I CONTROVERSIA

Todo paciente que recibe fibrinoliticos debe ser evaluado con

cinecoronariografia de urgencia

Agonista

FERNANDO CURAMTAC. 1

El infarto agudo de miocardio es una de las enferme-
dades de mayor mortalidad aguda, de alrededor del
12,6% solamente teniendo en cuenta a aquellos que
llegan a la internacién en un centro asistencial. (1)
Ademés, la mortalidad y la tasa de complicaciones
asociadas contintian creciendo en forma exponencial
con el paso de los anos.

La ocurrencia estimada de pacientes con infarto
agudo de miocardio en la Argentina es de méas de
42.000 casos por afo con una incidencia de 10,8/10.000
habitantes y de 24,5/10.000 habitantes mayores de
35 anos. (2)

El objetivo terapéutico principal en pacientes que
cursan un infarto agudo de miocardio con suprades-
nivel del segmento ST es lograr una repermeabili-
zacién rapida, completa y sostenida de la arteria
coronaria epicardica con la consecuente reperfusién
miocardica a nivel tisular, con el fin de limitar el ta-
mano del infarto, preservar la funcién ventricular y
mejorar la evolucién de los pacientes.

El beneficio obtenido mediante la reperfusiéon
miocardica, ya sea con tromboliticos como con
angioplastia primaria, esta intimamente relacionado
con el tiempo de evolucion de la isquemia que condu-
ce a la necrosis miocardica. (1, 3) Si bien existen otros
factores fisiopatolégicos que afectan la vulnerabili-
dad del tejido miocardico frente a la isquemia soste-
nida, como edad, hipertrofia ventricular, diabetes,
precondicionamiento isquémico, circulacién colateral,
magnitud del territorio comprometido, coexistencia
de enfermedad de multiples vasos, en términos ge-
nerales, el tejido miocardico tiene poca tolerancia
frente al insulto isquémico agudo.

La angioplastia coronaria ha demostrado que es
el método mas eficaz para lograr este objetivo y que
lleva a una disminucién de la mortalidad, reinfarto y
accidente cerebrovascular cuando se compara con los
fibrinoliticos. (4) De esta manera, la tasa de utiliza-
cion de angioplastia coronaria para el tratamiento del
infarto agudo de miocardio ha venido incrementan-
dose en forma generalizada. Sin embargo, la
implementacién de una reperfusién mecéanica prima-
ria en todo paciente que esta cursando un infarto agu-
do de miocardio se enfrenta con falta de disponibili-
dad de centros suficientemente entrenados en la
angioplastia del infarto agudo de miocardio y con la
ausencia de programas de salud que mediante la

intercomunicacién con los efectores (emergencia moé-
vil, centros de baja y de alta complejidad) posibiliten
el acceso a una intervencion rapida.

Por este motivo, los fibrinoliticos contintian sien-
do el principal tratamiento de pacientes con infarto
agudo de miocardio con supradesnivel del segmento
ST por su mayor disponibilidad y facilidad de utiliza-
cién. Ademas, dentro de las primeras tres horas des-
de el inicio de los sintomas, el empleo de trom-boliticos
en pacientes con infarto agudo de miocardio sin com-
promiso hemodinamico ofrece un beneficio similar a
la reperfusiéon mecanica. Luego de esta ventana de
tiempo, la eficacia de la repermeabilizaciéon farma-
colégica disminuye notoriamente, lo que lleva a la
angioplastia primaria a un lugar preferencial siem-
pre que se realice rdpidamente. (5)

Desafortunadamente, la eficacia en el logro de una
reperfusiéon miocardica adecuada con la utilizaciéon de
los esquemas fibrinoliticos es limitada. Con el empleo
de los esquemas mas potentes y modernos que combi-
nan tromboliticos fibrinoespe-cificos con inhibidores
de la glicoproteina IIb-IIIa se logra una resolucién
completa del segmento ST (= 70%), sustituto de
reperfusiéon miocardica 6ptima a nivel tisular, a los 60
minutos en tan sé6lo el 34% de los pacientes. (6) Este
grupo demostré que posee la menor tasa de mortali-
dad en comparacién con aquellos que presentaron re-
solucién parcial, falta de resolucién o empeoramiento
del segmento ST postratamiento (2,1%, 5,2%, 5,5% y
8,1%, respectivamente; p < 0,001). (6) Es asi como el
paradigma de la evaluacion del grado de reperfusion
miocardica se ha trasladado de la observaciéon
angiografica de flujo epicardico TIMI 3 a la determi-
nacién del grado de reperfusiéon miocardica a nivel
tisular mediante el porcentaje de resolucién del seg-
mento ST en el simple y disponible electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones (Figura 1). (6) La realizacién
de una cinecoronariografia dentro de las primeras
horas estaria orientada solamente a la revasculari-
zacién del vaso culpable.

