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Objetivos

Evaluar mediante un metaanalisis los efectos de la reperfusion tardia en el IAM (hipétesis
de la arteria abierta) sobre la morbimortalidad y la fraccién de eyeccion (Fey).
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Cramer 1180 - 42 Piso Material y métodos
Tel. 6323-2900 interno 6 Se incluyeron estudios aleatorizados controlados (EAC) que compararan angioplastia (ATC)
ja_mariani@hotmail.com con tratamiento médico (TM) en pacientes con infarto agudo de miocardio (IAM) que per-

manecieran con la arteria ocluida > 12 horas, con un seguimiento > 3 meses. Se realizaron
basquedas electrénicas y en listas de referencias.

Resultados

Ocho EAC, que sumaron 2.972 pacientes, cumplieron los criterios de inclusion; los estudios
incluyeron entre 30 y 2.166 pacientes (media: 77). El intervalo entre el IAM y la ATC fue de
25 horas a 26,3 dias (media: 8,3 dias).

En forma global se detect6 una tendencia a la reduccién del riesgo de muerte [RR 0,73 (IC
95% 0,46-1,16)] y al incremento del riesgo de IAM [RR 1,15 (IC 95% 0,76-1,72)]. Hubo
una tendencia a la reduccion en las internaciones por IC con la ATC con un RR de 0,56
(0,26-1,21) y una reduccion significativa de procedimientos de revascularizacién con un
RR de 0,82 (0,70-0,97). La Fey en el seguimiento fue 2,39 puntos mayor en el grupo ATC
(-0,06-4,84).

Sin embargo, la evaluacion de los datos segtn la calidad de los estudios demuestra que el
beneficio sobre la mortalidad se concentra en los EAC de menor calidad [0,50 (0,25-0,99)]1,
mientras que no existe tal beneficio en los EAC de mayor calidad [0,89 (0,53-1,51)].

No hubo heterogeneidad significativa, excepto en los efectos sobre la fraccién de eyeccion (p
de heterogeneidad = 0,03); el nivel de inconsistencia general fue moderado. Existen eviden-
cias de sesgo de publicacién.

Conclusiones

Sobre la base de estos resultados, el metaanalisis indica que efectuar una angioplastia tar-
dia en vasos ocluidos en el infarto no aporta beneficios sobre la morbimortalidad. Los resul-
tados entusiastas de los primeros ensayos de pequenas dimensiones pueden ser atribuidos a
sesgos de publicacién y a déficits en el disefo.

Se registra un discreto incremento en la Fey con la intervencién que no se tradujo en bene-
ficios clinicos en esta poblacién de bajo riesgo, aunque seria interesante su estudio en pa-
cientes con compromiso significativo de la funcién ventricular.
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INTRODUCCION

Las estrategias de reperfusién con agentes trom-
boliticos o angioplastia primaria han logrado disminuir
la morbimortalidad del infarto agudo de mio-cardio y
su beneficio est4 relacionado con la precocidad con que
se aplican. (1) Sin embargo, un porcentaje relevante de
pacientes acuden en forma tardia o luego de la
trombélisis no logran recanalizar adecuadamente la
arteria. (2, 3) La persistencia de vaso ocluido se ha re-
lacionado con mayor mortalidad y disfuncién ven-
tricular. (4-6) La eventual ventaja de destapar los va-
sos ocluidos luego del periodo en el cual esta interven-
cion puede interrumpir el proceso de evolucién de
isquemia a necrosis en las primeras horas del infarto,
en ausencia de sintomas de isquemia recurrente, se ha
denominado hipétesis de la arteria abierta. (7, 8) Esta
hipétesis sostiene que la revascularizacion tardia de la
arteria responsable del infarto puede contribuir a evi-
tar la remodelacion ventricular adversa, preservar la
funcién ventricular y prevenir arritmias. (9) Diferen-
tes ensayos han evaluado el papel de la angioplastia
practicada después de la ventana de tiempo delimitada
por las primeras horas de evolucién, con resultados
contradictorios sobre puntos finales clinicos, variacio-
nes en la fracciéon de eyeccién o los volimenes ven-
triculares en el seguimiento. (2)

