| EDITORIAL

iRetrasar el tratamiento equivale a negario!

Giuseppe De Luca

Divisione di Cardilogia. Universita del Piemonte Orientale. Novara. Italia.

Un reciente metaanalisis de 23 ensayos aleatori-
zados ha demostrado que la angioplastia primaria
se asocia a una reduccion significativa de la morta-
lidad y el reinfarto a los 30 dias!. Estos efectos be-
neficiosos se explican por una mayor tasa de flujo
TIMI 3 alcanzada mediante la angioplastia prima-
ria en comparacion con la trombolisis. Diversos es-
tudios han demostrado la seguridad del traslado
para la practica de una angioplastia primaria®?. La
superioridad de la angioplastia primaria, compara-
da con la trombolisis realizada en el propio centro,
esta confirmada incluso cuando comporta la necesi-
dad de un traslado*. Considerados conjuntamente,
estos datos animan a los clinicos a ampliar el uso de
la angioplastia primaria a la inmensa mayoria de
los pacientes con infarto de miocardio con eleva-
cion del ST (IMEST). En los ultimos afios se ha ob-
servado en toda Europa, incluida Espafia, un au-
mento en el nimero de intervenciones coronarias
percutaneas (ICP) primarias®. Sin embargo, una
mayor proporcion de recanalizaciones mecanicas
no es garantia de una reperfusion 6ptima. De he-
cho, la angioplastia primaria requiere la existencia
de una red regional que funcione adecuadamente.
Esto limita la aplicacion precoz de la intervencion a
una minoria de los pacientes.

Retraso hasta la ICP y supervivencia

Los datos de un metaanalisis inicial de ensayos
clinicos aleatorizados en los que se compara la an-
gioplastia primaria con la trombolisis pusieron de
manifiesto una influencia pronostica del tiempo
transcurrido hasta el tratamiento sélo en los pacien-
tes que recibieron trombolisis, pero no en los trata-
dos con angioplastia primaria®. Una explicacion cla-
ve de estos resultados era la independencia respecto
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al tiempo en restablecer el flujo TIMI 3 con la an-
gioplastia primaria en comparacién con la trombo-
lisis. Analizando la base de datos del National Re-
gistry on Myocardial Infarction (NRMI)-2, Cannon
et al’ ya habian estudiado la influencia del tiempo
de isquemia en la angioplastia primaria. En una po-
blacion de 27.080 pacientes con IMEST y tras la co-
rreccion aplicada para los factores de confusion ba-
sales, esos autores observaron que el tiempo
puerta-balon tenia una repercusion significativa en
la supervivencia hospitalaria. De hecho, seria de es-
perar que la estricta relacion entre el tiempo de is-
quemia, el grado de necrosis y la supervivencia (ob-
servada en los estudios experimentales)®’ persistiera
a pesar de un restablecimiento 6ptimo del flujo epi-
cardico (flujo TIMI 3). Estos datos estan respalda-
dos por diversos estudios que resaltan la importan-
cia del tiempo de isquemia en la angioplastia
primaria. El grupo de Zwolle analiz6 las repercusio-
nes del tiempo transcurrido hasta el tratamiento,
analizado como funcién continua, en una poblacion
de 1.791 pacientes con IMEST'". Tras introducir
una correccion para los factores de confusion basa-
les, se observéd que cada 30 min de retraso en el tra-
tamiento conllevaba un aumento del riesgo relativo
de mortalidad a 1 afio del 7,5% (fig. 1A). Los datos
de un metaanalisis de ensayos recientemente actua-
lizado en los que se compard la angioplastia prima-
ria con la trombolisis'' muestran unos efectos simi-
lares del tiempo transcurrido hasta el tratamiento
para ambas estrategias de reperfusion. Se han reali-
zado otros estudios que ayudan a explicar el papel
pronostico del tiempo de isquemia en la angioplas-
tia primaria. En una poblacion de 1.072 pacientes
con IMEST, nuestro grupo'?> ha puesto de relieve
que el tiempo transcurrido hasta el tratamiento tuvo
un efecto significativo en la perfusion miocardica
(evaluada mediante el grado de contraste miocardi-
co —blush— y la resolucién del segmento ST), el ta-
marfio enzimatico del infarto y la fraccion de eyec-
cion previa al alta. Es interesante sefialar que estos
resultados se confirmaron en el analisis limitado a
los pacientes con un flujo TIMI 3 tras la interven-
cion. Asi, aunque la angioplastia coronaria permite
restablecer el flujo TIMI 3 de manera independiente
del tiempo transcurrido hasta el tratamiento, esto
no permite anular los efectos nocivos que tiene el
tiempo de isquemia en la necrosis y la perfusion del
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Fig. 1. Relacion entre el tiempo transcurrido hasta el tratamiento, la supervivencia en la experiencia de Zwolle (A) (adaptado de De Luca et al'®) y el tamafio