Esta claramente establecido que la angioplastia de
rescate precoz reduce el riesgo de mortalidad en los
pacientes que luego de la administracion de
tromboliticos no obtienen una reperfusion miocardica
adecuada (ST < 50% alos 90 minutos). (7) Ademas de
dejar a un grupo considerable de pacientes sin una
reperfusién miocardica adecuada, el uso de trom-
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boliticos esta asociado con un 7% de riesgo adicional
de reinfarto y un 12% de isquemia recurrente con
necesidad urgente de angioplastia para evitar un nue-
vo insulto isquémico. (8) En consecuencia, existe una
gran proporcion de pacientes en los que el tratamien-
to trombolitico no logra una reperfusion adecuada o
que luego de haberla logrado permanecen con un ries-
go elevado de reoclusion.

El concepto de una estrategia mixta que combine
la utilizacién precoz de una terapéutica fibrinolitica
para lograr una reperfusién rapida seguida de
angioplastia para eliminar la lesién subyacente es una
hipétesis atractiva que se ha venido evaluando en las
altimas décadas con resultados dispares. Asimismo,
el tratamiento intervencionista ha evolucionado con
el advenimiento de enérgicos antiplaquetarios como
los inhibidores de la glicoproteina IIb-IIla y las
tienopiridinas por encima de la aspirina, el desarrollo
de dispositivos de tromboaspiracién o filtros de pro-
teccion de la embolizacién distal, el diseno de nuevos
stents, la miniaturizacién de los dispositivos y el me-
jor manejo de los accesos arteriales para disminuir el
riesgo hemorragico. Sin embargo, la seleccién adecua-
da de los pacientes, la identificacién del momento 6p-
timo para la realizacion de la angioplastia y el empleo
de los tratamientos coadyuvantes contintian siendo
motivo de controversia.

En los tultimos afnos se ha abonado la hipétesis de
la angioplastia facilitada que combina el tratamiento
con fibrinoliticos y/o inhibidores de la glicoproteina
IIb-IIIa administrados precozmente, seguido del tras-
lado del paciente para la realizacion de una angio-
plastia inmediata. A pesar de que se logra un grado
mayor de flujo TIMI 3 epicardico preintervencion con
la utilizacién de tromboliticos, la combinacion
farmacolégica y mecanica de rutina no ha llevado a
una mejora de los resultados clinicos en estos pacien-
tes (Figura 2). (9) La seleccién inadecuada de pacien-
tes, el riesgo hemorragico y la posibilidad de incre-
mentar los eventos protrombéticos asociados con el

efecto proactivacién plaquetaria de los fibrinoliticos
podrian explicar parcialmente este fracaso. (10, 11)
Recientemente se han desarrollado ensayos clini-
cos que combinan lo mejor del tratamiento trom-
bolitico y lo mejor de la reperfusion mecanica en los
que se seleccioné el grupo de pacientes con infarto
agudo de miocardio de alto riesgo que ameritan ser
intervenidos dentro de las primeras horas. Los pacien-
tes de alto riesgo son identificados por la historia de
infarto previo, presencia de bloqueo de rama izquier-
da nuevo, una sumatoria extensa de supradesnivel del
segmento ST (> 15 mm), compromiso hemodinamico,
disfunciéon ventricular grave (< 35% de fraccion de
eyeccién) o reperfusién miocardica subéptima. (12-15)
Esta estrategia, que ha dado en llamarse terapéutica
farmacoinvasiva, compara la derivacién inmediata
para la realizaciéon de una angioplastia dentro de las
primeras horas luego de la administracion de drogas
fibrinoliticas versus la estrategia conservadora de es-
perar-observar y s6lo derivar a aquellos pacientes con
falta de reperfusién miocéardica o con mala evolucién
clinica para realizar una angioplastia de rescate. La
estrategia tiene un beneficio tedrico de asegurar la
repermeabilizacién de la arteria culpable en los pa-
cientes de alto riesgo en un tiempo en el que el tama-
fo del infarto se puede limitar. Los resultados de es-
tos estudios demuestran un beneficio clinico neto,
derivado principalmente de una reduccién pronuncia-
da de laisquemia recurrente y una tendencia a dismi-
nuir la mortalidad y el reinfarto (Tabla 1). (12-15) El
beneficio en la reduccién de eventos isquémicos supe-
ra el incremento en el riesgo hemorragico. De todas
maneras, debemos interpretar estos estudios con pre-
caucién, ya que presentan diferencias notorias con la
practica en nuestro medio. Esta estrategia se ha eva-
luado con esquemas tromboliticos fibrinoespecificos
que tienen mayor eficacia en la repermeabilizacion
epicardica frecuentemente asociada con la utilizacién
de potentes inhibidores plaquetarios que ofrecerian
un riesgo protrombético menor durante la angio-
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Fig. 1. Evaluacion no invasiva de la reperfusion miocardica me-
diante la resolucion del segmento ST. (6)

Fig. 2. Metaanalisis de 17 estudios de angioplastia facilitada ver-
sus angioplastia primaria. (9)
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Estrategia
farmacoinvasiva

Esquema
trombolitico
Rama conservadora

TRANSFER-AMI (13) TNK 16,6%
GRACIA-I (14)14 TPA 12%

CAPITAL AMI (15) TNK 24,4%
CARESS-in-AMI (12)  Reteplase 5 mg/ 10,7%

abciximab

plastia, mientras que la estreptocinasa continta sien-
do la droga de elecciéon en nuestra region.

