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Resumen

El infarto agudo de miocardio (IAM) con elevacion del segmento
ST suele ser producido por la oclusién aguda trombética de una
arteria coronaria tras la fisuracion o ruptura de una placa vulnera-
ble, exposicién del tejido subintimal a la sangre circulante, y acti-
vacion del sistema de coagulacion. Ante estos pacientes, el mejor
tratamiento es el que aporte mayores probabilidades de reperfundir
rapidamente la arteria ocluida en ausencia de efectos colaterales
indeseables significativos. Actualmente la principal estrategia dispo-
nible para este fin es la fibrindlisis farmacoldgica, que consigue la
repermeabilizacion precoz en aproximadamente dos tercios de los
casos, a expensas de un discreto riesgo de hemorragias graves.
En la Gltima década ha crecido el interés por la angioplastia
primaria de urgencia para reperfundir inmediatamente la oclusion
tromboética arterial coronaria responsable del IAM con elevacion
del segmento ST. Aunque la angioplastia primaria superase clara-
mente a la fibrindlisis en cuanto al porcentaje de repermeabilizacion
inmediata alcanzada, estos resultados quedaban limitados por el
problema del riesgo de reoclusién dado el estado protrombético
local que sigue a la angioplastia sobre la lesién culpable de un
sindrome coronario agudo. Los modestos resultados iniciales fue-
ron mejorados al disponerse de nuevos dispositivos (como el
stent) y nuevos farmacos antitrombéticos (como los inhibidores
de la glucoproteina IIb/llla, asociados o no a dosis reducidas de
fibrinoliticos), dado que todos ellos reducen sustancialmente el
riesgo de reoclusion a corto y medio plazo. La combinacion de
estos tres pilares (angioplastia primaria, stent primario, y trata-
miento antitrombatico agresivo) ha demostrado su superioridad
respecto a la fibrindlisis farmacoldgica a nivel de riesgo de reinfarto
0 nueva angina inestable, asi como de necesidad de nueva
revascularizacion, y en algunas circunstancias incluso a nivel de
mortalidad.

A continuacion se revisan cronolégicamente los estudios que han
ido aportando datos sobre los efectos beneficiosos de la angioplastia
primaria en el IAM con elevacion del segmento ST, hasta llegar a
las evidencias actuales sobre su inequivoca utilidad y principales
indicaciones. Asumidos su viabilidad y efectos clinicos beneficio-
sos, la principal limitacion de la angioplastia primaria en el IAM es
la disponibilidad de medios tecnolégicos y personal experimenta-
do en larealizacién de este tipo de procedimientos intervencionistas
con caracter de urgencia. Por el momento, ante la mayoria de los
pacientes el Unico tratamiento disponible para intentar la
repermeabilizacion inmediata del vaso ocluido sigue siendo la
fibrindlisis farmacolégica, pese a sus limitados resultados, riesgos
y contraindicaciones.

Palabras clave: Angioplastia primaria. Infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST. Fibrinolisis.

Summary

Acute myocardial infarction (AMI) with ST segment elevation is
generally related to abrupt thrombotic occlusion of a coronary
artery after fissure or rupture of a vulnerable atheromatous plaque,
with exposition of subintimal tissue to the circulating blood and
activation of the clotting system. In these patients the treatment
must be targeted to achieve a rapid reperfusion of the occluded
artery in absence of significant collateral effects. Actually the
main available strategy is pharmacological fibrinolysis, which
achieves repermeabilization in approximately two thirds of the
cases with a discrete risk of serious haemorrhages.

In the last decade the interest has focused in primary angioplasty
to achieve a rapid reperfusion of the abrupt thrombotic coronary
artery occlusion in patients with AMI with ST segment elevation.
Although primary angioplasty clearly overcomes fibrinolysis rn
this setting, this benefit was limited by the risk of early reocclusion
due to local prothrombotic factors acting after angioplasty in
patients with acute coronary syndromes. The introduction of new
devices (coronary stent) and new antithrombotic strategies (GP
lIb/llla antagonists associated with heparin, aspirin and optionally
low-dose fibrinolysis) improved significatively the initial results.
The combination of these three therapeutic arms (primary
angioplasty, primary stent, and aggressive antithrombotic regimens)
is clearly better than conventional fibrinolysis with regard to early
reperfusion, reinfarct risk, recurrence of angina, necessity of new
revascularization, and in some settings mortality.

We have chronologically reviewed the main studies which
investigated the beneficial effects of primary angioplasty in patients
with AMI with ST segment elevation, emphasizing current evidences
an indications for this treatment. Assumed its viability and beneficial
clinical effects, the main limitation of primary angioplasty for AMI
patients is the accessibility to technological equipments and
personnel experienced in this type of emergency interventional
procedures. At present, for most patients the only available strategy
to attempt the immediate repermeabilization of the occluded
vessel continues being the pharmacological fibrinolysis, in spite of
its limited results, risks and contrindications.

Key words: Primary angioplasty. Acute myocardial infarction with
ST segment elevation. Fibrinolysis.

Introduccién

El tratamiento del infarto agudo de miocardio (IAM) ha
evolucionado sensiblemente durante las dos Ultimas dé-
cadas. Las tasas de mortalidad han ido disminuyendo
debido a la interrelacién de mudltiples factores, como la
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sensibilizacién y rapidez para establecer el diagnéstico y
tratamiento del episodio agudo, la mayor disponibilidad
de camas de atencion cardioldgica especializada, la pres-
cripcién generalizada de farmacos que mejoran la super-
vivencia (como la aspirina?, los beta-bloqueantes? y los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina3),
y los crecientes métodos disponibles para actuar sobre la
isquemia recurrente, la insuficiencia cardiaca, y las com-
plicaciones mecéanicas o arritmicas.

Sin embargo, dado que habitualmente el 1AM es conse-
cuencia de la oclusién aguda de una arteria coronaria por
la formacién de un trombo sobre una placa de ateroma, la
atencion y los resultados clinicos se han centrado cada
vez mas en el objetivo de restaurar el flujo sanguineo
anterégrado a nivel de la lesién responsable del infarto.

La trombolisis farmacoldgica en el 1AM

Mdltiples ensayos prospectivos randomizados y contro-
lados mediante placebo incluyendo globalmente a mas
de 60.000 pacientes demostraron que el tratamiento con
farmacos tromboliticos consigue repermeabilizar rapi-
damente la arteria coronaria responsable del 1AM en
aproximadamente tres de cada cuatro pacientes, y que
ello se asocia a una reduccion significativa de la morta-
lidad*. Asi, en el estudio TIMI 1 la mortalidad a los 30
dias de los pacientes con arteria ocluida fue del 8,9%,
disminuyendo al 4% en caso de recuperarse un flujo
coronario normal®. La calidad del flujo obtenido tras la
trombolisis es sumamente importante, hasta el punto que
en el andlisis retrospectivo de cuatro estudios multicén-
tricos alemanes® si a los 90 minutos el flujo alcanzado
era nulo (grado TIMI 0) o minimo (penetracion a través
de la lesion, TIMI 1) la mortalidad registrada era del
7,1%, mientras que si el vaso se rellenaba con flujo lento
(TIMI 2) se reducia al 6,6%, pero en caso de conseguirse
un flujo normal (TIMI 3) la mortalidad disminuia hasta
sélo el 2,7%. Desafortunadamente, con las mejores pau-
tas tromboliticas actualmente disponibles, a los 60 y 90
minutos sélo se consigue un flujo grado TIMI 3 en el 43%
y 62% de los pacientes tratados, respectivamente’.

El estudio Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries
(GUSTO-1) y su subestudio angiografico confirmaron la
importancia de la rapida y plena repermeabilizacion de la
arteria responsable del IAM®1, al documentar una corre-
lacién inversa entre mortalidad y permeabilidad del vaso
a los 90 minutos de la trombolisis'®. El tiempo transcurri-
do hasta la repermeabilizacién es otro aspecto fundamen-
tal, hasta el punto de que en el anélisis de 1.352 pacientes
consecutivos con IAM*? |os revascularizados durante las
2 primeras horas de evolucion de los sintomas presenta-
ron la mitad de mortalidad que los restantes.