del infarto evaluado con SPECT con tecnecio (B) (adaptado de Stone et al'¥) y

con resonancia magnética cardiaca (C) (adaptado de Tarantini et al'%). OM: obs-

truccion microvascular; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; NT: necrosis transmural.

miocardio. Mas recientemente, los datos del ensayo
Enhanced Myocardial Efficacy and removal by As-
piration of Liberalized Debris (EMERALD)' han
puesto de relieve una clara relacion entre el tiempo
transcurrido hasta el tratamiento, la perfusién mio-
cardica y el tamafo del infarto determinado me-
diante gammagrafia. Se han obtenido resultados si-
milares en un analisis combinado de cuatro ensayos
llevado a cabo por Stone et al'* (fig. 1B). En un re-
ciente estudio realizado por Tarantini et al’>, se eva-
luo el efecto del tiempo transcurrido hasta el trata-
miento en el tamafo del infarto estimado mediante
resonancia magnética (RM). Los resultados confir-
man nuestras observaciones previas'?, ya que esos
autores observaron un aumento significativo del ta-
mafio del infarto por cada 30 min de retraso en la
aplicacién del tratamiento (fig. 1C). Asi pues, y una
vez mas, «cada minuto de retraso cuenta». Por el
contrario, el grupo de Munich ha demostrado un
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efecto significativo del tiempo transcurrido hasta el
tratamiento sobre el tamafo del infarto tan s6lo con
la trombolisis, pero no con la angioplastia prima-
ria'®. Sin embargo, ese mismo grupo ha observado
posteriormente un efecto significativo del flujo
TIMI 3 previo a la intervencion (que es un indica-
dor subrogado del tiempo de isquemia) en el tama-
fio gammagrafico del infarto!’.

En este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CAR-
DIOLOGIA, Mingo et al'® analizan los retrasos hasta
la reperfusion, sus factores determinantes y sus re-
percusiones pronosticas en 389 pacientes con
IMEST a los que se practico una angioplastia pri-
maria en un centro espafol, entre 2005 y 2007. La
mediana de la duracién total de la isquemia fue de
235 min, con una mediana de tiempo puerta-balon
de 79 min. El tiempo puerta-balén fue inferior
cuando el servicio de ambulancias pudo avisar pre-
viamente al cardidlogo de guardia, mientras que los
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Fig. 2. Efectos de la facilitacion con inhibidores de la glucoproteina lib/llla y supervivencia en ensayos aleatorizados y registros. *: abciximab; +: tirofiban.

pacientes que llegaron al servicio de urgencias por
sus propios medios tuvieron un tiempo puerta-ba-
16n mas prolongado (100 frente a 74 min; p < 0,01).
Ademas, el tiempo fue significativamente mayor en
los pacientes diabéticos, en las mujeres, en los no
fumadores, en los ancianos y en los pacientes con
angina previa. Un tiempo puerta-balén > 120 min
se asocioé a mas mortalidad a los 30 dias. A pesar de
la limitacién que supone el tamano de la poblacion
analizada, este estudio subraya nuevamente la im-
portancia del tiempo transcurrido hasta la aplica-
cion de la ICP como factor determinante de la mor-
talidad en los pacientes con IMEST. El conjunto de
todos estos datos respalda claramente la necesidad
de reducir el tiempo de isquemia, objetivo que pue-
de alcanzarse con un diagnoéstico precoz y una re-
perfusion farmacoldgica inmediata antes del trasla-
do a los centros de ICP primaria.

La facilitacion farmacoldgica: ¢un paraiso
perdido?