En resumen, la administracién de fibrinoliticos en
un centro de baja complejidad deberia ser seguida de
una derivacién inmediata del paciente a un centro con
capacidad de realizar angioplastia a fin de intervenir
precozmente en el grupo de pacientes que no logra
una reperfusion miocardica adecuada o que presenta
caracteristicas de alto riesgo clinico. (12-15) Esperar
y observar el resultado de los tromboliticos en el cen-
tro sin capacidad de angioplastia podria disminuir la
posibilidad de rescatar tejido miocardico mediante una
pronta intervencién e incrementar el riesgo de nues-
tros pacientes. La angioplastia demasiado tardia en
este grupo de pacientes nos enfrenta a desafios atin
mayores: mayor deterioro hemodinamico del pacien-
te, profundo estado inflamatorio sistémico, mayor
dano microcirculatorio y miocardico asociado a un
extenso componente trombético del vaso epicardico.

Los pacientes de bajo riesgo inicial que evolucio-
nen estables y con signos electrocardiograficos de
reperfusion miocardica alin se encuentran con un ries-
go de isquemia recurrente y de reinfarto. Si bien la
realizacién de una angioplastia dentro de las prime-
ras 24 horas es una indicacion aceptable actualmen-
te, este grupo de pacientes requiere una evaluacién
de riesgo-beneficio cuidadosa para decidir una estra-
tegia inicial invasiva o conservadora.

Luego de esta etapa ultraprecoz del infarto agudo
de miocardio(< 24 horas) se continia recomendando
una estrategia invasiva en aquellos pacientes que per-
manezcan con isquemia espontéanea o inducible,
disfunciéon ventricular moderada-grave, arritmias
complejas o compromiso hemodinamico. (5)
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Antagonista
HORACIO POMES IPARRAGUIRREMTSACT

“It’s not enough that we do our best; sometimes we
have to do what is required”*

SR WiNsToN CHURCHILL
INTRODUCCION

Aunque se han comparado diferentes estrategias que
involucran la terapéutica trombolitica (TX) y la
angioplastia (ATC) para el tratamiento del sindrome
coronario agudo con elevaciéon del segmento ST
(SCACEST), no existe una evaluacién precisa de lo
que se ha denominado estrategia farmacoinvasiva, es
decir, la utilizacion inmediata o precoz de la ATC en
forma sistematica luego de la TX. (1) De acuerdo con
el momento y las condiciones de su realizacién, la ATC
posterior a la TX puede clasificarse en cuatro catego-
rias: 1) inmediata (tan pronto como sea posible, fre-
cuentemente referida como facilitada), 2) precoz (den-
tro de las 24 horas), 3) de rescate (s6lo cuando se con-
sidera que la TX ha fracasado) y 4) diferida (posterior
alas 24 horas). (2)

Los beneficios potenciales de la angioplastia siste-
matica inmediata o precoz postrombolisis incluyen la
prevencion del reinfarto y la isquemia recurrente y la
reduccion del tamano del infarto en los pacientes que
no responden a la fibrindlisis. (1) Los riesgos incluyen
sangrado, complicaciones vasculares y arritmias o paro
cardiaco durante el traslado en ambulancia. (1)

Como antagonista de la presente controversia ana-
lizaré las evidencias disponibles que sustentan mi
posicién de que, en el momento actual, no todos los
pacientes deben ser evaluados en forma sistematica
con cinecoronariografia (CCG) de urgencia, dado que
no existen evidencias concluyentes de que la
angioplastia inmediata o precoz sistematica sea bene-
ficiosa en términos de mejoria de la sobrevida inme-
diata o alejada de dichos pacientes.

METAANALISIS DE ESTUDIOS DE ANGIOPLASTIA
INMEDIATA O PRECOZ POSTROMBOLISIS COMPARADA
CON ESTRATEGIA GUIADA POR LA EVOLUCION CLINICA

Dado que la mayor parte de los pacientes con
SCACEST son admitidos en centros sin disponibili-

dad de ATC primaria, la TX continta siendo el trata-
miento de reperfusién mas ampliamente disponible y
constituye el estandar para el manejo de los pacientes
que ingresan con indicacién de reperfusion. La ATC
de rescate ha demostrado beneficios en términos de
reduccion de eventos combinados (muerte, reinfarto,
ACYV, necesidad de revascularizacién e insuficiencia
cardiaca) a los 30 dias en comparaciéon con el trata-
miento conservador, (3) asi como en el seguimiento
mas tardio, a los 6 meses, comparada con la retrom-
bdlisis o el tratamiento conservador. (4)