El efecto de la angioplastia es complejo, dado que
un eventual beneficio de la recuperacion del flujo
anterogrado en algunos casos podria ser contraba-
lanceado con el riesgo potencial de complicaciones del
procedimiento, la embolizacion distal y la pérdida de
circulacién colateral. (10) Muchos de estos ensayos han
tenido un escaso nimero de pacientes, pero luego de la
publicacién reciente de un estudio de mayores dimen-
siones parece oportuno realizar un metaandlisis que
permita aumentar el poder estadistico y poner estos
resultados en perspectiva, con el objetivo de analizar
sus efectos sobre la morbimortalidad, la fraccion de
eyeccion y la remodelacion ventricular izquierda. (11)

MATERIAL Y METODOS

Criterios de inclusién
Los criterios de inclusién definidos prospectivamente fue-
ron: estudios clinicos prospectivos, controlados, aleatoriza-
dos, que incluyeran pacientes con infarto agudo de miocardio
(IAM) y que compararan la reperfusion con angioplastia
(ATC) versus el tratamiento conservador (tratamiento mé-
dico [TM] sin angioplastia programada) en pacientes con la
arteria responsable del IAM ocluida. La aleatorizacién de-
bia realizarse tras el conocimiento de la anatomia coronaria
por angiografia digital y el infarto debia tener al menos 12
horas de evolucién. La evaluacion de los puntos finales de-
bia realizarse al menos 3 meses después de la intervencion.
Se excluyeron los estudios no aleatorizados, aquellos en
los que no fue posible obtener los datos necesarios para el
metaanalisis y los informes repetidos de un mismo estudio,
con la excepcién de que agregara informacién no referida
en la comunicacién principal del estudio.

Busqueda

Se realiz6 una busqueda, utilizando los términos “coronary
artery”, “myocardial infarction” y “occluded”, en las siguien-
tes bases de datos: CINAHL (1982 a enero del 2007),
Cochrane Central Registry of Clinical Trials (CENTRAL),
EMBASE (1980 a enero del 2007), Medline (1950 a enero
del 2007) y LILACS (1965 a enero del 2007) y en las listas
de referencia de revisiones y comunicaciones de estudios.
La busqueda se restringié a los informes en inglés y en hu-
manos.

Puntos finales
Los puntos finales primarios de interés fueron la mortali-
dad total y cardiovascular.

Los puntos finales secundarios fueron la incidencia de
TIAM, la internacién por insuficiencia cardiaca (ICC), el re-
querimiento de revascularizacion, la diferencia en la fraccién
de eyeccién y en el volumen de fin de sistole (VFS) y en el
volumen de fin de diastole (VFD) del ventriculo izquierdo.

Para los puntos finales clinicos se respeto la definiciéon
de cada estudio, aunque hubo algunas diferencias menores
en los criterios para definir IAM. En el caso de los puntos
finales cuantitativos, se utilizaron las mediciones consigna-
das en cada estudio, a pesar de que fueron realizadas con
diferentes instrumentos (ecocardiograma, ventriculograma
radioisotdpico, resonancia magnética nuclear).

Los datos de los informes fueron extraidos por dos de los
autores (H. C. A. y J. M.) de manera independiente y las
diferencias en los datos fueron resueltas por discusién y con-
senso.

Estadisticas

Se agruparon los efectos del tratamiento de los distintos
estudios y se calcularon los riesgos relativos en el caso de los
puntos finales binarios y la diferencia de los valores absolu-
tos para los puntos continuos mediante la técnica del
metaanalisis con un modelo de efectos aleatorios. Selec-
cionamos el modelo de efectos aleatorios descrito por
DerSimonian y Laird porque los estudios incluyeron pobla-
ciones de caracteristicas clinicas y tiempos de evolucién di-
versos. (12) Se calcularon los intervalos de confianza del 95%
para cada estimado. En los casos en que no fue apropiado
calcular una medida sumaria, nos limitamos a la descrip-
cion de los resultados.

