I EDITORIAL

Demoras a la reperfusion: un problema médico-asistencial

CARLOS BARRERQMTAC. 1

La angioplastia (ATC) primaria es la mejor estrategia
de reperfusion para el infarto con supradesnivel del
segmento ST (IAMCST); sin embargo, en el mundo
real su implementacién en tiempo y forma abarca a
una minoria de los candidatos a la reperfusion.

Garcia Escudero y colaboradores (1) analizan en
su trabajo presentado en este nimero de la Revista la
demora para la realizacién de la ATC tanto directa
como de rescate en el IAMCST y los diferentes inter-
valos hasta la reperfusién y sus probables causas. El
primer mérito de este trabajo consiste en presentar
evidencia del mundo real en nuestro medio y compa-
rarla con la informada en otras experiencias.

IMPORTANCIA DEL TIEMPO A LA REPERFUSION

Gersh y Anderson, (2) al analizar la evidencia de los
estudios aleatorizados, elaboraron una curva que re-
laciona el tiempo a la reperfusién con la superviven-
ciay el grado de recuperacién miocardica (Figura 1).
Aqui puede verse que las primeras 2 horas son
cruciales, ya que luego se produce un descenso brus-
co en la curva de supervivencia para estabilizarse en
una meseta a partir de las 4 horas de inicio del ITAM.
Es interesante observar que a las 2 horas de evolu-
ci6én el 80% del miocardio amenazado es viable y s6lo
dos horas después queda el 20% del miocardio en con-
diciones de ser recuperado. Por lo tanto, las primeras
horas son claves para la pronta administraciéon de una
estrategia de reperfusiéon que permita recuperar la
mayor cantidad posible de miocardio en riesgo; las
demoras en este contexto para administrar la mejor
estrategia disponible en lugar de la posible en el tiem-
po cero puede ser perjudicial. En cambio, en los
infartos tardios (> 4 horas) el tiempo desempena un
papel menor y aqui la mejor estrategia revascula-
rizadora (ATC) que permita recuperar la mayor can-
tidad posible del poco musculo viable remanente sera
la preferida.

Sin embargo, Boersma y colaboradores, (3) en una
revision de 22 estudios aleatorizados sobre ATC ver-
sus tromboliticos (TL) en alrededor de 7.000 IAMCST,
informaron que la ATC fue superior en todos los in-
tervalos analizados, tanto en los infartos muy preco-
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Fig. 1. Relacion entre la duracion de los sintomas del infarto a la
reperfusion, reduccién de la mortalidad y cantidad de miocardio
recuperado. [Modificado de Gersh. (2)]

ces como en los tardios y que, por lo tanto, el tiempo
parecia menos relevante cuando de ATC directa se
trataba. Sin embargo, al revisar mas detenidamente
los resultados de este analisis comprobamos que si
bien la ATC fue superior a los TL en todos los inter-
valos, la mayor reduccién de mortalidad se obtuvo en
los infartos tratados precozmente. En ese sentido, al
analizar la denominada demora de la ATC (tiempo
puerta-balén menos tiempo puerta-aguja), los auto-
res observaron que en los centros en los que era me-
nor de 35 minutos el beneficio de la ATC fue maximo.
Por lo tanto, si bien la ATC es superior a los TL inde-
pendientemente del tiempo transcurrido, este bene-
ficio es mayor cuanto mas rapido se realice, ya que
las demoras, sobre todo en infartos muy precoces,
pueden neutralizar gran parte de su beneficio.

En ese sentido, McNamara y colaboradores, (4) con
datos del National Registry of Myocardial Infarction
de los Estados Unidos sobre casi 30.000 infartos, com-
probaron que por cada 15 minutos de demora a partir
de 90 minutos de tiempo puerta-balén hasta los 150
minutos se perdian 6,3 vidas por cada 1.000 pacien-
tes tratados, lo que refuerza la importancia de la ra-
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pidez en la obtencién de la reperfusiéon miocardica con
cualquier procedimiento empleado.

Dos estudios con resultados algo diferentes pero, a
mi criterio, similares en lo sustancial muestran evi-
dencias en linea con lo precedente. En el estudio
CAPTIM (5) se comprobd una fuerte tendencia a me-
nor mortalidad con la TL prehospitalaria comparada
con la ATC directa en los infartos de < 2 horas de evo-
lucién, mientras que no hubo diferencias en los infartos
mas tardios. Por otra parte, en el estudio PRAGUE-2,
(6) la mortalidad al mes fue significativamente menor
con ATC directa versus TL hospitalaria en los infartos
de > 3 horas de evolucién, en tanto que no hubo dife-
rencias en los infartos precoces.