Hay un interés creciente en una estrategia de re-
perfusion farmacoldgica y mecanica combinadas
(angioplastia facilitada) con objeto de superar todo
posible retraso en la reperfusiéon mecanica. Un am-

plio ensayo clinico aleatorizado (el ASsessment of
the Safety and Efficacy of a New Treatment Strate-
gy for Acute Myocardial Infarction [ASSENT 4])",
que comparaba la facilitacién con TNK a dosis ple-
nas con la angioplastia primaria convencional, se
ha suspendido después de que en un analisis preli-
minar se observara un aumento paradojico de la
mortalidad en el grupo de facilitacion comparado
con el grupo control tras un seguimiento de 30 dias.
Esos datos podrian explicarse por unas tasas signi-
ficativamente superiores de reoclusion y reinfarto
tempranos que, a su vez, podrian deberse a la baja
tasa de administracién de abciximab en compara-
cion con el grupo control (el 9,5 frente al 50,4%).
En el amplio ensayo reciente Facilitated Interven-
tion with Enhanced Reperfusion Speed to Stop
Events (FINESSE)?, en el que participaron mas de
2.400 pacientes con IMEST a los que se aleatorizo
en un plazo de 6 h tras el inicio de los sintomas, no
se observaron efectos beneficiosos de la facilitacion
con tratamiento combinado o con abciximab solo,
en comparacion con el empleo de abciximab previo
a la intervencion (fig. 2A). Al interpretar los resul-
tados de este ensayo hay que tener en cuenta varias
de sus limitaciones. En primer lugar, el ensayo se
interrumpi6 prematuramente a los 4 afios, debido a
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que la inclusion de pacientes era lenta. En conse-
cuencia, la tasa de inclusién fue muy baja por cen-
tro y afio y condiciond un sesgo de seleccion. Ade-
mas, a pesar de que el ensayo se centré en la
facilitacion, mas del 50% de los pacientes fueron in-
cluidos en centros con ICP primaria.

Los datos del registro Eurotransfer?! han respalda-
do el efecto beneficioso de la administracion tempra-
na de abciximab y, en una poblacién de hasta 1.000
pacientes con IMEST trasladados para una angio-
plastia primaria, han demostrado que la administra-
cién temprana de abciximab mejoré el flujo TIMI 3
previo a la intervencion (el 17,7 frente al 8,9%; p <
0,05) y se asocid, de manera independiente, a una
mejor supervivencia a los 30 dias (el 3,8 frente al
5,8%; p = 0,007) (fig. 2B). Por otra parte, en un ana-
lisis retrospectivo del amplio ensayo Assessment
of Pexelizumab in Acute Myocardial Infarction
(APEX-MID)?%, la administracién temprana de inhibi-
dores de la glucoproteina IIb/IIla se asocidé a una
mejora del flujo TIMI 2-3 previo a la intervencion (el
27,8 frente al 21%), a la reperfusion tras la interven-
cion (resolucion completa del ST, el 53,9 frente al
49,5%) y a una reduccion de la mortalidad a los 90
dias (el 3,2 frente al 4,8%), en comparacion con la
administracion durante la intervencion (fig. 2C).

Un reciente metaanalisis con datos de pacientes
individuales (1.662 pacientes) de ensayos aleatoriza-
dos que compararon la administracion temprana y
la administracién tardia de inhibidores de la gluco-
proteina IIb/IITa en la angioplastia primaria®® ha
demostrado un efecto beneficioso significativo en el
flujo TIMI previo a la intervencién con todas las
moléculas estudiadas. Sin embargo, tan s6lo abcixi-
mab se asocio a un efecto beneficioso significativo
en el flujo TIMI posterior a la intervencion, el con-
traste miocardico (blush), la embolizacion distal y
la supervivencia (fig. 2D). Es de destacar que la fa-
cilitacion no aumenté de manera significativa el
riesgo de complicaciones hemorragicas mayores (el
3,2 frente al 2,9%).

En el ensayo Ongoing Tirofiban in Myocardial
Infarction Evaluation 2 (On-TIME 2)%*, se han ob-
tenido otros datos que respaldan el efecto benefi-
cioso de un empleo temprano de inhibidores de glu-
coproteina IIb/Illa (tirofiban). En dicho estudio, se
asignoé aleatoriamente a 984 pacientes a la adminis-
tracion prehospitalaria temprana de tirofiban a do-
sis altas (bolo de 25 ug/kg seguido de una infusion
de mantenimiento de 0,15 ug/kg/min) o placebo.
Hay que destacar que todos los pacientes recibieron
un tratamiento temprano con dosis altas de clopi-
dogrel (600 mg). El empleo temprano de tirofiban
se asocio a una mejora de la reperfusién previa y
también posterior a la intervencion, con una reduc-
cion de la mortalidad (el 2,3 frente al 4%; p = 0,14)
(fig. 2E).
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A pesar de los resultados negativos del ensayo
FINESSE®, hay evidencia del efecto beneficioso de
la administracion temprana de inhibidores de la
glucoproteina IIb/Illa y todavia se la debe conside-
rar una estrategia razonable, en especial en los pa-
cientes en alto riesgo y en las primeras horas si-
guientes al inicio de los sintomas.