La presencia de sesgo de publicacién se investigé con el
uso del funnel plot y la prueba de Egger. (13)

La presencia de heterogeneidad se determiné mediante
la prueba Q de Cochran (seleccionamos un valor de p < 0,10
para indicar la presencia de heterogeneidad significativa) y
la inconsistencia mediante el calculo del I, el cual estima el
porcentaje de la variacion total a través de los estudios que
se debe a la heterogeneidad y no a lo que se podria esperar
s6lo por azar. (14)

Se realiz6 una evaluacién de calidad de los estudios de
acuerdo con criterios publicados, con reemplazo, dada la
naturaleza de la intervencién investigada, del criterio de
doble ciego por la evaluacién ciega de los puntos finales. (15)
Posteriormente, los estudios se agruparon de acuerdo con
su puntaje (score) de calidad (mayor que la mediana y me-
nor o igual que la mediana) y se repitieron los analisis en los
grupos para investigar posibles origenes de heterogeneidad
e inconsistencia de los resultados.

Para los anélisis estadisticos se utilizé el programa
Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version
4.2 for Windows. Copenhagen: The Nordic Cochrane Cen-
tre, The Cochrane Collaboration, 2003.
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RESULTADOS

Se identificaron 1.082 articulos potencialmente rele-
vantes, de los cuales 217 estaban duplicados. Tras una
revision inicial de titulos y resimenes, se excluyeron
848 informes y quedaron 17 para evaluacién. De ellos
sélo se utilizaron 10 informes de 8 estudios aleato-
rizados que cumplian los criterios de inclusién para
extraer los datos (Figura 1). (11, 16-24) Los estudios
seleccionados incluyeron 2.972 pacientes postinfarto
(1.493 asignados a ATC y 1.479 a TM). La calidad de
los informes fue discreta (mediana del puntaje de ca-
lidad 2, RIQ 2 a 3). En la Tabla 1 se muestran las
caracteristicas de los estudios incluidos. En la Tabla
2 se detallan las caracteristicas basales de los pacien-
tes y los intervalos de tiempo a la angioplastia.

Mortalidad
En la Tabla 3 se presentan los datos correspondientes
a los puntos finales.

Los resultados del anélisis combinado de los ocho
estudios, que totalizan 2.972 pacientes, no evidencian
diferencias significativas en el riesgo relativo de muer-
te entre el tratamiento con ATC en comparacién con
el TM (RR 0,73, IC 95% 0,46-1,16). No se detectd
heterogeneidad significativa (p de heterogeneidad
0,22), con una inconsistencia moderada en los resul-
tados (I2 25,8%) (Figura 2 A).

De manera similar, no se observaron diferencias
significativas en el RR de muerte cardiovascular con
la ATC en comparacién con el TM (RR 0,73, IC 95%
0,44-1,22). No se detecté heterogeneidad significati-
va (p de heterogeneidad 0,23) y la inconsistencia fue
moderada (I 25,3%) (Figura 2 B).

Morbilidad

No hubo diferencias significativas en el riesgo de
reinfarto entre los pacientes asignados a ATC y a TM
(RR 1,15, IC 95% 0,76-1,72), sin heterogeneidad sig-

1.082 informes potencialmente
relevantes

4{ 217 informes duplicados

865 informes revisados

848 excluidos tras la
revision de titulos y resimenes

Seleccién inicial: 17 informes

Excluidos 7 estudios:
- 6 no aleatorizados
- 1 sobre angioplastia de rescate

Cumplen criterios de inclusion:
10 informes de 8 estudios

Fig. 1. Flujo de estudios.

nificativa (p de heterogeneidad 0,34) y con un nivel
de inconsistencia bajo (12 12,2%).

Los datos sobre internacién por IC estuvieron dis-
ponibles en cinco de los ocho estudios y totalizaron
2.557 pacientes. Se observé una tendencia no signifi-
cativa a la reduccion del riesgo de hospitalizaciéon por
IC (RR 0,56, IC 95% 0,26-1,21) con amplios interva-
los de confianza. No hubo evidencia de heterogenei-
dad (p de heterogeneidad 0,12), aunque la inconsis-
tencia fue de moderada a alta (12 45,8%).

Seis estudios (2.815 pacientes) comunicaron datos
sobre la necesidad de revascularizacién de urgencia.
La ATC se asoci6 con reduccion significativa en el ries-
go de necesidad de revascularizacion (RR 0,82, IC 95%
0,70-0,97). No se detecto6 evidencia de heterogeneidad
(p de heterogeneidad 0,39), con un nivel de inconsis-
tencia bajo (12 2,1%) (Tabla 3).