Estos ensayos apuntan a que en los infartos muy
precoces los beneficios mayores se obtienen con el
método de reperfusiéon mas rapido, mientras que cuan-
do el infarto es més tardio los mejores resultados se
obtendran con la mejor estrategia de reperfusion.

¢QUE OCURRE EN EL MUNDO REAL?

Nallamothu y colaboradores (7) analizaron los tiem-
pos de traslado para ATC primaria en 4.278 infartos
del National Registry of Myocardial Infarction com-
parandolos con los de estudios aleatorizados: el tiem-
po total puerta-balén fue de 180 minutos (el doble del
aceptado de 90 minutos), mientras que en los estu-
dios aleatorizados fue de 74 minutos. Asi, menos del
5% de los infartos fueron tratados dentro de un tiem-
po puerta-balén < 90 minutos, lo que demuestra las
dificultades que existen en el mundo real a la hora de
actuar con premura de acuerdo con las recomenda-
ciones para la ATC primaria.

En el estudio de Garcia Escudero y colaboradores,
el denominado tiempo médico-asistencial (desde la lle-
gada del paciente al centro derivador hasta el insuflado
del balén) fue de 200 minutos, el de traslado desde el
centro derivador al de referencia fue de 31 minutos,
mientras que el de demora en el centro de referencia
hasta el insuflado del balén fue de 35 minutos. Estos
datos concuerdan con la experiencia anterior, pero
especificamente evidencian una demora mayor en el
centro derivador, ya que tanto el traslado al centro de
referencia como la realizacién del procedimiento se
produjeron dentro de tiempos razonables. Esta demora
puntual facilita la implementacion de medidas
correctivas, mientras que es mas dificultoso cuando
los retrasos aparecen en los diferentes intervalos que
van desde la consulta hasta las demoras en el trasla-
do y en el centro de referencia. Por ello, estos hallaz-
gos no son extrapolables a todas las situaciones, por
lo que se debera contar con informacién fidedigna de
cada centro y cada region para la identificacién y la
correccion de los retrasos.

Por otra parte, el denominado tiempo paciente
(desde el inicio de los sintomas hasta la llegada al pri-
mer centro) fue de 80 minutos, es decir que se trata

de una consulta bastante precoz. Sin embargo, la en-
cuesta SAC, (8) que analizé las medianas de ingreso
de los infartos de 1987 a 2005, mostroé que si bien hubo
una tendencia a la disminucién de los tiempos a la
consulta, éstos no bajaron de una mediana de 4 horas
para el dltimo periodo analizado. Entonces, los exce-
lentes datos sobre el tiempo a la consulta presentados
por Garcia Escudero y colaboradores probablemente
no puedan trasladarse a todos los centros que admi-
ten infartos y queda pues aqui un punto adicional para
resolver a fin de acortar los tiempos a la reperfusion
en el mundo real.

Danchin y colaboradores, (9) al analizar los tiem-
pos de demora en el tratamiento del infarto con TL o
ATC con datos del registro francés (FAST-MI) sobre
1.714 pacientes, informaron un tiempo desde la con-
sulta a la reperfusion de 57 minutos para los TL y de
170 minutos para la ATC; este Gltimo valor es bas-
tante similar al presentado por Garcia Escudero y co-
laboradores.

En otro orden, el tiempo puerta-balén de 90 mi-
nutos que surge de un calculo promedio de los infartos
del National Registry of Myocardial Infarction y que
establece el tiempo mas alla del cual los resultados de
la ATC no superan a los TL puede modificarse en fun-
cién de variables clinicas del infarto, como precoci-
dad, localizacién y edad. Esto fue confirmado por Pin-
to y colaboradores (10) sobre 192.509 infartos del
National Registry of Myocardial Infarction de los Es-
tados Unidos. Asi, en los casos de infartos precoces
(< 2 horas de evolucién), de localizacién anterior (ex-
tensos) y en sujetos < 65 anos (riesgo hemorragico
bajo), el tiempo puerta-balén aceptable no deberia
superar los 40 minutos sin perder el beneficio de la
ATC sobre los TL. En el otro extremo, en un paciente
anoso con un infarto no anterior y tardio, el tiempo
puerta-balén puede llegar a los 180 minutos.

Nuevamente, el tiempo desempena un papel cen-
tral, de suerte tal que en los infartos muy precoces
(< 2 horas) el tiempo puerta-balén adecuado se reduce
a la mitad del establecido en 90 minutos, mientras que
en los infartos mas tardios puede extenderse mas alla.