En este sentido, la evaluacién de pardmetros clini-
cos sencillos en la cabecera del paciente puede prede-
cir en forma independiente la evoluciéon intrahos-
pitalaria, (5) de manera que en las guias mas recien-
tes del ACC/AHA se ha incorporado como recomen-
dacién de clase Ila (nivel de evidencia B) la realiza-
cién de CCG con ATC de rescate en los pacientes que
no muestran reduccion del supradesnivel del ST >
50% respecto del basal a los 90 minutos de la TX y
presentan infartos extensos (anteriores o inferiores
con compromiso del VD o infradesnivel especular del
ST en derivaciones precordiales derechas). (6)

Sin embargo, el papel del traslado inmediato posTX
para realizar ATC no se ha aclarado por completo y
parece adecuado discutir el metaanalisis de Cantor y
colaboradores, en el que se realiz6 una revision siste-
matica de la literatura MEDLINE, EMBASE, la base
de datos Cochrane y el registro Cochrane de estudios
clinicos y la base de datos EndNote 7 Master Library
de la AHA) hasta el ano 2004.

Se efectué un metaanalisis cuantitativo de los es-
tudios aleatorizados que compararon la ATC de ruti-
na dentro de las 24 horas de la TX con un manejo mas
conservador. Los puntos finales utilizados incluyeron
muerte y la combinacién de muerte y reinfarto a los
6-12 meses luego del procedimiento. El tipo de estu-
dio fue calificado de “era prestent” cuando se utiliz6
stent en menos del 50% de las ATC.

Resultados

Labtisqueda identific6 807 articulos de los cuales sé6lo
37 cumplieron los criterios de inclusién y, de ellos, 8
presentaron diseno y metodologia de calidad
subo6ptima. De los 29 articulos restantes, 13 estudios
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fueron favorables a la ATC inmediata o precoz posTX,
7 fueron neutrales y 9 fueron desfavorables al demos-
trar aumento de la mortalidad o requerimiento de
transfusion o cirugia de revascularizacién. Los 37 ar-
ticulos identificados incluyeron 18 estudios
aleatorizados y controlados, de los cuales 5 compara-
ron la ATC inmediata o precoz posTX con ATC pri-
maria, 4 estudios evaluaron ATC para TX fallida o
shock cardiogénico y otro no comunic6 los resultados
a largo plazo.

Los ocho estudios restantes (cinco de la “era
prestent” y tres de la “era stent”) se incluyeron en el
metaanalisis cuantitativo. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en mortalidad (OR
0,89, 1C 0,67-1,19; p = 0,43) con una tendencia en el
punto final combinado de muerte y reinfarto (OR 0,81,
IC 0,65-1,01; p = 0,065), a favor de la estrategia
invasiva de ATC inmediata o precoz posTX respecto
de la estrategia conservadora guiada por la evolucién
clinica. (1) No existieron diferencias en mortalidad o
punto final combinado a un afo en los cinco estudios
de la “era prestent”.

Sin embargo, en los tres ensayos de la “era stent”,
la mortalidad fue menor (OR 0,55, IC 0,32-0,92; p =
0,023), asi como el punto final combinado a 12 meses
(OR 0,59, IC 0,39-0,89; p = 0,012) en el grupo de es-
trategia invasiva. (1) La principal limitacién radica
en el escaso nimero de pacientes incluidos en los dos
estudios de la “era stent”, 163 pacientes en el STAM-3
(7) y 199 en el PRAGUE-1. (8) Sélo el GRACIA-1 (9)
tuvo dimensiones moderadas, por lo que parece im-
portante analizar algunos aspectos de su disefio y re-
sultados.

El estudio aleatoriz6 500 pacientes con SCACEST
de menos de 12 horas de evolucién que recibieron
reteplase acelerado a una estrategia invasiva de CCG
e intervencion dentro de las 24 horas del TX o trata-
miento conservador guiado por la recurrencia de
isquemia. En el grupo invasivo (GI), la CCG se reali-
z6 en forma relativamente tardia, a las 19,6 = 5,5
horas del comienzo de los sintomas y 16,7 + 5,6 horas
de infusion del TX.

En el grupo conservador (GC) se realiz6 CCG an-
tes del alta en el 21% de los pacientes a causa de
isquemia recurrente espontanea o inducida. Sin em-
bargo, no se comunica si se utilizé6 ATC de rescate in-
mediatamente luego de la TX. No hubo diferencias en
la mortalidad a los 30 dias (2% en ambos grupos) y al
ano (4% en el GI versus 6% en el GC, OR 0,55, IC
0,22-1,36; p = 0,16) ni en infarto no fatal a los 30 dias
(1% versus 2%, OR 0,76, IC 0,17-3,36; p = 0,98) y a
un ano (4% versus 6%, OR 0,60, IC 0,27-1,36; p =
0,22). Tampoco fue diferente el punto final combina-
do de muerte o infarto a los 30 dias (4% para ambos
grupos).

Por otro lado, cuando se analiza en detalle la dife-
rencia a favor de la estategia invasiva en muerte,
reinfarto o revascularizacion a un ano (9% versus 21%,

OR 0,44, IC 0,28-0,70; p = 0,0008), se observa que se
produce a expensas de la reduccion de necesidad de
revascularizacion por isquemia espontdnea o induci-
da, tanto en el periodo hospitalario como en el segui-
miento a un ario.