Remodelacién y funcion ventricular izquierda
Debido a que los datos de voliimenes ventriculares no
estan expresados de la misma manera en todos los
informes, no es posible agruparlos para obtener esti-
mados precisos de la diferencia al final del seguimien-
to. En formal global, los estudios sugieren una reduc-
cién del VFD que es estadisticamente significativa en
tres de los cinco estudios que aportan este dato. (16,
21, 22) De los cinco estudios que informan variacio-
nes del VFS, dos muestran una reduccién (16, 22) y
uno un incremento estadisticamente significativos,
mientras que los otros dos estudios reflejan diferen-
cias no significativas entre los grupos al final del se-
guimiento. (19, 24)

Los datos correspondientes a la fraccién de eyeccion
al final del seguimiento estuvieron disponibles en cinco
informes, con un total de 675 pacientes. El analisis
combinado de estos estudios muestra un incremento
no significativo de la fraccion de eyeccion de 2,39 pun-
tos (IC 95% —-0,06-4,84) a favor de la angioplastia, con
evidencias de heterogeneidad (p = 0,03) y un nivel de
inconsistencia elevado (I 60,5%) (Tabla 3).

Analisis adicionales

La evaluacion visual mediante el funnel plot sugiere
que existe sesgo de publicacién, aunque el resultado
de la prueba de Egger no sea estadisticamente signifi-
cativo (Figura 3).

En un analisis exploratorio definido a priori se di-
vidieron los estudios de acuerdo con su puntaje de
calidad. Los estudios con puntaje mayor que la me-
diana no mostraron ningtn efecto sobre la mortali-
dad, la mortalidad cardiovascular, la incidencia de IAM
o de IC; por el contrario, los estudios con un puntaje
de calidad menor sugieren una reduccion significati-
va del riesgo de muerte total, una tendencia a la re-
duccién de significancia limitrofe en el riesgo de muer-
te cardiovascular y efectos no significativos sobre la
incidencia de IC e IAM. Con respecto a la fraccion de
eyeccion, los dos grupos de estudios sugieren un au-



14 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 76 N° 1 / ENERO-FEBRERO 2008

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision

Estudios Criterios de inclusién

(ref)

Seguimiento Punto final Comentarios

TIMI-6 1992 34 37 Infarto de 12 a 48 h de evolucion, 6 meses Diferencia en la Estudio en dos fases, en la inicial, los
(24) con oclusion persistente de la arteria fraccion de pacientes con infarto de 6 a 24 h de
relacionada con el infarto eyeccion evolucion fueron aleatorizados a
t-PA o placebo, 6-24 h después de la
administracion de la droga, los
pacientes con oclusién persistente de
la arteria relacionada con el infarto
fueron aleatorizados a PTCA o control
TOMIIS 1994 25 19 Infarto de 5 dias a semanas de 4 meses Cambio en la
(23) evolucion, edad menor de 80 anos y fraccion de
oclusién de la arteria relacionada con eyeccion
el infarto en la angiografia
Horie y col. 1998 44 39 Primer IAM anteroseptal de 24 h a 3 50 meses Muerte cardiaca,
(22) semanas de evolucion y oclusion total de reinfarto y
la arteria relacionada con el infarto desarrollo de IC
TOAT 2002 32 34 Infarto anterior de 3 dias a 4 semanas 12 meses Diferencia en el
(21) de evolucion, edad < 75 afos, ausencia volumen de fin
de angina posinfarto o shock cardiogénico, de sistole
fraccion de eyeccién menor del 50% u
ondas Q en 3 o0 mas derivaciones
precordiales, ausencia de isquemia
significativa en la prueba de esfuerzo y
oclusion de la arteria descendente anterior
Zeymer 2003 149 151 Infarto de 8 a 42 dias de evolucién, 56 meses Sobrevida libre Si bien el seguimiento a largo plazo
y col. estenosis significativa u oclusion total de de reinfarto, no fue un punto final preespecificado,
(20) la arteria relacionada con el infarto y revascularizacion la diferencia en la mortalidad a favor
ausencia de angina de grado mayor a leve guiada por isquemia  de la angioplastia fue significativa
o reinternaciéon por (11,2% versus 4%; p = 0,02)
angina al ano
DECOPI 2004 109 103 20 a 75 anos, primer IAM de 2 a 15 dias 34 meses Muerte cardiaca, En un analisis post hoc, la mortalidad de
(18) de evolucion, ausencia de isquemia reinfarto no fatal o los pacientes con la arteria permeable a
significativa y oclusion de la arteria taquiarritmia los 6 meses fue menor que en los que
relacionada con el infarto en un segmento ventricular estaba ocluida (1% versus 9,1; p = 0,032)
proximal con al menos 2 mm de didmetro (TV o FV)
de referencia
Silva y col. 2004 18 12 Infarto anterior de 12 h a 14 dias de evolucién, 6 meses Cambio porcentual El cambio en la fraccion de eyeccion a
(17) elevacion persistente del ST en al menos 2 en el volumen de los 6 meses favorecio a la angioplastia
derivaciones precordiales contiguas y arteria fin de sistole (5 £ 5,09% versus—0,76 + 6,63%;
relacionada con el infarto ocluida p=0,012)
OAT 2006 1.082 1.084 Infarto de 3 a 28 dias de evolucion, oclusiéon 1.059 dias Muerte, reinfarto o Inicialmente el estudio planed la inclusion
(11) total de la arteria relacionada con el infarto y insuficiencia de 3.200 pacientes; luego, el protocolo fue
un factor de riesgo adicional (fracciéon de cardiaca en CF IV modificado por problemas en el
eyeccion menor del 50%, oclusién de un vaso enrolamiento y por una tasa de cross over
epicardico mayor o ambos menor que lo esperado, para incluir 2.400
pacientes. Finalmente se incluyeron 2.166
DISCUSION