.COMO RESOLVER ESTE PROBLEMA?

Las dificultades en lograr tiempos apropiados para la
mejor estrategia de reperfusiéon que brinda la ATC
impulsé el empleo de la denominada angioplastia fa-
cilitada, que apuntaba a obtener mejores resultados
mediante la preparacién farmacolégica (TL o TL +
IIb-IITa) que posibilitaria la llegada del paciente a la
ATC en mejores condiciones. Sin embargo, tanto el
estudio ASSENT-4 (11) como el FINESSE (12) no
mostraron resultados favorables: el primero se sus-
pendi6 por mayor mortalidad, reinfarto, oclusién del
vaso responsable y complicaciones hemorragicas con
ATC facilitada, mientras que en el segundo no se ob-
servaron diferencias entre ambos tratamientos. Por
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lo tanto, la ATC facilitada no es superior a la directa y
en consecuencia debe descartarse como alternativa de
tratamiento.

Una explicacién de estos resultados, sobre todo los
catastroéficos del ASSENT-4, argumentaba que la ATC
se habia realizado muy cerca (< 90 minutos) del tra-
tamiento farmacolégico y que ésta no era la hipétesis
que habia generado el concepto de ATC facilitada. Este
hecho y la dificultad casi insalvable de acortar el tiem-
po puerta-balén en el mundo real motivé la propues-
ta de tratamiento farmacolégico con realizacién pos-
terior de ATC mas alla de las 2 horas, es decir, una
forma de ATC facilitada mas tardia denominada ge-
néricamente estrategia farmacoinvasiva. En ese sen-
tido, el estudio CARESS-in-AMI (13) incluy¢ infartos
de alto riesgo en menores de 75 anos, tratados con
reteplase 2 dosis + abciximab y derivados a: 1) ATC
inmediata (estrategia farmacoinvasiva) y 2) tratamien-
to conservador. No hubo diferencias en muerte,
reinfarto ni hemorragias y s6lo la isquemia refracta-
ria se redujo por la estrategia farmacoinvasiva. Un
aspecto positivo del estudio reside en la inclusion selec-
tiva por alto riesgo clinico, mientras que un punto
negativo reside en el tratamiento farmacolégico de los
pacientes mediante TL facilitada que no mostré que
fuera superior al tratamiento TL convencional.

El estudio GRACIA-2 (14) evalu6 el tratamiento
TL seguido de ATC dentro de las 3 horas versus ATC
directa dentro de las 3 horas. La estrategia farma-
coinvasiva no mostro diferencias en muerte ni hemo-
rragias, pero si una mayor reperfusion miocardica; sin
embargo, esto se debi6é en gran parte al tratamiento
TL previo, por lo que el beneficio adicional de la ATC
fue escaso. Por otra parte, la ATC directa se realizé
mas alla de los tiempos recomendados, lo que dificul-
ta sacar conclusiones definitivas.

Por lo tanto, las nuevas estrategias farmacoinva-
sivas parecen mas seguras que las de la ATC facilitada,
pero sus beneficios no estan claros en cuanto a supe-
rioridad en relaciéon con las estrategias convenciona-
les, por lo que no puede recomendarse su empleo siste-
matico hasta que se cuente con mas evidencia.

6Coémo intentar entonces mejorar las demoras a la
reperfusiéon miocardica que constituyen, como enun-
ciaron Garcia Escudero y colaboradores, un verdade-
ro problema médico-asistencial?

Algunas consideraciones pueden ayudar a esta fi-
nalidad:

— Acortar los tiempos a la reperfusion, sobre todo
para la ATC.

— En los infartos de < 3 horas, administrar sin de-
moras la estrategia de reperfusién disponible.

— Enlos infartos de > 3 horas, ATC < 90 minutos o
en su defecto TL. El traslado de pacientes para
ATC deberia efectuarse en casos seleccionados por
riesgo clinico debido a los conocidos problemas de
infraestructura y demoras del mundo real.

A fin de lograr estos objetivos, deberian imple-
mentarse programas de educacion para médicos y la
comunidad, una organizaciéon de los recursos admi-
nistrativos y politicas sanitarias coadyuvantes. Sin
embargo, la concrecién de estos objetivos sera maés
dificultosa sino se cuenta con informacién en terreno
sobre la realidad del tratamiento del infarto en nues-
tro medio. Aportes de valor insustituible como los del
trabajo de Garcia Escudero y colaboradores contribui-
ran sin duda a mejorar los resultados del tratamiento
del IAMCST.
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