Aunque a las 24-36 horas de la trombolisis el porcenta-
je de vasos repermeabilizados resulte similar entre los
diversos farmacos disponibles, a los 90 minutos de la
administraciéon de alteplasa (t-PA; rt-PA) se habia re-
abierto el flujo en la lesién responsable del IAM en el 65-
70% de los pacientes, por sélo en el 30-50% de los
tratados con estreptoquinasa®”*314, y un 60% con APSAC

0 uroquinasa>*®. Esta mayor tasa de repermeabilizacion
asociada al tratamiento con alteplasa persistira, siempre
y cuando se asocie heparina manteniendo un tiempo de
tromboplastina parcial entre 1,5y 2 veces el valor nor-
mal'’. Estas diferencias angiograficas en la reperfusion
precoz explican los resultados clinicos del estudio GUS-
TO®®, donde la pauta acelerada de t-PA méas heparina se
asoci6 a una mortalidad a los 30 dias del 6,3%,
significativamente menor que el 7,2% registrado con
estreptoquinasa y heparina subcutanea, asi como res-
pecto al 7,4% con estreptoquinasa y heparina intravenosa.
Esta reduccion absoluta del 1% de la mortalidad que
proporciona el tPA respecto a la estreptoquinasa es rela-
tivamente importante, y constituye el Gnico avance con-
solidado alcanzado en el campo de la trombolisis
farmacolégica durante los dltimos 15 afios.

Dado que la investigacidon sobre nuevos farmacos
tromboliticos apenas ha mejorado los resultados de
reperfusion o supervivencia respecto a la pauta acelera-
da de t-PA, persisten importantes limitaciones inherentes
a este tipo de tratamiento: la repermeabilizacion no es
inmediata (suele producirse 60-90 minutos después de
instaurse el tratamiento trombolitico), sélo se consigue
restaurar un flujo coronario grado TIMI 3 en la mitad de
los casos, se reocluyen a corto plazo el 10% de los vasos
reperfundidos generando un nuevo sindrome coronario
agudo, y el 1% de los tratados sufre hemorragia cerebral
que frecuentemente resulta mortal*®. Por consiguiente,
pese al extraordinario avance que representé la generali-
zacion del uso de la trombolisis en el IAM a finales de la
década de los 80, seguian precisandose nuevas opcio-
nes terapéuticas que pudieran mejorar la evolucion clini-
ca de estos pacientes, especialmente en los subgrupos de
peor pronéstico como el IAM extenso o asociado a
disfuncion ventricular.

Trombolisis versus angioplastia
primaria en el 1AM

En 1977 Andreas Gruentzig realiz6 la primera angio-
plastia coronaria utilizando un catéter bal6n®. Desde
entonces, la variabilidad y disponibilidad de dispositivos
técnicos comercializados para cardiologia intervencio-
nista ha crecido exponencialmente, permitiendo mejorar
los resultados angiogréaficos obtenidos, abordar lesiones
previamente consideradas inasequibles, y solventar “in
situ” las complicaciones inherentes al procedimiento. Ello
ha abierto la posibilidad de plantear un enfoque alterna-
tivo en el tratamiento del 1AM, de forma que en vez de
intentarse la trombolisis farmacoldgica asumiendo sus
limitaciones, se practicaria de inmediato una coronario-
grafia seguida de angioplastia primaria de la lesién cul-
pable si ello es adecuado y técnicamente factible.

En 1986 se publicé la primera comparacién entre
angioplastia coronaria primaria versus trombolisis en
pacientes con IAM?°, demostrandose que esta técnica es
seguray que permite restaurar rapidamente el flujo ocluido
en aproximadamente el 90% de los casos. La posibili-
dad de mejorar las tasas de reperfusion respecto a la
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Figura 1.

Metaanalisis de los resultados
al mes deseguimientoen 11
estudios®?>31 que incluyeron a
2.606 pacientes randomizados
a angioplastia primaria versus
trombolisis intra-venosa (54%
pauta acelerada de t-PA; 23%
estreptoquinasa; 23% pauta
estandar e t-PA)

trombolisis ha determinado que durante la Ultima déca-
da haya ido creciendo progresivamente el interés y la
utilizacién de la angioplastia primaria en el IAM. Ade-
mas de reabrir mecanicamente la luz del vaso, esta técni-
ca permite evaluar de inmediato el resultado obtenido,
aportar informacioén sobre la anatomia de todo el arbol
arterial coronario y estratificar exactamente el riesgo del
paciente. Su principal limitacién es la restriccién de su
aplicacion, dados los problemas de acceso al
equipamiento y de logistica hospitalaria que permitan su
inmediata realizacion, asi como por la dificultad de dis-
poner permanentemente de personal experimentado en
este tipo de procedimientos.

A principios de los afios 90 se disefiaron varios estudios
donde los pacientes con IAM se randomizaban a
trombolisis versus angioplastia primaria, evaluandose el
efecto de cada estrategia sobre la tasa de repermeabi-
lizacién, calidad del flujo residual, mortalidad, reinfarto, y
futura necesidad de revascularizacion. EI metaanalisis?*
de los resultados a corto y medio plazo de 11 ensayos
clinicos randomizados?°??3! realizados en esta época in-
cluyendo a 2.606 pacientes con IAM (Figura 1) puso de
manifiesto que la angioplastia primaria se asocia a menor
mortalidad (4,4% con angioplastia versus 6,5% con
trombolisis; reduccién del 34%; p= 0,02), representando
un beneficio absoluto de 2 vidas salvadas por cada 100
pacientes tratados con angioplastia en vez de trombolisis.
La reduccién del objetivo combinado de muerte o reinfarto
no fatal tras la angioplastia fue especialmente llamativa
(7,2% versus 11,9%; reduccion del 40%; p < 0,001),
disminuyendo asimismo la incidencia de ictus desde el
2,0% con trombolisis hasta el 0,7% con angioplastia (re-
duccién del 65%; p < 0,001).

Recientemente se han publicado los resultados a largo
plazo correspondientes a alguno de estos primeros estu-
dios. Asi, en el ensayo PAMI-I*2 a los 2 afios de segui-
miento el grupo adscrito a angioplatia primaria present6
una incidencia significativamente menor del objetivo com-
puesto de muerte o reinfarto no fatal respecto al tratado
con t-PA (14,9% con angioplastia versus 23% con t-PA,
p= 0,034). Asimismo, en dicho estudio la angioplastia
se asoci6 a menores tasas de isquemia recurrente (36%
versus 48%; p = 0,026), reingresos hospitalarios
(58,5% versus 69,0%; p= 0,035), y especialmente de
la necesidad de nueva revascularizacion (27,2% versus
46,5%; p <0,0001). En la actualidad la mejor informa-
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cién sobre seguimiento a largo plazo tras la angioplastia
primaria en el IAM procede del estudio holandés de Zijlstra
et al.3; durante el periodo 1991-93 se randomizaron
395 pacientes con IAM a angioplastia primaria versus
estreptoquinasa intravenosa, disponiéndose de datos de
seguimiento a los 5 afios y de la evaluacion del impacto
de cada estrategia terapéutica sobre los costes sanitaros.
Transcurrido dicho periodo la mortalidad global regis-
trada en el grupo de la estreptoquinasa y de la angioplatia
fue respectivamente del 24% y 13% (riesgo relativo 0,54;
intervalo de confianza 95% 0,36 — 0,87), reduciéndose
asimismo la incidencia de reinfarto no fatal desde el 22%
hasta el 6% (riesgo relativo 0,27; intervalo de confianza
95% 0,15 - 0,52). En dicho estudio® la angioplastia
primaria limitd espectacularmente el objetivo combinado
de muerte y reinfarto no fatal durante el primer mes de
seguimiento (riesgo relativo 0,13; intervalo de confianza
95% 0,05-0,37), manteniéndose a los 5 afios este signi-
ficativo efecto beneficioso (riesgo relativo 0,62; intervalo
de confianza 95% 0,43-0,91). La necesidad de reingreso
por insuficiencia cardiaca o episodios isquémicos
coronarios también resulté menor en el grupo tratado con
angioplastia, y el coste sanitario por paciente fue inferior
en el grupo adscrito a intervencionismo (16.090 versus
16.813 ddlares americanos). Otros estudios de esta épo-
ca correlacionaron los resultados clinicos con el gasto
sanitario, confirmando que el coste de la angioplastia pri-
maria es similar o ligeramente inferior al de la trombolisis,
tanto al utilizarse estreptoquinasa como t-PA243435,