mento significativo y de similar magnitud en este
parametro. El nivel de inconsistencia entre los estu-
dios de baja calidad fue menor que en el analisis glo-
bal, mientras que entre los estudios con un puntaje
de calidad mayor se increment6 la inconsistencia por
los resultados mas extremos del estudio de Horie y
colaboradores. (22)

Dado que la mayor parte de los datos fueron apor-
tados por un solo estudio, se realiz6 un analisis de
sensibilidad, con exclusién de este ensayo, luego de lo
cual no se detectaron cambios en la direccién de los
estimados, aunque su magnitud se exagera, lo cual es
consistente con los datos que sugieren la presencia de
sesgo de publicacion.

En nuestro metaanalisis observamos que en los pa-
cientes que después de las 12 horas del comienzo de
un IAM persisten con la arteria ocluida y sin eviden-
cias de isquemia recurrente o deterioro hemodinamico
la ATC de rutina no aporta beneficios significativos
en términos de la mortalidad.

Con respecto a otros puntos finales, se observaron
tendencias no significativas en el riesgo de mortali-
dad cardiovascular del 27% (menor con angioplastia),
un incremento del 15% en el riesgo de reinfarto y una
reduccion del riesgo del 44% en las internaciones por
insuficiencia cardiaca. El anico efecto estadisticamen-



REPERFUSION TARDIA EN EL INFARTO. METAANALISIS DE ESTUDIOS ALEATORIZADOS / Javier A. Mariani y col. 15

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes

Estudios Edad (afios) Sexo masculino  Diabetes  Hipertension  Tabaquismo Infarto previo Fraccion de Tiempo a la

EHDE (C) eyeccion + DE ATC £ DE
ATC ™ ATC ™M ATC Y

TMI-6 71 59+9 55+ 12 71 76 29 16 47 M 76 76 6 8 49+ 10 47.1 10 25 horas

TOMIIS 44 58 £ 12 59 £ 12 72 68 NR  NR NR  NR NR  NR 0 0 45+ 12 45+12 11,9+ 10 dias

Horiey 83 61,8+119 61,6+838 77 74 34 M4 43 M 45 53 0 0 458+87 479+11,8 83x09,7dias

col.

TOAT 66 59,1+9,7 576+11,2 81 80 19 9 28 32 41 47 NR  NR 35+1,8 35+1,8 26,3=17,6dias

Zeymer 300 58292 57,5+98 84 89 15 17 32 46 59 62 5 3 NR NR NR

y col.

