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca a los 6 meses entre el grupo con tromboaspiracién y el grupo sin
tromboaspiracion, en los participantes con una carga de trombo de grado I-IV y los de grado V. En los pacientes con una carga de trombo de grado V, la
tromboaspiracion se asocid a una mortalidad o rehospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca a los 6 meses significativamente inferior. En los pacientes con una
carga de trombo mas baja, la tromboaspiracion no afect6 a los resultados clinicos. IC, insuficiencia cardiaca; TA, tromboaspiracion.

ticas clinicas y angiograficas en la situacion inicial de los pacientes
con una carga de trombo de grado V frente a los pacientes con una
carga de trombo que no era de grado V. El uso de la TA fue
significativamente mas frecuente en el grupo de grado V. En las
tablas 4y 5 del material adicional se presenta la comparacién de las
caracteristicas clinicas y angiograficas iniciales de los pacientes
con una carga de trombo de grado V en funcidén del uso de la TA.

Resultados clinicos

Globalmente, la mortalidad intrahospitalaria (grupo con TA en
comparacion con el grupo sin TA; 28,9% frente a 33,5%; p = 0,28) no
mostro una diferencia significativa entre el grupo con TAy el grupo
sin TA (figura 1 A y tabla 3). De igual modo, no se observaron
diferencias significativas en cuanto al riesgo de mortalidad por
cualquier causa o rehospitalizacion en un plazo de 6 meses (32,4%
frente a 39,4%, HR ajustada (HR,) = 0,80; 1C95%, 0,59-1,09;
p =0,16), mortalidad por cualquier causa (30,6% frente a 37,2%;
HR, = 0,81; 1C95%, 0,59-1,11; p=0,20), mortalidad de causa
cardiaca (28,3% frente a 31,9%; HR, = 0,89; 1C95%, 0,64-1,25;
p=0,51), y rehospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca (3,1%
frente a 4,3%; HR, = 0,62; 1C95%, 0,19-2,01; p=0,42) entre los
2 grupos (figura 1 B, tabla 3 y tabla 4). Sin embargo, en el grupo de
TA hubo un riesgo de ictus significativamente superior al del grupo
sin TA (1,4% frente a 0%; p = 0,04; tabla 3).

Los pacientes con una carga de trombo alta (grado V)
presentaron un riesgo de mortalidad intrahospitalaria significati-
vamente superior (grado I-IV frente a V; 25,6% frente a 35,1%;
p=0,025) en comparaciéon con los participantes que tenian una
carga de trombo baja (grados I-1V; figura 2 A). La incidencia
acumulada de muerte por cualquier causa o de rehospitalizacién
debida a insuficiencia cardiaca a los 6 meses fue también
significativamente mayor en el grupo con una carga de trombo
de grado V en comparacion con el grupo con una carga de trombo
de grado I-IV (30,5% frente a 40,1%; HR = 1,49; 1C95%, 1,10-2,00;
p =0,009; figura 2 B).

Beneficios de la tromboaspiracion en funcion del grado del
trombo

Para evaluar las diferencias del efecto de 1a TA en los resultados
clinicos en funcién del grado de carga de trombo inicial en los
pacientes con un IAM con complicacion de SC, se analizaron los
datos que presentaban una carga de trombo alta (grado V) o una