Anéalogamente a lo observado con la trombolisis, en el
caso de la angioplastia primaria también es fundamental
el tiempo transcurrido hasta la repermeabilizacion de la
arteria responsable del IAM*22¢, Entre los 565 pacientes
con IAM randomizados a tratamiento con angioplastia
coronaria primaria dentro del ensayo clinico GUSTO-11b®,
los pacientes reperfundidos durante la primera hora desde
la inclusién en el estudio presentaron una tasa de morta-
lidad al mes del 1%. En cambio, la mortalidad aumenté
hasta el 3,7% cuando el tiempo transcurrido entre la
randomizacion y el primer inflado del balén qued6 com-
prendido entre los 61y 75 minutos, elevandose al 4%
cuando la demora oscil6 entre 76 y 90 minutos, y hasta el
6,4% en caso de retrasarse la revascularizacion mas de
90 minutos. El tiempo transcurrido hasta el primer inflado
del balén resulté un predictor significativo e independiente
de la mortalidad, demostrandose tras correccién en fun-
cion de las caracteristicas basales de los pacientes que el
riesgo de muerte a los 30 dias aumentaba en 1,6 veces al
pasar al siguiente grupo cronoldgico de retardo en la reper-
meabilizacion respecto al previo (p= 0,008).

Ademas de los resultados de los ensayos clinicos, los
registros de pacientes proporcionan una informacién muy
préxima a la realidad asistencial, aunque con valor mas
bien orientativo dado que la asignacién de pacientes no
es randomizada y podrian existir sesgos en la asignacion
a cada grupo. Recientemente se ha publicado un analisis
de 9.906 pacientes con IAM de menos de 12 horas de
evolucién tratados con angioplastia primaria o trombolisis
(50% estreptoquinasa) incluidos en los registros
observacionales alemanes multicéntricos MITRA
(Maximal Individual Therapy in Acute Myocardial
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Infarction) y MIR (Myocardial Infarction Registry).®” En
esta importante muestra de pacientes que representa la
actividad asistencial rutinaria alemana en el 1AM, la
angioplastia primaria redujo significativamente la mor-
talidad hospitalaria (6,4% versus 11,3%; riesgo relativo
0,54; intervalo de confianza 95% 0,43-0,67).

En resumen, las evidencias disponibles demuestran que
la angioplastia primaria supera inequivocamente a la
trombolisis, reduciendo en mas de un tercio las tasas de
mortalidad, reinfarto no fatal, ictus, isquemia recurrente,
reingreso por insuficiencia cardiaca, y necesidad de nue-
va revascularizacion de la arteria responsable del IAM a
corto y largo plazo. Tal y como ocurre con la trombolisis,
el efecto beneficioso de la angioplastia primaria en el
IAM es inversamente proporcional al tiempo transcurri-
do entre la oclusion arterial y su repermeabilizacion*?30:6,
La evaluacion de ambas estrategias resulta especialmen-
te favorable a la angioplastia primaria cuando ésta se
compara con la estreptoquinasa intravenosa, dado que a
los 5 afios de seguimiento hubo una muy significativa
reduccion tanto de la incidencia de muerte como de
reinfarto no fatal (riesgos relativos 0,54 y 0,27, respec-
tivamente)®. La angioplastia también supera a la pauta
estandar de t-PA, asociandose a una clara tendencia a la
disminucion de la mortalidad a corto y largo plazo, y a
una reducciéon muy significativa del objetivo combinado
de muerte o reinfarto no fatal tanto intrahospitalariamente
(5% versus 12%; p= 0,01)® como a los 2 afios de
seguimiento (14,9% versus 23%; p= 0,035)%. En el
analisis conjunto de los registros observacionales MI-
TRA y MIR se documenté una menor mortalidad a corto
plazo entre los pacientes tratados con angioplastia pri-
maria respecto a la trombolisis®’. Estos resultados hu-
bieran podido diferir si en los ensayos clinicos resefiados
en vez de utilizarse estreptoquinasa® o la pauta estandar
de t-PA% se hubiera administrado la pauta acelerada de
t-PA, que reduce la mortalidad absoluta en un 1% res-
pecto a las anteriores®?; asf, cuando en el estudio GUSTO
Ilb se compard la angioplastia primaria en el IAM con la
pauta acelerada de t-PA el intervencionismo redujo
significativamente el objetivo combinado de muerte,
reinfarto o ictus a los 30 dias (9,6% con angioplastia
versus 13,6% con t-PA; p= 0,033), si bien a los 6 me-
ses solo persistia una tendencia no significativa favora-
ble a la angioplastia (13,3% versus 15,7% con t-PA)%°.
Esta pérdida del efecto favorable inicial con el transcurso
del tiempo debe atribuirse al problema de la reoclusién y
reestenosis postangioplastia, que afecta al 10-15% de
los pacientes al cabo de 6 meses®®°.

Implantacion primaria de stent
versus angioplastia primaria

A pesar de los excelentes resultados a corto plazo de la
angioplastia primaria en el IAM, persistia el problema de
la atenuacién progresiva del efecto por el riesgo de
reoclusion precoz, y fundamentalmente de la reestenosis
a corto o medio plazo; ello determinaba que a los 6
meses de seguimiento se precisara efectuar un nuevo pro-
cedimiento revascularizador en el 20% de los casos*®4*.

Contrariamente al estancamiento de los resultados apor-
tados por la trombolisis, en el caso del intervencionismo
coronario la creciente disponibilidad de nuevos disposi-
tivos (como los stents) abri6 nuevas perspectivas en la
lucha frente a las complicaciones precoces y tardias de la
angioplastia primaria. Pese a las preocupaciones inicia-
les por el riesgo de que en el sustrato trombético del IAM
la implantacién de un dispositivo metalico en la lesion
pudiera incrementar la trombogenicidad local, posterior-
mente se demostré que el stent mejora la hemorreologia
local al ampliar el diametro luminal residual de la lesion,
atrapa e inmoviliza parcialmente al trombo al expanderse,
y evita el efecto sinérgico reoclusivo derivado de la trom-
bosis, las irregularidades estendticas intraluminales, y el
estrés de cizallamiento.*?

En el contexto de la angioplastia electiva, varios estudios
multicéntricos desarrollados en la segunda mitad de la
Gltima década demostraron la eficacia de la implanta-
cion de stents intracoronarios tanto en la reduccion de la
reestenosis postangioplastia como de la necesidad de
nuevos procedimientos revascularizadores**44. Recien-
temente se publicd el registro de angioplastias del estado
de Nueva York* (12.595 angioplastias frente a 7.197
stents implantados durante el periodo 1994-96), docu-
mentandose que a los 2 afios de seguimiento el stent se
asocié a menor mortalidad a los 2 afios de seguimiento
(4,8% con angioplastia versus 3,8% con stent; p =
0,003), asi como a menor probabilidad de requerir nue-
va revascularizacion (p <0,0001). Una vez definidos la
seguridad y el efecto beneficioso de la implantacion elec-
tiva de stents, era preciso evaluar su efecto en los
sindromes coronarios agudos de alto riesgo. Hace unos
5 afios qued6 bien establecida la seguridad de estos dis-
positivos incluso en lesiones con trombosis documenta-
da angiograficamente*®, abriéndose el camino para el
desarrollo de ensayos clinicos sobre la implantacion pri-
maria del stent en el IAM.