DECOPI 212 58 56 87,2 825 19,3 10,9 30,3 32,7 752 703 0 0 51 50 8 dias*

Silva 30 565+9,11 5283x95 778 75 16,7 16,7 44,4 333 38,9 583 16,7 16,7 436=+118 455+98 83 x3,3dias

y col.

OAT  2.166 58,6+ 10,8 587+ 11,1 78 78 18 23 48 49 39 39 12 11 47,4+113 48 + 11 8 diast

ATC: Angioplastia transluminal coronaria. TM: Tratamiento médico. DE: Desviacion estandar.

* Rango intercuartil de 5 a 11 dias.

T Intervalo desde el IAM a la aleatorizacion. Rango intercuartil: 5 a 16 dias.

Tabla 3. Resultados del metaa-
nalisis sobre mortalidad, mor-
bilidad y fraccion de eyeccion

Punto final Estudios

del ventriculo izquierdo Mortalidad 8
Muerte CV 8
Reinfarto 8
Insuficiencia cardiaca 5
Revascularizacion 5
Fraccién de eyeccion*® 6

* Diferencia media ponderada.

te significativo consisti6é en una reduccién de procedi-
mientos de revascularizacion del 18%.

En lo relativo a los efectos de la angioplastia sobre
la funcién ventricular izquierda, se observé una me-
joria de 2,39 puntos de la fraccién de eyeccion con la
estrategia invasiva.

La hipétesis de la arteria permeable sugiere que
una serie de mecanismos independientes del salvataje
de musculo cardiaco (25 ,26) podrian mejorar la cica-
trizacion, prevenir la remodelacién (27, 28) y reducir
la incidencia de arritmias, (29-32) por lo que es posi-
ble esperar una reducciéon de la mortalidad. Por el
contrario, la apertura de una arteria con bajo flujo
distal y alta predisposicion a la reoclusion, la posibili-
dad de embolia distal durante el procedimiento y la
reduccion de vasos colaterales podrian dar por resul-
tado un incremento del riesgo de reinfarto cuando se
realiza una ATC fuera de la ventana de salvataje
miocardico y con la Unica finalidad de mantener la
arteria responsable abierta. (33, 34) Asimismo, la
revascularizacion tardia de una zona infartada puede
predisponer a arritmias ventriculares por alteraciéon
del sustrato eléctrico. (35)

IC 95% p Heterog

12 (%)

108/1.493 123/1.479 0,73 0,46-1,16 0,22 25,8
75/1.493 85/1.479 0,73 0,44-1,22 0,23 23,3
82/1.493 68/1.479 1,19 0,76-1,72 0,34 12,2
51/1.285 67/1.272 0,56 0,26-1,21 0,12 45,8
232/1.406 278/1.409 0,82 0,70-0,97 0,39 2,1
347 328 2,39* -0,06-2,84 0,03 60,5

ATC: Angioplastia transluminal coronaria. TM: Tratamiento médico. CV: Cardiovascular.

Si bien estos mecanismos podrian ser los respon-
sables de los efectos aparentemente paraddjicos que
observamos (tendencia a reducir la mortalidad y a
incrementar el reinfarto), una explicacion alternati-
va es que existe sesgo de publicacién. Estudios de pe-
quenas dimensiones o de poca calidad metodoldgica
con resultados positivos tienen mayor probabilidad de
ser publicados y, por lo tanto, de ser incluidos en revi-
siones sistemaéticas que estudios de caracteristicas si-
milares pero con resultados negativos, (13) como ocu-
rrid, por ejemplo, con el metaanalisis del magnesio en
el infarto. (36) Exploramos esta posibilidad de dos
maneras: una con la division de los estudios de acuer-
do con la calidad metodolégica, en la que los estudios
de menor calidad mostraron una reduccién significa-
tiva del riesgo de muerte, mientras que los estudios
de mayor calidad tuvieron un resultado neutro, y la
otra por exploracion visual del funnel plot, la cual su-
giere la presencia de sesgo de publicacién. Finalmen-
te, un dato adicional que apoya la hipédtesis de que
este sesgo pudo haber operado en los resultados esta
dada por los andlisis de sensibilidad con exclusion de
los resultados del estudio OAT. Al excluir este ensayo
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Angioplastia Tratamiento m édico RR (aleatorio) Peso RR (aleatorio)