Finalmente, como reconocen los autores, la prin-
cipal limitacién fue “la falta de poder en su diserio
para detectar diferencias en mortalidad y reinfarto”
y, por otro lado, “sus resultados sélo son aplicables a
los pacientes que reciben ATC tardia luego de mds de
6 horas de la TX”.

LA EVIDENCIA DE LA CONFUSION

De todos los aspectos analizados hasta aqui surgen
algunas conclusiones preliminares que podrian
resumirse en los siguientes puntos:

1. Los metaandlisis sistemdticos tienen el sesgo de
mezclar resultados de estudios con diferencias fun-
damentales en cuanto a su diseno, criterios de in-
clusion y estrategias: tiempo a la ATC luego de la
TX, inclusién de pacientes con requerimiento o no
de traslado para ATC, utilizaciéon de stent, dife-
rencias en los grupos de control y en los puntos
finales tinicos o combinados y los periodos de se-
guimiento.

2. Absoluta heterogeneidad entre las estrategias: com-
paracion de ATC inmediata o precoz posTX contra
ATC primaria, ATC para TX fallida en shock
cardiogénico, diferencias no comunicadas en la
utilizacion de ATC de rescate en algunos estudios.

3. Escaso niimero de pacientes incluidos en los estu-
dios mds representativos del tratamiento invasivo
actual en la “era stent”.

4. Diferencias en el riesgo de las poblaciones estudia-
das y en los tiempos de realizacién de la ATC res-
pecto del TX.

Estas limitaciones complican la interpretacion de
los metaanalisis y limitan la aplicabilidad de sus re-
sultados, debido a las diferentes poblaciones seleccio-
nadas en cuanto a sus caracteriaticas basales y a las
diferencias técnicas de las estrategias comparativas
utilizadas. En consecuencia, resulta casi imposible
sacar conclusiones que permitan una recomendacion
ampliamente aplicable en la practica cotidiana res-
pecto de si debe realizarse CCG de urgencia a todos
los pacientes que recibieron TX.

En los parrafos siguientes trataremos de analizar
estudios maés recientes para intentar superar las
confusiones y anadir, si es posible, claridad al analisis
de las evidencias actuales.

ESTUDIO CARESS-in-AMI

CARESS-in-AMI (The Combined Abciximab Reteplase
Stent Study in Acute Myocardial Infarction) (10, 11)
es un estudio multicéntrico que asigné en forma
aleatoria pacientes de alto riesgo con SCACEST tra-
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tados con TX y abciximab en hospitales sin disponibi-
lidad de ATC a traslado inmediato para realizar ATC
o tratamiento conservador con tromboliticos y ATC
de rescate segin indicacién médica (elevacién del ST
> 50% del basal a los 90 minutos de la TX, persisten-
cia del dolor o inestabilidad hemodinamica).

Se estudiaron 600 pacientes de hasta 75 anos con
uno o mds factores de alto riesgo (X elevacién del ST
> 15 mm; BCRI nuevo, infarto previo, Killip = 2 o
FEVI < 35%) ingresados dentro de las 12 horas del
comienzo de los sintomas en hospitales de Francia,
Italia y Polonia y tratados con la mitad de la dosis de
reteplase mas aspirina, heparinay abciximab. El punto
final primario fue un compuesto de muerte, reinfarto
o isquemia refractaria a los 30 dias.

De los 299 pacientes asignados a la estrategia
invasiva, el 97% fueron sometidos a CCG y el 85,6%
recibieron ATC inmediata. Se realiz6 ATC de rescate
en el 30,3% del grupo conservador. El punto final pri-
mario se redujo significativamente en el grupo invasivo
(4,4% versus 10,7%, HR: 0,40, IC 95%: 0,21-0,76; p =
0,004). No hubo diferencias en hemorragias mayores
(3,4% versus 2,3%; p = 0,47) ni en la incidencia de
ACV (0,7% versus 1,3%; p = 0,5). En opinién de los
autores “el traslado inmediato para realizar ATC
mejoré la evolucion en pacientes con infarto con supra
ST de alto riesgo tratados en un centro sin disponibi-
lidad de ATC con la mitad de la dosis de reteplase y
abciximab”.

Comentarios

Es importante senalar que la mediana de tiempo y su
distribucion (rango intercuartil) desde la TX ala CCG
y la ATC fueron mayores en el grupo de tratamiento
conservador (211 min -157 a 290- versus 135 min -96
a 175-; p < 0,0001), lo cual representa un claro sesgo
de mayor precocidad en el tratamiento invasivo siste-
matico.

Si bien el punto final primario a los 30 dias se re-
dujo en el grupo de tratamiento invasivo, el efecto es-
tuvo vinculado con la isquemia refractaria (0,3% ver-
sus 4%; p = 0,003), dado que no hubo diferencias sig-
nificativas en los otros componentes individuales
(muerte: 3% versus 4,7%; p = 0,4; reinfarto: 1,3% ver-
sus 3%; p = 0,75).