En los Ultimos tres afios se han publicado siete estudios
randomizados comparando la angioplastia primaria con
balén versus la implantacion primaria de stent en 2.774
pacientes con IAM, documentandose uniformemente que
este dispositivo aporta sustanciales beneficios clinicos*”
53, En comparacion con la angioplastia, a los 6 meses de
seguimiento la implantacién primaria de stent redujo el
objetivo primario combinado de muerte, reinfarto, ictus o
revascularizacion del vaso responsable del infarto un una
media del 45% (Figura 2), alcanzandose la significatividad
en todos los estudios excepto el STENTIM-2%%, donde se
document6 una reduccién no significativa de eventos del
31% pese a existir la mayor tasa de cruce de pacientes a
stent por resultados angiograficos suboéptimos (36,4%).
Este efecto beneficioso fue debido fundamentalmente a una
reduccion del 53% en la necesidad de nueva
revascularizacion a los 6 meses (10,4% con stent versus
21,9% con angioplastia primaria; Figura 3), asi como a
una reduccién del 45% en la tasa de reinfartos. La im-
plantacién primaria de stent se asoci6 a una tendencia a
la reduccién de la mortalidad, tanto en el andlisis global
como en 6 de los 7 estudios individuales. La excepcion
(que impidi6 que en el andlisis global la reduccién de
mortalidad alcanzase la significatividad) fue el estudio
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Figura 2.

Reduccién del objetivo primario
combinado de muerte, reinfarto
y necesidad de nueva
revascularizacion

de la arteria responsable del
infarto a los 6 meses de
seguimiento en 7 ensayos
clinicos*™> que incluyeron
2.774 pacientes con IAM
randomizados a angioplastia
primaria con bal6n versus
implantacion primaria

de stent

Figura 3.

Reduccién de la necesidad
de nueva revascularizacion
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Stent-PAMI,° que incluyd a 900 pacientes con IAM. Dicho
estudio documentdé una tendencia no significativa a au-
mentar la mortalidad en el grupo adscrito a stent (4,2%
con stent versus 2,7% con angioplastia; p= 0,27), pese a
reducirse muy significativamente tanto la incidencia de
recurrencia anginosa (11,3% con stent versus 16,9% con
angioplastia; p= 0,02), como la necesidad de
revascularizacion (respectivamente 7,7% versus 17,0%;
p < 0,001), y el objetivo primario combinado de muerte,
reinfarto, ictus o revascularizaciéon del vaso responsable
del IAM (20,3% versus 33,5%; p<< 0,001). Por tanto, en
el estudio Stent-PAMI esta tendencia no significativa a au-
mentar de la mortalidad en el grupo del stent resulta con-
tradictoria con la muy significativa (p < 0,001) disminu-
cion de necesidad de nueva revascularizacion (reduccion
del 55%) y del objetivo primario combinado (reduccién
del 40%). Ello podria guardar relacion con el cruce a stent
del 15% de los pacientes randomizados a angioplastia
por presentar resultados angiograficamente subéptimos,
asi como con la peculiaridad de que pese a alcanzarse
mayor didmetro luminal minimo postprocedimiento en el
grupo del stent primario (2,56 mm con stent versus 2,12
mm con angioplastia; p< 0,001) se recuperase un flujo
sanguineo grado TIMI 3 en menos pacientes adscritos a
stent que a angioplastia (89,4% versus 92,7%; p = 0,10).
Esta tendencia a existir menores tasas de flujo sanguineo
grado TIMI 3 después del stent primario podria ser debida
al azar (en los restantes estudios las tasas de flujo grado
TIMI 3 fueron uniformemente superiores al 90%), a que en
este estudio al transcurrir mas tiempo entre el comienzo de
los sintomas y el intervencionismo hubiera mayor inciden-

cia del fenémeno de “no-reflujo”, o a que el voluminoso
disefio del dispositivo utilizado (stent de Palmaz-Schatz)
pudiera permitir la extrusion de materal trombético a tra-
vés de sus patas metélicas (“struts”) con la subsiguiente
embolizacién distal.

El andlisis global de todos estos estudios pone de mani-
fiesto la superioridad de la implantacion primaria de
stent sobre la angioplastia, reduciéndose muy
significativamente el objetivo primario combinado de
muerte, reinfarto, ictus o necesidad de nueva revasculari-
zacion a los 6 meses, debido fundamentalmente al po-
tente efecto ejercido sobre este Gltimo evento (reduccion
del 53%). Merece especial mencién que este importante
efecto beneficioso se alcanzd a pesar de cruzarse a stent
entre el 15% y 25% de los pacientes adscritos a angio-
plastia primaria por presentar complicaciones o resulta-
dos angiogréaficos subdptimos.

Implantacion primaria de stent
versus trombolisis con pauta acelerada
de t-PA

La angioplastia primaria en el IAM mejor6 significativamente
los resultados de mortalidad respecto a la trombolisis con
estreptoquinasa intravenosa, manteniéndose este efecto
tras 5 afios de seguimiento®3. Al compararse la angioplastia
primaria con la pauta estandar de t-PA no se documenta-
ron diferencias significativas en cuanto a mortalidad a
corto ni largo plazo, pero si en el objetivo final combinado
de mortalidad y reinfarto, tanto a corto plazo? como tras
2 afios de seguimiento.? En cambio, al compararse con la
pauta acelerada de t-PA la angioplastia aport6 una reduc-
cion significativa del objetivo combinado de muerte, reinfarto
e ictus a los 30 dias, que desapareci6 a los 6 meses.
Dado que la pérdida del efecto beneficioso se atribuyé a la
reoclusion o reestenosis precoz postangioplastia®®*° y que
el stent limita estas complicaciones disminuyendo en
aproximadamente el 50% la necesidad de una nueva
revascularizacion, cabria esperar resultados muy favora-
bles al comparar la pauta acelerada de t-PA con la im-
plantacién de stent primario en el IAM.