La reperfusion en el futuro

Aunque es menos eficaz en cuanto al restableci-
miento del flujo epicardico, en especial en los pa-
cientes que acuden tardiamente, la trombolisis
aporta la gran ventaja de una administracién ex-
trahospitalaria, mientras que la angioplastia prima-
ria requiere la existencia de una red con un buen
funcionamiento, lo que limita la aplicacion de la in-
tervencion en el momento oportuno a una minoria
de los pacientes. Varios ensayos aleatorizados y re-
gistros han puesto de manifiesto claramente la fac-
tibilidad y los efectos favorables de la fibrinolisis
extrahospitalaria?®. El grupo del Spanish Out-of-
Hospital Fibrinolysis Evaluation Project (PEFEX)?
estudioé a 2.372 pacientes con infarto agudo atendi-
dos fuera del hospital entre 2001 y 2004. Se realizo
fibrinolisis extrahospitalaria en un 19,7% de los ca-
sos; es de destacar que este tratamiento se inicid en
un plazo de 2 h tras el inicio de los sintomas en un
68% de los pacientes en los que se utilizo. Los auto-
res llegaron a la conclusion de que la fibrinolisis ex-
trahospitalaria puede realizarse de manera segura y
reduce la mortalidad hospitalaria y la mortalidad a
1 afio en el marco de la practica clinica real.

Ademas, varios registros y ensayos aleatorizados
han mostrado la seguridad y facilidad de una estra-
tegia de PCI temprano poco después de la trombo-
lisis*”?. Por lo tanto, esta estrategia puede reducir
la diferencia entre los niveles de supervivencia entre
ambas terapias de reperfusion. El objetivo ideal de
todo tratamiento de reperfusion consiste en evitar
el infarto®. Aunque en la actualidad es un suefio
para la inmensa mayoria de los pacientes con
IMEST, en el futuro es posible que las grandes
campaias dirigidas al publico general y las mejoras
en las redes establecidas para el IMEST, con un
mayor porcentaje de diagndstico extrahospitalario,
contribuyan a aumentar el nimero de pacientes que
acudan y puedan ser tratados en un plazo de 2 h
tras el inicio de los sintomas (las «horas de oro»).
En este contexto, estoy totalmente convencido de
que podremos demostrar las grandes ventajas que
proporciona una estrategia de reperfusion combi-
nada.

Mientras no se disponga de mas datos, la reper-
fusion farmacologica prehospitalaria temprana,
cuando el tiempo que transcurre hasta el primer
contacto médico es inferior a 3 h, seguida de angio-



De Luca G. jRetrasar el tratamiento equivale a negarlo!

Estrategia propuesta para el IM agudo

Diagnéstico de IMEST en hospitales locales/fuera del hospital |

A

Pérdida creciente de
miocitos si se retrasa
la reperfusion

g A~

@_A

Centros de ICP

bciximab + 1/2 litico

ef==_ Heparina 70 U/kg + Acido acetilsalicilico 500 mg + Clopidogrel 600 mg
Tiempo desde inicio de sintomas hasta contacto médico

-«

Contraindicacion para
el tratamiento Itico
0 paciente anciano

> 3 horas

Abciximab

Centros de ICP

v

Abciximab™*

]

, T Centros de ICP
Riesgo bajo Riesgo alto
Resolucion Resolucion parcial Invasivo
completa de ST 0 falta de resolucion
L9 Invasivo Invasivo

Fig. 3. Estrategia propuesta para el Invasivo Invasivo ACTP/stent
infarto de miocardio con elevacion
gg'mr?;n;"vﬁzluﬁlzl ‘:)Z?C'ﬂ‘gfg;a =~ ACTP/stent  ACTP/stent ACTP/stent  ACTP/stent
ICP: intervencion coronaria percuta- S
nea; IM: infarto de miocardio.
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en pacientes en alto riesgo, constituye una estrate-
gia razonable (fig. 3). De hecho, dado que los resul-
tados del tratamiento con células madre para rege-
nerar el miocardio no son satisfactorios, la unica
forma de salvar vidas es salvar la mayor cantidad
posible de musculo en la fase aguda de la oclusion
coronaria.
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