En cuanto al analisis de subgrupos, s6lo se observo
heterogeneidad en los efectos del tratamiento en cuan-
to a la edad: los pacientes menores de 60 anos presen-
taron una reduccién mayor del riesgo respecto de los
mayores (HR: 0,12, IC 95%: 0,03-0,53 versus HR: 0,68,
IC 95%: 0,31-1,48; p de interaccion = 0,044). Asimis-
mo, existieron tendencias a mayor beneficio en pacien-
tes més tardios: mayor reduccién del riesgo con IC 95%
mas estrechos que no superan la unidad (< 2 horas
OR 0,58, IC: 0,16-2,07 versus 2-4 horas OR 0,40, IC:
0,12-1,26 versus > 4 horas 0,26, IC: 0,09-0,79).

Una de las limitaciones del estudio CARESS-in-
AMI es que el esquema utilizado (media dosis de
reteplase, abciximab y dosis baja de heparina) no esta

recomendado por las guias actuales del tratamiento
de reperfusion, dado que los resultados del estudio
GUSTOV (11) no mostraron beneficios en la mortali-
dad con este régimen en compracién con el tratamiento
trombolitico convencional, con un pequeno exceso en
el sangrado y una tasa mayor de hemorragia
intracerebral en pacientes ancianos (> 75 anos). Por
esta razon, en este estudio sélo se incluyeron pacien-
tes < 75 anos y con riesgo intermedio de eventos
hemorragicos.

En lo que se refiere a la aplicabilidad de los resul-
tados en la practica diaria, la comunicacién sistema-
tica del proceso de seleccion se realiz6 en 18 centros
primarios, con 227 pacientes incluidos sobre 884 ana-
lizados (23,4%). Las dos razones principales para la
exclusion del enrolamiento fueron la edad = 75 anos
(29,8%) y la ausencia de elevacion del segmento ST
mayor de 15 mm y otros criterios de alto riesgo
(52,6%). Por lo tanto, los autores reconocen que “las
conclusiones del estudio son aplicables sélo a un gru-
po de pacientes con IAM-ST de alto riesgo que no pue-
den acceder a ATC primaria’.

Mas recientemente, en el Congreso Europeo de
Cardiologia realizado en Munich en septiembre de
2008, la presentacion de los resultados a un ano de
este estudio mostré una tendencia a la reduccién del
punto final primario combinado de muerte, infarto
no fatal e isquemia refractaria en el grupo de traslado
inmediato para ATC (11,4% versus 16,4%; p = 0,07),
pero, nuevamente, a expensas de una disminucion de
la necesidad de ATC recurrente (14,4% versus 42,4%;
p < 0,0001) sin diferencias en la mortalidad (6,4%
versus 5,7%; p = 0,73). (12)

ESTUDIO TRANSFER-AMI

El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia
y la seguridad de la ATC sistematica precoz dentro de
las 6 horas de la TX (estrategia farmacoinvasiva) con
empleo de farmacoterapia y técnicas de ATC actuali-
zadas. (13-15) Los pacientes con SCACEST de alto
riesgo fueron asignados en forma aleatoria a una rama
de estrategia farmacoinvasiva con traslado inmediato
para CCG y ATC dentro de las 6 horas de la TX o
estrategia de tratamiento estandar con CCG y ATC
de rescate ante el fracaso de la reperfusion (persis-
tencia del dolor y elevaciéon del ST = 50% a los 60-90
minutos, inestabilidad hemodinamica) o CCG electi-
va con ATC o sin ésta luego de las 24 horas.

Se incluyeron pacientes dentro de las 12 horas de
evolucion, con elevacion del ST = 2 mm en 2 deriva-
ciones anteriores o elevacién = 1 mm en 2 derivacio-
nes inferiores pero con al menos un criterio de alto
riesgo: hipotensiéon < 100 mm Hg, taquicardia > 100
por minuto, Killip II-ITI, depresion del ST > 2 mm en
derivaciones anteriores y elevacién del ST = 1 mm en
V4R. Se evaluaron puntos finales de eficacia prima-
rios (muerte, reinfarto, isquemia recurrente, ICC y
shock a los 30 dias) y secundarios (muerte y reinfarto



384 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 76 N° 5 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2008

a los 6 meses y al ano) y puntos finales de seguridad
(sangrado grave segun criterios del GUSTO y del
TIMI).

En cuanto a las caracteristicas basales, se incluy6
una poblaciéon de pacientes jovenes (56-57 anos de edad
media en ambos grupos) con sélo un 10% de > 75 anos.
E1 IAM fue anterior en mas del 50% de los casos y el
tiempo a la TX muy precoz en ambos grupos (media
de 2 horas). La ATC se realizé en el 84% en el grupo
invasivo versus el 62% en el tratamiento estandar, con
igual utilizacién de stent en ambos casos (98%). Sin
embargo, el tiempo desde la TX a la ATC fue
significativamente menor en el grupo invasivo (me-
dia: 4 horas versus 18 horas) con mayor cantidad de
pacientes dentro de las 6 horas y de las 12 horas posTX
(89% versus 38% vy 97% versus 47%, respectivamente).