En abril del presente afio se publicaba el estudio STAT®4,
que randomizé a 123 pacientes con IAM (39,8% ante-
rior, 55,3% inferior y 4,9% lateral; clase | de Killip 82,9%)
entre trombolisis con la pauta acelerada de t-PA versus
implantacion primaria de stent. Mientras que en estudios
previos comparando stent con angioplastia primaria en
el IAM podrian haberse producido sesgos hacia lesiones
mas favorables debido a que la randomizacién se efec-
tué una vez cruzada la oclusién con la guia*®4°, tras
practicarse la dilatacién mediante bal6n con éxito*’, o
después de la angiografia®5!, el estudio STAT fue el pri-
mero en randomizar antes del cateterismo inicial. Todos
los pacientes adscritos a trombolisis recibieron la pauta
acelerada de t-PA; se practicé coronariografia inmediata
en 61 de los 62 (98%) pacientes adscritos a stent, que se
implantdé con éxito en 50 casos (81%) mientras s6lo se
practico angioplastia en 2 pacientes (3%), y se opté por
la revascularizacion quirdrgica primaria en 4 casos (6%).
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En el grupo de la trombolisis los criterios clinicos tradi-
cionales determinaron que durante el primer ingreso se
practicase coronariografia a 42 pacientes (63,9%),
revascularizandose 27 (44,3%) de ellos (7 angioplastia
de rescate, 13 angioplastia convencional, 7 cirugia). En
el estudio STAT®* la implantacién primaria de stent redu-
jo muy significativamente el objetivo primario combina-
do de muerte, reinfarto, ictus o necesidad de nueva
revascularizacion del vaso responsable tanto
intrahospitalariamente (19,4% con stent versus 47,5%
con t-PA; p<0,001), como a las 6 semanas (19,4%
versus 50,8%; p <0,001) y a los 6 meses de seguimien-
to (24,2% versus 55,7%; odds ratio 0,25 [0,12-0,55];
p <0,001). Este llamativo efecto beneficioso fue debido
al potente efecto ejercido por el stent sobre la necesidad
de nueva revascularizacion del vaso responsable del IAM,
apareciendo precozmente (intrahospitalariamente 1,3%
con angioplastia versus 42,6% con t-PA; p <0,001), y
manteniéndose tanto a las 6 semanas (11,3% versus
42,6%; p <0,001) como a los 6 meses de seguimiento
(14,5% versus 49,2%; riesgo relativo 0,18 [0,07-0,42];
p <0,001). En conclusién, en esta poblaciéon de 123
pacientes la implantacion primaria de stent redujo en un
71% la necesidad de nueva revascularizacion de la arte-
ria responsable del IAM a los 6 meses, representando un
nuevo avance en la demostracion de la superioridad del
intervencionismo coronario respecto a la trombolisis en el
tratamiento del IAM. La ausencia de efecto sobre la morta-
lidad podria atribuirse al reducido volumen de la muestra
evaluada (n= 123), al moderado riesgo global de los
pacientes incluidos en el estudio (IAM anterior 39,8%;
clase | de Killip 82,9%), y a que durante el primer ingreso
se practicé coronariografia en el 63,9% de los pacientes
adscritos a trombolisis con t-PA de forma que a los 6
meses se habian revascularizado mediante angioplastia o
cirugia el 39,3% y 16,4% de ellos, respectivamente.

Facilitacion del stent primario
en el IAM mediante inhibidores
de la GP lIb/llla

La emergencia del stent coronario ha seguido un curso
paralelo al de los nuevos farmacos antiplaquetarios®®.
La asociacién de aspirina y ticlopidina mejora los resul-
tados del stent coronario al reducir la trombosis precoz
asociada al dispositivo®®%8, y los nuevos inhibidores del
receptor de la glucoproteina plaquetaria Ilb/llla reducen
las complicaciones isquémicas tanto tras la angioplastia
con baldn®%-%% como después de la implantacion de stents*
66, Entre éstos, el anticuerpo monoclonal C7E3 abcixi-
mab es el fragmento Fab original que se fija al receptor, si
bien posteriormente se desarrollaron los inhibidores mas
especificos de “pequefia molécula” y corta vida media
tirofiban y eptifibatide. Aunque todos ellos induzcan un
potente efecto antiplaquetario, en el contexto del
intervencionismo coronario los datos biolégicos dispo-
nibles parecen mas favorables al abciximab, cuya menor
selectividad determina la inhibicién simultanea del re-
ceptor de la integrina Mac-1 y de la vitronectina, con
efectos potencialmente favorables. Su accién sobre el re-

ceptor Mac-1 reduce la activaciéon neutrofilica, la adhe-
sién leucocitaria y la agregacion plaquetaria- leuco-
citaria®”"3, efectos que podrian inducir una mejoria de la
reperfusién miocardica postangioplastia reduciendo el
miocardio amenazado en situaciones de riesgo de “no
reflujo”72. Adicionalmente, el receptor Mac-1 desempefia
un papel central en la activaciéon de monocitos y
granulocitos en multiples procesos inflamatorios (inclu-
yendo la aterosclerosis), por lo que el abciximab podria
reducir la carga macrofagica placar, inhibiendo la apop-
tosis de células musculares lisas inducida por monocitos
activados en la placa inflamada, lo cual favoreceria la
estabilizacion de la lesion™. Por otra parte, el abciximab
también es el Unico inhibidor del receptor de la glucopro-
teina Ilb/llla actualmente disponible que interactiia con el
receptor alfa, -beta, (vitronectina), inhibiendo tanto su efecto
estimulador de la proliferacién, migracién y adhesion ce-
lular como la génesis de trombina dependiente de las
plaquetas; por tanto, la accién antivitronectina del
abciximab ejerceria simultaneamente un efecto antipla-
quetario y anticoagulante, pudiendo reducir el riesgo de
hiperplasia y reestenosis a largo plazo®"*.

Desde el punto de vista clinico, el metaanalisis de 5.799
pacientes (aproximadamente el 22% de ellos con IAM)
randomizados a placebo o abciximab en los estudios
EPILOG®?, EPIC® y EPISTENT®* sobre angioplastia con®* o
sin263 implantacién de stent evidencié que el farmaco
redujo el objetivo combinado de muerte, infarto de
miocardio 0 necesidad de nueva revascularizacion a los
30 dias en un 49% (p <0,001), asi como en un 38% a
los 6 meses de seguimiento (p <0,001). Al cabo de un
afio persistia una reduccion de la mortalidad del 33% (p
<0,05)"*, documentandose en el Gnico estudio con datos
de seguimiento a mas largo plazo (EPIC)®® que 3 afios
después de administrarse abciximab los pacientes en quie-
nes inicialmente se practicé angioplastia por IAM o angina
refractaria presentaban una mortalidad un 60% menor
respecto a los que recibieron placebo (5,1% con abciximab
versus 12,7% con placebo; p= 0,01). Aungue los resul-
tados obtenidos con los inhibidores selectivos de “peque-
fia molécula” en el intervencionismo de pacientes con IAM
también hayan sido favorables, su efecto beneficioso ha
sido mas moderado, y no se ha demostrado su manteni-
miento a largo plazo como en el caso del abciximab7¢. El
estudio RESTORE"”78 evalug el efecto del tirofiban en 2.141
pacientes con sindrome coronario agudo (26% con IAM)
tratados con angioplastia, documentando una reduccién
del objetivo combinado de muerte, infarto de miocardio o
necesidad de nueva revascularizacion del 38% a los 2
dias del procedimiento (p= 0,005), si bien quedé limita-
da al 16% (no significativo) y 11% (no significativo) a los
30 dias y 6 meses de seguimiento, respectivamente. En el
estudio TARGET? se compard abciximab con tirofiban en
el intervencionismo coronario con implantacién de stent,
documentéandose a los 30 dias que este Ultimo se asoci6 a
mayor incidencia del objetivo primario compuesto de muer-
te, infarto de miocardio o nueva revascularizacién urgente
del vaso tratado (7,55% con tirofiban versus 6,01% con
abciximab; p= 0,037). En cuanto al epitifibatide, recien-
temente se han publicado los datos de seguimiento a los 6
meses del estudio ESPRIT®®, donde 2.064 pacientes trata-
dos electivamente con angioplastia e implantacion de stent
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se randomizaron a placebo o eptifibatide; este farmaco
redujo el objetivo compuesto de muerte, infarto de
miocardio o0 necesidad de nueva revascularizacion del vaso
tratado en un 32% (p= 0,002) y 22% (p= 0,008) a los
30 dias y 6 meses de seguimiento, respectivamente. Sin
embargo, las poblaciones de pacientes que constituyen
todos estos estudios son muy amplias, y no estan com-
puestas completamente por pacientes con IAM.