carga de trombo baja (grado I-IV). Es de destacar que, en los
pacientes con una carga de trombo alta, la mortalidad por cualquier
causa o la rehospitalizacion debida a insuficiencia cardiaca a los
6 meses se observaron con menos frecuencia en el grupo con TA que
en el grupo sin TA (con TA frente a sin TA; 33,4% frente a 46,3%; HR;;
=0,59; I1C95%, 0,41-0,85; p = 0,004; figura 3 A, tabla 3 y tabla 4). En
cambio, en los pacientes con una carga de trombo baja, no se
observaron diferencias significativas en cuanto al objetivo principal
entre los 2 grupos (con TA frente a sin TA; 30,9% frente a 29,3%; HR,;
=1,10; 1C95%, 0,59-2,05; p=0,77; figura 3 B, tabla 3 y tabla 4). El
analisis con punto de referencia temporal (andlisis landmark)
tomando como punto de referencia el de 30 dias puso de manifiesto
que la diferencia era significativa antes de llegar al dia 30 y luego
pasaba a ser no significativa en los pacientes con una carga de
trombo alta. En los pacientes con una carga de trombo baja, la
diferencia entre el grupo con TAy el grupo sin TA no fue significativa
ni antes ni después del punto temporal de 30 dias (figura 2 del
material adicional). Se observd una interaccion significativa (valor
de p ajustado para la interacciéon = 0,03) entre la carga de trombo y
el uso de TA para la variable de valoracion combinada formada por
la mortalidad por cualquier causa y la rehospitalizacion por
insuficiencia cardiaca a los 6 meses.

Se observo una tendencia similar en el curso clinico tras aplicar
el emparejamiento mediante puntuacién de propension y el ajuste
por IPW. Las diferencias medias estandares entre los 2 grupos
fueron en su mayor parte bajas tras el ajuste, excepto por la
puntuacién SYNTAX después de la ICP para la que hubo una
diferencia media estandar ajustada de —11,8 (tabla 1 del material
adicional). Tras el emparejamiento, la mortalidad o rehospitaliza-
cion por insuficiencia cardiaca a los 6 meses en el grupo de carga de
trombo de grado V continud siendo significantemente inferior en el
grupo con TA en comparacion con el grupo sin TA (HR = 0,68;
1C95%, 0,46-0,99; p=0,05 tras el emparejamiento mediante
puntuacién de propensién, HR = 0,70; 1C95%: 0,49-0,99; p = 0,04
tras el ajuste por IPW; tabla 6 del material adicional).

DISCUSION

En el presente estudio se investigo la eficacia clinicade laTA, y
se evaluaron las diferencias en cuanto a consecuencias pronosticas
de laTA en funci6n de la carga de trombo, en pacientes con IAM con
complicacion de SC. En términos generales, el uso de la TA no
aport6 un beneficio por lo que respecta a la supervivencia o al
riesgo de rehospitalizacion por insuficiencia cardiaca en los
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Figura 4. Figura central. Presentacion general de la repercusion clinica de la carga de trombo alta y la tromboaspiracion en el shock cardiogénico con infarto agudo
de miocardio. La carga de trombo alta (trombo de grado V que causa una oclusién coronaria total) se da con frecuencia en el shock cardiogénico debido a una causa
isquémica y se asocia a una mayor incidencia de resultados adversos. Si se selecciona a estos pacientes con una carga de trombo alta, la tromboaspiracién parece
aportar un beneficio en su curso clinico. La proporcion de incidencia se calcula con las estimaciones de Kaplan-Meier, y el nivel de significacion se calcula mediante

la prueba de orden logaritmico (log-rank).

pacientes con un IAM con complicaciéon de SC. Sin embargo, en
pacientes seleccionados con un IAM con complicacion de SC y una
carga de trombo alta (grado V), la TA se asocié a un riesgo de
muerte por cualquier causa o rehospitalizacion debida a insufi-
ciencia cardiaca a los 6 meses significativamente menor que el de
los pacientes a quienes no se habia hecho la TA; este beneficio
aportado por la TA no se observo en los pacientes con una carga de
trombo baja (grado I-1V) (figura 4).

Evidencia actual que respalda la tromboaspiracion para el
tratamiento del IAM con o sin shock cardiogénico