Estudios nIN niN IC 95% % IC 95% Afio
TIMI-6 3/34 4/37 — 8.70 0.82 [0.20, 3.39] 1992
TOMIIS 1/25 1/19 —¥ 2.73 0.76 [0.05, 11.39] 1994
Horie y col. 1/44 5/39 s — 4.37 0.18 [0.02, 1.45] 1998
TOAT 2/32 1/34 e 3.56 2.13 [0.20, 22.31] 2002
Zeymer y col. 6/149 17/151 —— 17.38 0.36 [0.15, 0.88] 2003
DECOPI 8/109 9/103 17.11 0.84 [0.34, 2.09] 2004
Silva y col. 0/18 2/12 2.31 0.14 [0.01, 2.62] 2004
OAT 87/1082 84/1084 43.84 1.04 [0.78, 1.38] 2006
Total (CI 95%) 1493 1479 100.00 0.73 [0.46, 1.16]
Total de eventos: 108 ( Angioplastia), 123 (Tratamiento m édico)
Prueba de heterogeneidad: Chi? =9.44, gl=7 (P =0.22), I =25.8%
Prueba de efecto global: Z = 1.33 (P = 0.18)

0.01 1 10
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Angioplastia Tratamiento médico RR (aleatorio) Peso RR (aleatorio)

Estudios niN niN IC 95% % IC 95% Afio
TIMI-6 3/34 4/37 _.I— 10.44 0.82 [0.20, 3.39] 1992
TOMIIS 1/25 1/19 —¥ 3.36 0.76 [0.05, 11.39] 1994
Horie y col. 1/44 4/39 e 5.15 0.22 [0.03, 1.90] 1998
TOAT 2/32 1/34 4.37 2.13 [0.20, 22.31] 2002
Zeymer y col. 4/149 14/151 —— 15.67 0.29 [0.10, 0.86] 2003
DECOPI 6/109 7/103 16.32 0.81 [0.28, 2.33] 2004
Silva y col. 0/18 2/12 2.86 0.14 [0.01, 2.62] 2004
OAT 58/1082 52/1084 41.83 1.12 [0.78, 1.61] 2006
Total (IC 95%) 1493 1479 100.00 0.73 [0.44, 1.22]
Total de eventos: 75 ( Angioplastia), 85 (Tratamiento m édico)
Prueba de heterogeneidad: Chi?=9.38, gl =7 (P =0.23), I*=25.3%
Prueba de efecto global: Z = 1.20 (P = 0.23)

0.01 1 0 100
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Fig. 2. Efectos de la angioplastia tardia en el infarto sobre la mortalidad.

clinico (con 2.166 pacientes) del metaanalisis, se ob-
servé una reduccion significativa del riesgo de muer-
te y un efecto neutro sobre el infarto, por lo que es
probable que la publicacion selectiva de estudios po-
sitivos, de pequenas dimensiones y con defectos
metodoldgicos haya distorsionado los resultados.

La tendencia a reducir las internaciones por insu-
ficiencia cardiaca con la angioplastia es consistente
con el incremento observado en la fraccién de eyeccion.
A pesar de que este efecto no es suficiente para indi-
car de rutina el procedimiento, podria senalar futu-
ras lineas de investigacion.

Los resultados del metaanalisis no sostienen la hi-
poétesis de la “arteria permeable” acerca de los benefi-
cios independientes del salvataje miocardico de abrir

arterias ocluidas tardiamente luego del infarto. Tal vez,
de existir, tales beneficios sean modestos y estén
contrabalanceados por los riesgos de la angioplastia de
rutina en este escenario. Otra posibilidad es que no
existan efectos independientes del salvataje de mio-
cardio y, en ese caso, la revascularizaciéon deba reser-
varse para los pacientes con arterias ocluidas y eviden-
cias de viabilidad en el territorio de la arteria relacio-
nada con el infarto; sin embargo, no es posible extraer
estas conclusiones de nuestro andlisis, debido a que esta
basado sobre el uso no selectivo de la angioplastia. Es-
tudios futuros podrian responder si la utilizacién se-
lectiva del procedimiento en determinadas subpo-
blaciones otorga algtn beneficio, como el observado en
los pacientes con isquemia residual posinfarto. (37)
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Fig. 3. Funnel plot y prueba
de Egger (véase el texto).