En una observacion retrospectiva®* de grupos de pacien-
tes con IAM tratados con angioplastia primaria,
angioplastia primaria méas stent, abciximab mas angio-
plastia primaria, o angioplastia primaria més stent y
abciximab, la mortalidad a los 30 dias en estos cuatro
grupos fue respectivamente del 8,8%, 6,7%, 5,1%y 1,7%,
sugiriendo un importante efecto beneficioso de este
inhibidor de la glicoproteina llb/llla asociado a implan-
tacion primaria de stent en el IAM. Adicionalmente, en
dichos grupos la tasa combinada de eventos a los 30
dias (muerte, reinfarto, ictus o necesidad de
revascularizacion de la arteria responsible del IAM) fue
respectivamente del 23,5%, 16,5%, 15,2%, y 5,9%.72
En el estudio RAPPORT®2 se evalud el efecto de asociar o
no abciximab a la angioplastia primaria con balén en
483 pacientes con IAM, demostrandose que su adminis-
tracién se asocié a una menor incidencia del objetivo
combinado de muerte, reinfarto o revascularizacién ur-
gente a los 30 dias (5,8% con abciximab versus 11,2%
con placebo; p= 0,03) y a los 6 meses de seguimiento
(respectivamente 11,6% versus 17,8%; p= 0,048). Esta
reduccién de eventos fue debida al potente efecto ejercido
sobre la necesidad de revascularizacion urgente (a los 30
dias 1,7% con abciximab versus 6,6% con placebo; p=
0,006) (a los 60 dias respectivamente 3,3% versus 8,7%;
p= 0,01), si bien se difuminé en caso de incluirse también
la necesidad de revascularizacién no urgente. En el estu-
dio piloto GRAPE®® se demostré que la administracién de
abciximab, aspirina y heparina a 60 pacientes durante la
espera hasta la realizacion de la angioplastia primaria
mejora las tasas de permeabilidad y el flujo en la arteria
responsable del IAM al comenzar el intervensionismo (20%
con flujo TIMI 3; 40% con flujo TIMI 2 6 3).

Aunque la informacién bioldgica basica apoye la asocia-
cién de stent e inhibidores del receptor I1b/111a5773, exis-
tiendo asimismo datos favorables a nivel observacional®*
y de estudios pequefios®?®3 o constituidos por poblacio-
nes mixtas de pacientes®?%®, no existian estudios clinicos
randomizados adecuadamente disefiados para investi-
gar directamente el efecto de estos farmacos en la im-
plantacion primaria de stent en el IAM. Los primeros
datos disponibles son parciales y proceden del estudio
EPISTENT,®* que evalu6 el efecto del abciximab asociado
al stent en una poblacion diversa de pacientes (16,5%
con IAM), documentandose una reduccion significativa
del objetivo primario combinado de muerte, infarto de
miocardio 0 necesidad de nueva revascularizacion a los
30 dias (5,3% stent mas abciximab versus 10,8% stent
mas placebo; p <0,001), asi como una reduccién de la
mortalidad al afio de seguimiento (1,0% stent mas
abciximab versus 2,4% stent méas placebo; p= 0,037).

Recientemente se han presentado los resultados de dos
estudios randomizados que investigan directamente el

efecto del abciximab asociado a la implantacion prima-
ria de stent en pacientes con IAM. El ensayo clinico
CADILLAC® incluy6 a 2.082 pacientes afectos de 1AM
tratados con intervencionismo primario y randomizados
entre 4 grupos: angioplastia primaria con o sin abciximab,
versus implantacién primaria de stent con o sin abciximab.
La adicion del inhibidor del receptor de la glucoproteina
IIb/1Illa mejoré el porcentaje de casos en que se alcanzé
un flujo TIMI 3 (en la angioplastia primaria 96,1% ver-
sus 94,9%; en la implantacion primaria de stent 96,1%
versus 93,8%), reduciendo la tasa de trombosis precoz
postintervencionismo (0,6% versus 1,7% en la
angioplastia primaria; 0,0% versus 1,0% en la
angioplastia primaria con implantacion de stent). En cuan-
to a los eventos clinicos, el estudio demostré que el ob-
jetivo combinado de muerte, reinfarto, ictus o necesidad
de nueva revascularizacion del vaso responsable del IAM
resulté significativamente mas frecuente en la angioplastia
primaria sin abciximab que en los otros tres grupos, con-
firmando tanto la superioridad del stent sobre la
angioplastia primaria, como el efecto beneficioso del
inhibidor del receptor lIb/llla al asociarse a la angioplastia.
Sin embargo, contradictoriamente con los resultados del
estudio EPISTENT®* y pese a que en el estudio CADILLAC
el abciximab mejord el porcentaje de casos en que se al-
canz6 un flujo TIMI 3, no se demostré que este farmaco
mejorase significativamente los futuros eventos clinicos
tras la implantacién primaria de stent en el IAM.

En el mes de junio del afio en curso se han publicado los
resultados del estudio multicéntrico francés ADMIRAL®4,
que incluyé a 300 pacientes con IAM tratados con im-
plantacién primaria de stent randomizados a recibir
abciximab versus placebo desde antes de practicarse la
coronariografia. El pretratamiento con abciximab se aso-
ci6 a un mayor porcentaje de repermeabilizacion del vaso
al practicarse la coronariografia inicial (TIMI 3 17% con
abciximab versus 5% con placebo; p= 0,01), y a mayor
tasa de flujo TIMI 3 inmediatamente después de la
revascularizacion (95% versus 87%; p= 0,04) y al cabo
de 6 meses (94% versus 83%; p= 0,04). El objetivo
primario compuesto de muerte, reinfarto o necesidad de
nueva revascularizacion del vaso responsable del 1AM
resulté significativamente menos frecuente en el grupo
tratado con abciximab tanto a los 30 dias (6,0%
abciximab versus 14,6% placebo; p= 0,01) como a los
6 meses de seguimiento (7,4% versus 15,9%, respecti-
vamente; p= 0,02). La mejor evolucién clinica registra-
da en el grupo tratado con abciximab pudo
correlacionarse con la mayor frecuencia con que se al-
canzd flujo grado TIMI 3 tanto antes como inmediata-
mente después y a los 6 meses del procedimiento. Esta
mejoria del flujo sanguineo en la arteria responsable del
infarto se asoci6 a mejor fraccién de eyeccién ventricular
izquierda en el grupo tratado con abciximab tanto a las
24 horas de implantarse el stent (57,0% con abciximab
versus 53,9% con placebo; p <0,05) como tras 6 meses
de seguimiento (respectivamente 61,1% versus 57,0%;
p= 0,05). El efecto beneficioso del abciximab se consi-
guié a expensas de un solo caso de hemorragia mayor.

Considerando todos los datos en conjunto, hay que acep-
tar que la revascularizacion percutanea primaria mejora
el pronoéstico del IAM respecto al tratamiento fibrinolitico,
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que la implantaciéon primaria de stent es superior a la
angioplastia primaria con balén, y que el tratamiento
coadyuvante con inhibidores del receptor lIb/llla (y prefe-
rentemente abciximab) iniciado mientras se prepara el
cateterismo aumenta la probabilidad de repermeabiliza-
cion inmediata de la arteria ocluida, mejora el flujo TIMI
3y la fraccion de eyeccién postprocedimiento, disminuye
la tasa de reoclusién, y reduce la incidencia de eventos
clinicos isquémicos tanto agudos como a medio plazo
relacionados con la reestenosis.

El intervencionismo primario
en subgrupos especificos
de pacientes con IAM

Definido el efecto clinico favorable del intervencionismo
coronario primario en el 1AM, cabria esperar que los
pacientes de mas riesgo y peor pronéstico constituyesen
subgrupos donde la revascularizacion precoz resultase
especialmente beneficiosa.