La embolizacion de material aterotrombdtico durante la ICP
causa un bloqueo de los vasos distales que provoca una reperfusion
deficiente del miocardio viable, un mayor tamafio del infarto y un
peor prondstico?’. La TA se desarrolld para reducir de manera
manual o mecanica la cantidad de trombos, con objeto de prevenir
la embolizacion distal y mejorar en mayor medida la perfusion del
miocardio y los resultados clinicos'. Partiendo del fundamento
tedrico, en ensayos aleatorizados previos de pequefio tamaiio, la TA
se asocio a una mejor perfusion del miocardio que se ponia de
manifiesto en el grado de opacificacion (blush) miocardica, la
resolucion de la elevacion del segmento ST y el tamaiio del infarto
medido en las imagenes de resonancia magnética cardiaca®>*7:!.
Ademas, el ensayo TAPAS, en el que se incluy6 a 1071 pacientes con
IAM, mostré que el uso sistematico de la TA se asociaba a una
reduccién significativa de la mortalidad en el seguimiento a 1 afio®.
Por el contrario, en los ensayos aleatorizados de mayor tamaifo
TASTE (n=7244) y TOTAL (n=10.732), se observd de manera
uniforme que la TA sistematica durante la ICP primaria para un
IAMCEST no reducia el riesgo de eventos adversos cardiacos en el
seguimiento a 30 dias y a 1 afio®“22?3, En consecuencia, las guias
actuales no recomiendan el uso sistematico de la TA durante la ICP
primaria en los pacientes con IAM (clase 111)! "8,

Dado que los pacientes con un IAM con complicaciéon de SC
tienen generalmente una carga de trombo superior, junto con un
deterioro de la perfusién miocardica, en comparacién con los
pacientes sin SC, la TA podria resultar ain mas beneficiosa en los
pacientes con IAM con complicacién de SC por lo que se refiere a
los resultados clinicos. En el presente estudio de cohorte se
observo un grado de carga de trombo superior (grado V, 368/575
pacientes, 64,0%) en comparacién con lo indicado por un ensayo
aleatorizado previo (grado V, 6,2% en el ensayo TASTE). Sin
embargo, los datos disponibles sobre la eficacia de los dispositivos
de TA en el contexto de una ICP primaria para pacientes con un
IAM con complicacién de SC son limitados, debido a que los
criterios de inclusion estrictos utilizados en la mayor parte de los
ensayos aleatorizados llevaron a la exclusion de los pacientes con
SCde altoriesgo; solo se hanrealizado 2 estudios previos sobre los
efectos de la TA en pacientes con IAM y un SC. En un estudio
unicéntrico pequerfio, se registré6 un nimero significativamente
menor de muertes durante la hospitalizacién en los pacientes
tratados con TA en comparacion con los participantes tratados con
una ICP estandar 4, pero otro estudio de 155 pacientes llegd a la
conclusién de que la TA no era un factor predictivo independiente
para la supervivencia durante la hospitalizacioén y a largo plazo’>.
De manera similar a los resultados de los ensayos aleatorizados
previos, no se observaron diferencias significativas en las tasas de
mortalidad intrahospitalaria, mortalidad en un seguimiento de
6 meses y rehospitalizacién debida a insuficiencia cardiaca en el
presente estudio basado en el empleo de la TA durante la ICP
primaria en 575 pacientes con un IAM con complicacién de SC.
Este resultado indica que la aplicacion de la TA durante la ICP
primaria podria no ser beneficiosa ni siquiera en los pacientes con
un IAM con complicacién de SC, segin lo indicado en las
recomendaciones de las guias actuales. Seran necesarios nuevos
ensayos aleatorizados bien disefiados para determinarla eficaciay
laseguridad dela TA, que se centren en participantes con IAMy SC,
para confirmar estas observaciones.
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Beneficio clinico de la tromboaspiracion en el IAM con
complicacion de shock cardiogénico y carga de trombo alta