Si bien la tasa de punto final primario fue
significativamente menor en el grupo invasivo (10,6%
versus 16,6%; p = 0,0013), esto resulté a expensas de
una reduccion de isquemia recurrente (0,2% versus
2,2%; p = 0,019), sin diferencias en mortalidad (3,7%
versus 3,6%; p= 0,94) y en el limite de la significacion
estadistica para reinfarto (p = 0,044).

Como conclusion de los autores, “en pacientes de
alto riesgo que recibieron TX en centros sin posibili-
dades de ATC, el traslado urgente y la ATC dentro de
las 6 horas se asocia con una reduccién del 6% absolu-
to (y 46% relativo) en las complicaciones isquémicas
a los 30 dias y sin exceso de sangrado mayor en com-
paracion con el tratamiento estandar”.

Comentarios

Si bien el andlisis se basa s6lo en los datos de la pre-
sentacion en el dltimo Congreso del ACC, dado que el
estudio atin no se ha publicado, resulta evidente que
se trata de una poblacion de pacientes de alto riesgo,
con la inclusién de infartos anteriores o inferiores con
compromiso posterior, del ventriculo derecho o falla
de bomba significativa al ingreso (Killip II o edema
agudo de pulmén). En este sentido, los resultados re-
sultan aplicables s6lo a una poblacion de caracteristi-
cas similares ingresada muy precozmente luego del
comienzo de los sintomas (2 horas) en centros sin
posiblidad de ATC.

Si bien en el grupo estandar se realizaron CCG y
ATC en un alto porcentaje de pacientes (82% y 62%,
respectivamente), no estd aclarado en qué casos fue
de rescate o en forma electiva vy, por otro lado, la dife-
rencia significativa de tiempo a la ATC del grupo
invasivo (4 horas versus 18 horas desde la TX v 89%
versus 38% dentro de las 6 horas de éste) establece un
claro sesgo en cuanto a la precocidad a favor del tra-
tamiento invasivo.

No obstante y a pesar de estas limitaciones, los
beneficios del tratamiento invasivo sistemdtico se ma-
nifiestan, como en el estudio CARES-in-AMI, a expen-
sas de la reduccion de la recurrencia de isquemia pero
sin diferencias en la mortalidad.

CONCLUSIONES

A través de los datos que hemos revisado hasta aqui,
resulta evidente que existe una enorme heterogenei-
dad en el diseno, los objetivos, los criterios de inclu-
sién y las caracteristicas de las poblaciones ingresa-
das en los diferentes estudios que compararon la es-
trategia invasiva sistematica con la conducta guiada
por la evolucién clinica luego del tratamiento
fibrinolitico en el SCACEST.

Por otro lado, los metaanalisis de estudios en los
que se utilizé6 ATC con stent se basan en un nimero
reducido de pacientes, por lo que sus resultados no
permiten sacar conclusiones definitivas como para
recomendar la realizacién de CCG de urgencia en to-
dos los pacientes que recibieron TX.

Finalmente, el andalisis de los estudios mas recien-
tes también revela diferencias signficativas entre los
grupos en cuanto a variables de gran impacto en rela-
cion con los beneficios esperables de cada estrategia,
como el tiempo de realizacion tardio de la ATC en la
estrategia conservadora, lo cual constituye un sesgo
evidente a favor de la estrategia invasiva. No estan
tampoco aclarados la tasa ni el tiempo de realizaciéon
de ATC de rescate en la estrategia estandar, lo que no
permite sacar conclusiones en cuanto a la aplicabilidad
de los resultados en nuestra practica clinica cotidia-
na. Sin embargo, los datos actuales se sustentan sélo
en la reduccion de los eventos de recurrencia isquémica
en pacientes de alto riesgo, sin beneficios estadistica-
mente significativos en cuanto a la mortalidad.

En conclusion y de acuerdo con la falta de eviden-
cias concluyentes a favor de la estrategia farmaco-
invasiva sistematica, considero que no todos los pa-
cientes que han recibido tromboliticos deben ser eva-
luados con CCG de urgencia, dado que probablemen-
te la utilizacion adecuada de la ATC de rescate en tiem-
po y forma junto con la cuidadosa y estrecha evalua-
cion clinica evolutiva siguen constituyendo, al menos
hasta el momento, el mejor criterio para decidir una
conducta invasiva en estos pacientes.
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REPLICA DEL AGONISTA

Los tromboliticos contintian siendo el tratamiento méas
utilizado en el infarto agudo de miocardio con
supradesnivel del segmento ST. Sin embargo, existe
una gran proporciéon de pacientes que no logra una
reperfusiéon miocardica adecuada o luego de haberla
obtenido presentan isquemia recurrente o reinfarto
con la consecuente pérdida de tejido miocardico, em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca e incremen-
to de la mortalidad. Dentro de las primeras 24 horas
de evolucién, el incremento del tiempo de isquemia

desde el inicio de los sintomas a la apertura de la ar-
teria coronaria es directamente proporcional al
decremento en el tejido miocardico salvado.