Los pacientes con IAM complicado con shock cardiogé-
nico presentan una mortalidad superior al 60%, exis-
tiendo desde hace méas de una década observaciones
sugestivas de que la angioplastia primaria podria mejo-
rar sustancialmente la supervivencia®®, En el estudio
GUSTO-18788 se puso de manifiesto retrospectivamente
que los 406 pacientes con IAM y shock cardiogénico
cateterizados de urgencia (49% angioplastia; 9% ciru-
gia; 42% tratamiento médico) presentaron una mortali-
dad a los 6 meses significativamente menor que la de los
tratados conservadoramente (38% versus 62%; p=
0,0001). La correccion en funcién de las diferencias en
las caracteristicas basales de los pacientes puso de ma-
nifiesto que la estrategia invasiva se asocié independien-
temente a una menor mortalidad al mes (p = 0,0001). A
pesar de las dificultades logisticas para reclutar pacien-
tes de este tipo en ensayos randomizados, durante el
periodo 1993-98 se desarrollé el estudio multicéntrico
SHOCK®® que incluy6é 302 pacientes con IAM complica-
do con shock cardiogénico randomizados entre
angioplastia primaria o tratamiento médico conserva-
dor. El andlisis de la mortalidad a los 30 dias de segui-
miento mostré una tendencia favorable a la revasculari-
zacion precoz (46,7% con angioplastia primaria versus
56% con tratamiento médico; reduccién del 17%; p=
0,11), que a los 6 meses alcanz6 la significatividad (res-
pectivamente 50,3% versus 63,1%; reduccion del 20%;
p= 0,027). También se ha establecido la seguridad de la
implantacién de stents en pacientes con IAM y shock
cardiogénico, con tendencia a mejores resultados
angiogréficos y clinicos al utilizar estos dispositivos®°,
incluso en el contexto de IAM y shock por lesién del tron-
co comUn®. La elevadisima mortalidad asociada al tra-
tamiento médico del IAM complicado con shock
cardiogénico, la reduccién de la mortalidad a los 6 me-
ses de seguimiento en el estudio SHOCK® (que represen-
taria evitar 93 muertes por cada 1.000 pacientes trata-
dos con angioplastia®), y las posibilidades de mejorar
estos resultados utilizando stents coronarios hacen reco-

mendable el intervencionismo precoz en este tipo de pa-
cientes siempre que ello sea logisticamente factible.

Algunos ensayos clinicos sugerian que los pacientes con
IAM de localizaciéon anterior podrian constituir otro
subgrupo que se beneficiase especialmente del
intervencionismo coronario primario.®*% Resulta espe-
cialmente clarificador el estudio realizado en el Hospital
Gregorio Marafién®®, incluyendo a 220 pacientes con
IAM anterior de menos de 5 horas de evoluciéon
randomizados a trombolisis con la pauta acelerada de t-
PA versus angioplastia primaria completada con stent en
funcién del resultado angiografico. Sélo se implantaron
stents en 14 de los 109 pacientes adscritos a angioplastia
primaria (por diseccion o resultado angiograficamente
subdptimo), y no se utilizaron inhibores del receptor de
la glucoproteina Ilb/llla. La angioplastia primaria redujo
la mortalidad hospitalaria en un 74% (2,8% versus
10,8%; p= 0,02), asi como la necesidad de nueva
revascularizacion (22,0% versus 47,7%; p <0,001). A
los 6 meses de seguimiento, los pacientes tratados con
angioplastia seguian presentando menores tasas de mor-
talidad (4,6% versus 11,7%; p= 0,05) y de necesidad
de revascularizacion (31,2% versus 55,9%; p <0,001)
que los adscritos a trombolisis con t-PA. Dado que en
este tipo de pacientes la utilizacion de stents asociada a
inhibidores del receptor llb/llla mejora los resultados de
la angioplastia primaria, dicho tratamiento parece la
mejor opcién para pacientes con IAM anterior en centros
que dispongan de adecuada disponibilidad técnica y ex-
periencia en intervencionismo coronario.

La edad es un potente factor predictivo de hemorragia
cerebral asociada al tratamiento trombolitico, complica-
cién que resulta ligeramente mas frecuente al emplearse
activador del plasmindgeno tisular que estreptoquinasa®®.
A pesar del mayor riesgo de ictus, en un metaanalisis de
los principales estudios randomizados sobre trombolisis
los pacientes de mas de 75 afios también se beneficiaron
de este tratamiento®. Aunque en la poblacion geriatrica el
porcentaje de reduccién de mortalidad fuese ligeramente
inferior al de los pacientes de mediana edad, la mayor
mortalidad asociada al IAM entre los ancianos determi-
né que el beneficio absoluto en término de vidas salva-
das con el tratamiento fuese similar o ligeramente supe-
rior al obtenido en los mas jévenes*. En cuanto al tipo de
trombolitico, en el estudio GUSTO el analisis del subgrupo
de 3.655 pacientes mayores de 75 afios mostré similar
beneficio absoluto del t-PA versus estreptoquinasa res-
pecto a las diferencias halladas en pacientes mas jove-
nes®®, documentandose asimismo un adecuado perfil de
coste-beneficio al utilizarse la pauta acelerada de t-PA en
el anciano®’. A pesar de las evidencias sobre eficacia de
la trombolisis en pacientes de avanzada edad, en la prac-
tica cotidiana su utilizacion disminuye radicalmente en-
tre los ancianos. En un registro de 350.775 pacientes
que sufrieron un IAM durante el periodo 1990-93, se
administré trombolisis en el 51% de los pacientes con
edad inferior a 55 afios, pero sélo en el 19% de los
enfermos con edad comprendida entre 75 y 84 afios, y
en el 7% de los mayores de 85 afios®°°. Aunque no
existan claras bases cientificas para ello, en la practica
clinica existe una tendencia a evitar la trombolisis en los
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ancianos, habiéndose demostrado que en esta poblacién
la angioplastia resulta segura y efectiva tanto en el contex-
to de la angina inestable como postinfarto'®®°l, En el
reciente analisis de los datos agrupados correspondientes
a los registros MITRA (Maximal Individual Therapy in Acute
Myocardial Infarction) y MIR (Myocardial Infarction
Registry)®” incluyendo a 9.906 pacientes con IAM de me-
nos de 12 horas de evolucién, la angioplastia primaria
superé a la trombolisis (mortalidad hospitalaria 6,4%
versus 11,3%) y se observé analogo efecto en el subgrupo
de pacientes con edad superior a 75 afios. También en el
estudio GUSTO 11b*°? |a angioplastia se asocié a mejor
evolucién que la trombolisis, y resultd similarmente bene-
ficiosa en ancianos y jovenes. Por consiguiente, los datos
disponibles sugieren que el efecto adverso incremental de
la edad no deberia modificar la estrategia terapéutica ante
el 1AM respecto a la practica general existente en cada
centro; sin embargo, la angioplastia parece especialmente
beneficiosa en el amplio subgrupo de ancianos con espe-
cial riesgo de complicaciones hemorragicas'®s.

Angioplastia de rescate

Se entiende por angioplastia de rescate la reapertura me-
canica de una arteria ocluida que esta generando IAM,
tras el fracaso de la trombolisis intravenosa. Esta bien
documentado que los pacientes en quienes fracasa este
método de reperfusion tienen peor evolucién, existiendo
datos clinicos sencillos sugestivos de esta situacion, como
la persistencia de dolor, el deterioro de la situacion
hemodindmica o la no resolucién de la elevacion del
segmento ST una vez finalizada la trombolisis
farmacolégica. Los estudios TIMI-14%* y HIT-41% inclu-
yeron respectivamente 444 y 1.208 pacientes con |1AM,
evaluando la mortalidad en funcién de la resolucién del
segmento ST a los 90 minutos desde el comienzo de la
trombolisis. En dichos estudios cuando la elevacién del
segmento ST se redujo en méas del 70% la mortalidad a
los 30 dias fue muy baja (1% en el TIMI-14,y 2,8% en el
HIT-4), mientras que cuando se redujo en menos del
30% la mortalidad resulté cinco veces mayor (5,9% vy
14,3%, respectivamente).