Una de las preguntas pendientes de resolver respecto a los
efectos de la TA es la de la seleccion de los pacientes en los que
esta técnica podria aportar un beneficio. Se ha sugerido que los
pacientes con una carga de trombo sustancial pueden ser
candidatos adecuados para la TA. En su metanalisis del 2013, De
Luca et al.?* argumentaron que los beneficios de la perfusién
miocardica después de una TA se asociaban significativamente
a la prevalencia del trombo coronario. Por otra parte, Ge et al.?®
sefialaron que la TA en pacientes con una carga de trombo alta
podria alcanzar unos resultados clinicos a largo plazo similares
a los obtenidos en los participantes con una carga de trombo
baja?°. Sin embargo, en el subgrupo de carga de trombo alta del
ensayo TOTAL, la TA sistematica no mejoré los resultados
cardiovasculares y se asoci6 a un aumento de la tasa de ictus?®.
Y a la inversa, en el metandlisis a nivel de pacientes
individuales que incluy6 los ensayos TOTAL, TAPAS y TASTE,
los autores observaron que la TA tendia a asociarse a una
reduccion de la mortalidad de causa cardiovascular y a un
aumento del ictus en el grupo de carga de trombo alta?’. Sin
embargo, en ese metanalisis?’, solo un 0,8% de los pacientes
incluidos presentaban inicialmente una clase de Killip 1V, lo
cual indica que los resultados previos respecto a los efectos de
la TA en la carga de trombo alta no pueden extrapolarse a los
pacientes con un IAM con complicacion de SC. En el presente
estudio basado en un registro multicéntrico especifico del SC, la
TA durante la ICP primaria se asoci6 a una reduccion del riesgo
de mortalidad por cualquier causa y rehospitalizacion debida a
insuficiencia cardiaca, a los 6 meses, en los pacientes con IAM
con complicacion de SC y una carga de trombo alta. Este
resultado se mantuvo tras un ajuste respecto a las diferencias
en las caracteristicas iniciales con una interaccion significativa
entre el grado de trombo y el uso de TA para el objetivo
principal. La diferencia se seguia observando tras aplicar un
emparejamiento mediante puntuacién de propension y un
ajuste mediante IPW.

Nuestros resultados respaldan que la TA es mas beneficiosa en
los pacientes con una carga de trombo alta que en los que tienen
una carga de trombo baja. A diferencia de lo que ocurre en el IAM
con unas condiciones hemodinamicas estables, la presion aortica
baja con deterioro de la perfusiéon coronaria y aumento de la
trombogenicidad en los pacientes con un IAM y SC podria explicar
la discrepancia en los efectos de la TA en los pacientes con una
carga de trombo elevada entre el presente estudio y los ensayos
aleatorizados previos. Asi pues, el uso de la TA para reducir la carga
absoluta de trombo durante la ICP primaria podria contemplarse
en pacientes seleccionados con un IAM con complicacion de SC y
una carga de trombo alta, con objeto de mejorar los resultados
clinicos. Naturalmente, el SC es un trastorno complejo en el que
intervienen no solo factores angiograficos sino también factores
hemodinamicos y clinicos, como la disfuncion de 6rganos, y es
posible que el uso de la TA no explique por completo la diferencia
de resultados clinicos. Sin embargo, la uniformidad de los
resultados al aplicar los diversos métodos de ajuste sugiere que,
como minimo, existe la posibilidad de que la TA pudiera
desempeiiar un papel parcial en la mejora de los resultados en
pacientes seleccionados con un SC aparecido como complicaciéon
de un IAM. Sera necesario disefiar nuevos ensayos aleatorizados
para confirmar estas observaciones.

Es de destacar que los casos de ictus se observaron Ginicamente
en el grupo de TA. El andlisis de la poblaciéon completa mostrd una
incidencia de ictus significativamente superior en el grupo de TA
en comparacién con el grupo sin TA. Los 3 casos de ictus
identificados fueron todos ellos isquémicos y se produjeron en

un plazo de 7 dias tras la intervencion indice. Aunque resulta dificil
discernir la asociacién entre el uso de TAy el ictus, la cronologia de
los hechos parecia sugerir que los ictus pudieran ser atribuibles a la
TA. Esta observacion esta respaldada por la mayor incidencia de
ictus tras la utilizacion de la TA en comparaciéon con la no
utilizacién en el ensayo TOTAL®. Ademas, dado que es frecuente
que los pacientes en shock estén en tratamiento con ventilacion
mecanicay medicacion analgésica-sedante, existe la posibilidad de
que haya una infranotificacién de la incidencia de ictus. Asi pues,
aunque de este estudio no pueden extraerse conclusiones
definitivas, hay que tener cuidado después del uso de la TA, dado
su potencial de causar un ictus.