De esta manera, la derivacion a un centro con ca-
pacidad de angioplastia inmediatamente luego de la
administracién de fibrinoliticos es crucial para una
identificacién rapida y adecuada de los pacientes que
obtendran un beneficio mayor con una estrategia
invasiva precoz.

Debemos realizar una cinecoronariografia y una
angioplastia precoces en aquellos pacientes que luego
de los fibrinoliticos presentan resolucién inadecuada
del segmento ST alos 90 minutos del inicio de la infu-
sion. Aquellos pacientes que hayan logrado reperfu-
si6n con fibrinoliticos pero con caracteristicas clini-
cas de alto riesgo por presentar infarto previo, mayor
extension del territorio isquémico en el ECG, bloqueo
de rama izquierda, compromiso hemodinamico o
disfuncién ventricular deben ser intervenidos en eta-
pas tempranas, entre las 6 y las 24 horas.

La conducta de observar la evolucién de los pa-
cientes luego de la administracion de fibrinoliticos nos
hara perder el momento adecuado de rescatar tejido
miocardico.

Dr. Fernando Cura

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Luego de la lectura cuidadosa de la posicién sustenta-
da por el agonista, parece evidente que surgiran algu-
nas discrepancias en el analisis y la interpretacion de
la evidencia disponible, pero una saludable coinciden-
cia a la hora de utilizar la precauciéon y el buen juicio
clinico para recomendar una estrategia invasiva pos-
terior a la trombélisis.

Discrepancias

En opinién del Dr. Cura, “Los resultados de estos es-
tudios demuestran un beneficio clinico neto, derivado
principalmente de una reduccién pronunciada de la
isquemia recurrente y una tendencia a disminuir la
mortalidad y el reinfarto (Tabla 1). El beneficio en la
reduccién de eventos isquémicos supera el incremento
en el riesgo hemorrdgico”.

Los de mayores dimensiones (GRACIA-1) o mas
recientes (CARESS-in-AMI y TRANSFER-AMI) se
han analizado criticamente y es evidente que exis-
tieron sesgos a favor de la estrategia invasiva (retra-
so significativo en el tiempo de CCG y ATC de resca-
te en la estrategia conservadora), a pesar de lo cual
s6lo se han demostrado diferencias en los puntos fi-
nales blandos, como isquemia recurrente esponta-
nea o provocada, ya sea precoz o en el seguimiento
alejado.

Los resultados del estudio CAPITAL AMI fueron
literalmente “sepultados” por el estudio ASSENT-4,
que debi6 interrumpirse en razén del exceso de muer-
te, ICC o shock a los 3 meses (19% versus 13%, RR:
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1,39, IC 95%: 1,11-1,74; p = 0,0045), mortalidad hos-
pitalaria (6% versus 3%; p= 0,0105), ACV total (1,8%
versus 0%; p = 0,0001) y hemorragico (1% versus 0%;
p = 0,0037) en el grupo de estrategia invasiva siste-
matica (Lancet 2006;367:569-78).

Coincidencias
Concuerdo con el Dr. Cura en cuanto a la necesidad
de interpretar con precaucién los estudios citados,
dado las diferencias en lo que respecta a la seleccién
del agente fibrinolitico que, en nuestro medio, conti-
nua siendo mayoritariamente la estreptocinasa.
También pienso que “la angioplastia de rescate rea-
lizada precozmente reduce el riesgo de mortalidad en
los pacientes que luego de la utilizacion de tromboliticos
no obtienen una reperfusién miocdrdica adecuada (ST
< 50% a los 90 minutos)” y, de hecho, hemos trabajado
activamente en los altimos 20 afos en la utilizacién de
marcadores clinicos sencillos, que en la actualidad re-
comiendan las guias nacionales e internacionales para
la identificacién de estos pacientes.

Perspectivas
Finalmente, creo que la confusién generada por la
evidencia disponible hoy en dia hace indispensable la

consideracion individual del paciente y su contexto,
es decir, las condiciones referidas al tiempo de evolu-
cion de los sintomas, la posibilidad de realizacién de
ATC de rescate por un equipo entrenado en el centro
de recepcién o facilidades logisticas para el traslado,
ademas de una evaluacion adecuada de los criterios
de riesgo alto al ingreso y durante la evolucién aguda
después del trombolitico.

Las evidentes diferencias que pueden verificarse
en todo el territorio de nuestro pais hacen muy atrac-
tiva la idea de desarrollar un estudio amplio de
factibilidad de regionalizacién del cuidado de pacien-
tes con SCACEST, a través de los sectores directamen-
te involucrados en el seno de nuestra Sociedad (Area
de Investigacion, Area de Interior, Consejos, Distri-
tos, Regiones). Aunque un proyecto de tal magnitud
seguramente no llegaria a darnos todas las respues-
tas, indudablemente ayudaria a plantearnos las pre-
guntas mas relevantes.

Mientras tanto, me parece adecuado concluir con la
frase de Sir Winston Churchill citada al comienzo de
mi argumentacion: “No es suficiente que hagamos lo
mejor; algunas veces tenemos que hacer lo necesario”.

Dr. Horacio Pomés Iparraguirre