Aunque inicialmente el procedimiento se considerase peli-
groso, multiples estudios recientes han demostrado la se-
guridad y factibilidad técnica de la angioplastia de resca-
te®1% vy sus resultados podrian mejorar mediante la
implantacién de stents!®7-1%, Ross et al.**® observaron
que en el contexto del subestudio angiografico del GUSTO-
1 el subgrupo de 198 pacientes tratados con angioplastia
de rescate presenté mejor evolucion que 266 pacientes
manejados médicamente tras fracasar la trombolisis. La
angioplastia de rescate consiguié reabrir el vaso ocluido
en el 88,4% de los casos (alcanzando flujo grado TIMI 3
en el 68%), y a los 30 dias ello se asocié a menor morta-
lidad y mejor fraccion de eyeccion ventricular izquierda
que en pacientes tratados conservadoramente. El primer
ensayo clinico sobre angioplastia de rescate fue el estudio
RESCUE™*, que incluy6 a 151 pacientes con |IAM anterior
y trombolisis fallida durante las primeras 8 horas de evo-
lucion de los sintomas randomizados a intervensionismo

versus tratamiento conservador. La angioplastia fue técni-
camente exitosa en el 92% de los casos, demostrandose
una reduccién del 65% en el objetivo combinado de muer-
te o insuficiencia cardiaca a los 30 dias (6% con
angioplastia versus 17% con tratamiento médico; p=
0,05), asi como una mejoria de la funcién ventricular
izquierda. Un reciente metaandlisis*? de los 9 ensayos
clinicos randomizados en los que se comparaba el efecto
de la angioplastia de rescate con el tratamiento conserva-
dor tras trombolisis fallida en un total de 1.456 pacientes
puso de manifiesto que el intervensionismo suele resultar
angiograficamente exitoso, reduciendo la aparicién de in-
suficiencia cardiaca precoz (1,7% con angioplastia ver-
sus 3,8% con tratamiento médico; p= 0,04), y mejorando
la supervivencia al afio en los pacientes con IAM de me-
diano o gran tamafio (respectivamente 92% versus 87%;
p= 0,001). Adicionalmente, los datos de estudios con-
temporaneos sobre intervencionismo facilitado mediante
el uso de stents e inhibidores del receptor llb/llla sugieren
que ello podria mejorar los resultados obtenidos en estos
estudios randomizados.

Futuras perspectivas

En el tratamiento del IAM resulta tan importante conse-
guir la repermeabilizacién precoz como garantizar su
mantenimiento, por lo que debe tenerse en cuenta el pro-
blema de la interaccién entre plaguetas y tromboliticos.
Estos farmacos pueden estimular a las plaquetas direc-
tamente, asi como a través de la trombina generada al
exponerse el coagulo durante la trombolisis. Por otra
parte, cuando empieza a disolverse el trombo la luz re-
sulta muy estrecha e irregular, y las fuerzas de cizalla-
miento activan intensamente a las plaquetas, que a su
vez pueden liberar sustancias que reducen la eficacia de
los tromboliticos. Dado que el pretratamiento con
abciximab también mejora la tasa de repermeabilizacién
inmediata®, la asociaciéon de tromboliticos con
inhibidores del receptor de la glucoproteina plaquetaria
lIb/llla podria permitir reducir la dosis del trombolitico
(principal determinante del riesgo de hemorragia cere-
bral), mejorando las tasas de recanalizacion respecto a
la trombolisis tradicional, y facilitando el mantenimiento
de la permeabilidad luminal a nivel de la lesién**.

El estudio TIMI 14 incluy6é a 888 pacientes con IAM de
menos de 12 horas de evolucién’, comparandose la pau-
ta acelerada de 100 mg de tPA con la asociacion de
abciximab y 50 mg de tPA; esta combinacion generé mejo-
res tasas de repermeabilizacién con flujo TIMI 3 tanto a
los 60 minutos (72% versus 43%; p= 0,0009) como a
los 90 minutos (77% versus 62%; p= 0,02), sin docu-
mentarse diferencias en la incidencia de hemorragias ma-
yores. En el estudio SPEED**%% (subestudio del ensayo
clinico GUSTO V) también se consiguieron mayores tasas
de repermeabilizacion imediata con flujo TIMI 3 al combi-
nar abciximab y dosis bajas de reteplasa, respecto a la
pauta tradicional de trombolisis acelerada con t-PA.

Estos datos sugieren que en los préximos afios nuevos
estudios nos introduciran en una nueva era basada en la
trombolisis farmacolégica de tipo mixto, que al mejorar
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las tasas de repermeabilizacion nos obligara a replan-
tear las comparaciones entre intervencionismo precoz y
trombolisis tradicional efectuadas hasta ahora. Final-
mente, como optimizacién de todas las posibilidades te-
rapéuticas ante el IAM se expandera la triple combina-
cién para pacientes de alto riesgo (angioplastia facilitada),
donde la trombolisis mixta (combinacién de inhibidor
del lIb/llla plaquetario y dosis baja de trombolitico) au-
mentaria la permeabilidad precoz a los 30-60 minutos,
y a continuacién el intervencionismo precoz (no de res-
cate) mejoraria la permeabilidad a los 60-90 minutos
facilitando su posterior persistencia. El estudio piloto
SPEED / GUSTO V4115 incluyé a 323 pacientes trata-
dos con abciximab y dosis bajas de reteplasa, recomen-
dandose efectuar angioplastia precoz; se consiguié com-
pletar con éxito el 88% de los procedimientos
intervencionistas, registrandose una incidencia del objeti-
vo primario combinado de muerte, reinfarto o necesidad
de nueva revascularizacion a los 30 dias de s6lo el 5,6%.
Para evaluar la nueva situacién generada se requeriran
mas ensayos clinicos a gran escala comparando este es-
trategia de intervencionismo facilitado respecto a la
trombolisis mixta completada con angioplastia de rescate
en caso de existir criterios clinicos de trombolisis fallida.

Conclusiones

En las dos Ultimas décadas se han registrado enormes
progresos en los métodos mecanicos y farmacologicos
de reperfundir arterias coronarias ocluidas induciendo
IAM. Disponemos de nuevas tecnologias y dispositivos
para el intervencionismo, de agentes tromboliticos mas
potentes y fibronoespecificos, y de nuevos antitromboéticos
y antiplaquetarios que prometen mejorar la evolucién
clinica de los pacientes. Sin embargo, como principio
basico del tratamiento del IAM persiste el concepto de la
arteria abierta rapidamente: cuanto mas precoz, plena y
mantenida sea la reperfusion del vaso ocluido mas favo-
rable resultara la evolucion del paciente.

La comparacion de intervencionismo con trombolisis no
permite establecer que ninguna de ambas estrategias sea
definitivamente mejor que la otra; sin duda el tratamiento
preferible para cada paciente y cada contexto es el que
pueda utilizarse con mayor rapidez y seguridad. Asi, hay
que optar por la angioplastia siempre que ésta pueda
efectuarse de inmediato, por personal experimentado, y
disponiendo de adecuada infraestructura logistica y so-
porte cardioquirdrgico, especialmente en pacientes de alto
riesgo o con contraindicaciones para la trombolisis. La
implantacién de stent resulta mejor que la angioplastia
convencional, y al reducir sustancialmente el riesgo de
reoclusién y reestenosis requiriendo una nueva
revascularizaciéon aporta una relacién coste-efectividad
sanitariamente asumible. Cuando falla el tratamiento
trombolitico y persiste un flujo TIMI 0/1 la angioplastia
de rescate es inequivocamente beneficiosa. Hasta la ac-
tualidad no existen indicaciones establecidas para la
angioplastia facilitada (precoz, pero no de rescate) en
pacientes pretratados con trombolitico sélo o asociado a
un inhibidor del receptor IIb/llla. Esta estrategia aumen-

taria la repermeabilizacion a los 30-60 minutos, y al ir
seguida de intervencionismo precoz mejoraria la per-
meabilidad a los 90-120 minutos y la probabilidad de
gue ésta se mantenga a largo plazo; su efecto clinico
todavia no estd plenamente evaluado, y debera compa-
rarse con el de las nuevas pautas de trombolisis mixta en
estudio. Finalmente, en los pacientes con IAM y shock
cardiogénico los datos observacionales disponibles y un
estudio randomizado abogan por la revascularizacion
urgente mediante intervencionismo primario.
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