Limitaciones

El presente estudio tiene varias limitaciones. La mayor parte de
ellas derivan del hecho de que se trata de un estudio observacional
retrospectivo. En primer lugar, habia algunas diferencias entre los
2 grupos en las caracteristicas iniciales, aunque en el andlisis se
introdujo un cierto grado de ajuste respecto a ellas. En segundo
lugar, un estudio previo afirmé que el grado de carga de trombo en
la coronariografia inicial podria haberse sobreestimado, y sugirid
que el grado del trombo puede determinarse adecuadamente tras
superar la oclusion con una guia o un balén de angioplastia
pequefio®®. Este método podria habernos ayudado a presentar una
clasificacién mas exacta del trombo y una evaluacién de la eficacia
de la TA pero, dado el caracter retrospectivo de este estudio, la
determinacion del grado solamente pudo hacerse con la corona-
riografia inicial. Ademas, es probable que hubiera varias variables
no medidas, aparte de las incluidas en este estudio, y dado que no
se pudieron incluir en nuestro analisis ajustado con el modelo de
riesgos proporcionales de Cox, es posible que no se prediga por
completo el riesgo de los eventos de valoracién con los factores
presentados. De igual modo, dado que el uso de TA se dejo al
criterio del operador, la TA podria haber sido utilizada con mas
frecuencia por los operadores que estaban comparativamente mas
familiarizados con la intervencién y tenian mas experiencia en su
uso. Tampoco se dispuso de informacion sobre el tipo de catéter de
TA (mecanico o manual), y no fue posible analizar el efecto del
catéter de TA elegido sobre los resultados clinicos. Ademas, aunque
el presente estudio es el mas grande realizado hasta la fecha para
evaluar los efectos de la TA en el SC, el niimero de casos fue bajo y
no hubo un célculo exacto de la HR para varios de los objetivos.
Concretamente, el ictus solo se observo en 3 pacientes y podria
haber sido infranotificado dada la naturaleza de los pacientes en
shock y el uso de ventilacion mecanica y medicacion analgésico-
sedante. Por Gltimo el estudio del subgrupo con una carga de
trombo de grado V no fue un estudio de subgrupo especificado a
priori para el registro de SC utilizado en nuestro estudio, por lo que
existe la posibilidad de que estos resultados sean espurios. Estos
tipos de limitaciones se resolveran en el futuro con un ensayo
aleatorizado prospectivo bien disefiado.

CONCLUSIONES

El uso de la TA no se asoci6 a una reducciéon de los eventos
adversos cardiovasculares durante la hospitalizaciéon ni a los
6 meses en pacientes con un IAM con complicaciéon de SC. Sin
embargo, en pacientes seleccionados con una carga de trombo alta,
y concretamente con un trombo de grado V, la TA podria tener un
potencial de mejora de los resultados clinicos. Seran necesarios
estudios a mayor escala para confirmar los resultados de la
presente investigacion.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- En ensayos previos, el uso sistematico de la tromboas-
piracion durante la intervencion coronaria percutanea
primaria para un IAM no redujo el riesgo de eventos
adversos cardiacos.

- La intervencion se ha visto dificultada también por el
aumento del riesgo de ictus, que ha llevado a que las
guias clinicas no recomienden su empleo sistematico.

- Sin embargo, se ha planteado la hipotesis de que en
pacientes seleccionados podria obtenerse un beneficio
con el uso de la tromboaspiracion.

QUE APORTA DE NUEVO?

- Nuestro estudio puso de manifiesto que en el IAM con
complicacion de shock cardiogénico, causado por una
carga de trombo alta (grado V), la tromboaspiracion puede
mejorar los resultados clinicos a corto y medio plazo.

- Concretamente, cuando se selecciona a los pacientes con
un trombo de grado V (oclusion total por el trombo), el
uso de la tromboaspiracion se asoci6 a un mejor
resultado de mortalidad intrahospitalaria y de eventos
clinicos a los 6 meses.

- Este grupo de pacientes puede corresponder al de los
que obtienen un beneficio con el uso de la tromboas-
piracion para mejorar los resultados clinicos.
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