Efectos de la angioplastia tardia en el infarto sobre la mortalidad
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Limitaciones

A pesar de que el protocolo de estudio se desarrolld
prospectivamente, el metaandlisis es un analisis re-
trospectivo de datos y como tal tiene las limitaciones
de este tipo de estudios.

La restriccion de la busqueda a informes en inglés
podria haber ocasionado que no se detectaran algu-
nos estudios en otros idiomas; sin embargo, la sensi-
bilidad de las busquedas realizadas de este modo es
aceptable y es poco probable que informes que pue-
dan cambiar la direccién general de los estimados pre-
sentados no hayan sido detectados por nuestra exten-
sa busqueda.

La presencia de evidencias de sesgo de publicacion,
aunque no significativo en la prueba de Egger, limita
las conclusiones que se puedan obtener de los datos.

La mayor parte de la informacién para el metaana-
lisis proviene del estudio OAT; no obstante, al excluir
este estudio, en un analisis de sensibilidad no cambia
la direccion de los estimados.

CONCLUSION

En este metaanalisis de estudios controlados aleato-
rizados que evaluaron los efectos de la angioplastia
en pacientes con IAM que persistian con la arteria
ocluida luego de las primeras 12 horas de evolucién
no se detecté un efecto beneficioso sobre la mortali-
dad total, cardiovascular o sobre el reinfarto con la
intervencién. Estos datos no avalan la tendencia cre-

ciente a la intervencién sistematica de los pacientes
sobre la base de la hipétesis de la arteria permeable.
Dada la elevada proporcién de pacientes con IAM que
se presentan tardiamente, y que por lo tanto no son
candidatos para tratamiento de reperfusiéon en agu-
do, es importante continuar la investigacion del pa-
pel de la reperfusion en este contexto.

SUMMARY

Effects of Late Reperfusion in Myocardial Infarction
on Morbidity, Mortality and Left Ventricular Function:
A Meta-analysis of Randomized Trials

Objectives

We conducted a meta-analysis to assess the effects of late
reperfusion in myocardial infarction (the open-artery hy-
pothesis) on morbidity, mortality and ejection fraction (EF).

Material and Methods

We included randomized controlled trials (RCTs) compar-
ing percutaneous coronary angioplasty (PTCA) with medi-
cal treatment (MT) acute myocardial infarction patients
(AMI) with persistent occlusion of the infarct-related ar-
tery > 12 hours, with > 3-month follow-up. Electronic and
reference lists searches were performed.

Results

The inclusion criteria were met by 8 RCTs (n=2,972 pa-
tients); studies included between 30 and 2,166 patients
(mean: 77). The time interval between AMI and PTCA was
25 hours to 26.3 days (mean: 8.3 days).
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In general, there was a trend towards a reduction in the
risk of death [RR 0.73 (95% CI 0.46-1.16)] and an increase
in the risk of AMI [RR 1.15 (95% CI 0.76-1.72)]. Patients
who underwent PTCA showed a trend towards a reduction
in hospital admissions due to HF [RR 0.56 (0.26-1.21)], and
a significant reduction in the number of revascularization
procedures [RR 0.82 (0.70-0.97)]. During follow-up, EF was
2.39 points greater in the PTCA group (-0.06-4.84).
Nevertheless, when the results were analyzed according to
the quality of the studies, the benefit on mortality was
greater among those RCTs of poor quality [0.50 (0.25-0.99)]1,
while no benefit was achieved among those RCTs of better
quality [0.89 (0.53-1.51)].

There was no significant heterogeneity among trials, except
on gjection fraction (p for heterogeneity = 0.03); a moder-
ate level of general inconsistency was observed. There was
evidence of publication bias.

Conclusions

The results of this meta-analysis indicate that performing a
late angioplasty in occluded infarct-related arteries does not
supply any additional benefit on morbidity and mortality.
The enthusiastic results reported with the first small trials
may be attributed to publication bias and to deficits related
with the study design.

Patients treated with PTCA showed a discreet increase in
EF with no clinical benefits in this low-risk population, al-
though it would be interesting to assess this outcome in
patients with significant left ventricular dysfunction.

Key words > Coronary Disease - Myocardial Infarction - Ventricular
Remodeling - Surgery - Coronary Vessels
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