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" Si podéis curar, curad; si no podéis curar, calmad; y si no podéis calmar, consolad"

Augusto Murri.

" When you make the finding yourself - even if you're
the last person on earth to see the light - you'll never forget it"

Carl Sagan.
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RESUMEN

OBJETIVOS. El objetivo de este estudio fue analizar las tendencias en
caracteristicas clinicas y tratamientos de reperfusion en los pacientes con Infarto de
Miocardio con Elevacion del segmento ST (IMEST) en un periodo de tiempo de 16
afios, su implicacion prondstica y los potenciales determinantes de reperfusion y

mortalidad intrahospitalaria y en el seguimiento.

MATERIAL Y METODOS. Se estudiaron de forma prospectiva y
consecutiva todos los pacientes ingresados con IMEST de < 12 horas de evolucion en
dos Unidades Coronarias (UC) en Cartagena durante 16 anos (1.998-2.014). Para su
analisis, los pacientes fueron agrupados en cuatro periodos de tiempo de duracion
similar. Se realizaron modelos de regresion para conocer los determinantes del

tratamiento de reperfusion y los predictores de mortalidad.

RESULTADOS. Durante el periodo del estudio ingresaron 3.468 IMEST, con
una edad media de 67 afos y siendo el 75,9% varones. Se objetivd un aumento
significativo de las tasas de hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
tabaquismo, antecedentes de infarto previo, y revascularizacion previa, de arteriopatia
periférica, de insuficiencia renal cronica, de enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
de neoplasia. El uso de tratamientos basados en la evidencia aument6 significativamente
a lo largo del estudio. El 79% de los pacientes recibieron tratamiento de reperfusion, de
los cuales el 54,1% fue tratado con trombolisis (TL) el 24,9% de los pacientes fueron
tratados mediante angioplastia primaria (ACTP1%). A lo largo del estudio, la tasa de
ACTP1? se increment6 de un 4,5% a un 57% (p<0,001) mientras que la proporcion de
TL se redujo de un 70,8% a un 28,4% (p<0,001). La mortalidad intrahospitalaria se
redujo del 16,1% al 7,7% (p<0,001). Los factores relacionados con la reperfusion (todos
de riesgo) fueron el tabaquismo activo, la ausencia de comorbilidades tales como
cardiopatia isquémica, ictus o insuficiencia renal crénica previas, el mayor tiempo de
retraso prehospitalario, la clase Killip >I al ingreso y el mayor valor pico de la
creatincinasa. En el analisis multivariable los factores relacionados con la mortalidad
intrahospitalaria (todos de riesgo) fueron la mayor edad, el sexo femenino, la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la clase Killip >I al ingreso, una menor
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tension arterial sistolica al ingreso, mayor glucemia y valor pico de la creatincinasa,
menor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y la ausencia de reperfusion. En el
andlisis multivariable de Cox resultaron predictores independientes de mortalidad a
largo plazo (todos de riesgo) la mayor edad, el sexo femenino, el antecedente de ictus, la
insuficiencia renal cronica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el antecedente
de neoplasia, la clase Killip >I al ingreso, la mayor frecuencia cardiaca y glucemia al
ingreso, una menor tension arterial sistolica al ingreso y fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo y la ausencia de reperfusion.

CONCLUSIONES. En los ultimos afios se ha documentado un aumento de los
factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades en los pacientes con IMEST. Se
objetivo un incremento en las tasas de reperfusion en los pacientes con IMEST, con una
mayor utilizacion de la ACTP1? frente a la TL. A lo largo del estudio se observo

también una reduccion de la mortalidad intrahospitalaria.

PALABRAS CLAVE. Tendencias e Infarto agudo de miocardio ¢ IMEST e
Segmento ST elevado e Terapia de reperfusion @ Trombolisis ® Angioplastia primaria

e Mortalidad.
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ABSTRACT

OBJETIVES. The aim of this study was to analyze the tendency of baseline
characteristics and reperfusion therapies in patients with ST-segment Elevation
Myocardial Infarction (STEMI) over a period of 16 years, the impact on adverse
outcomes and to determine potential factors associated with failure to provide

reperfusion therapy and factors related to in-hospital and long-term mortality.

MATERIAL AND METHODS. The present investigation was carried out
prospectively with all patients consecutively admitted at two Coronary Care Units in
Cartagena with STEMI < 12 hours after symptoms onset, from 1.998 to 2.014. With the
purpose of analyses, the population was divided into four groups according to the time
of admission. Multivariable regresion models were performed to assess factors related

to reperfusion and those variables associated with all-cause mortality.

RESULTS. Over the period of this study, 3.468 patients were enrolled, with a
median age of 67 years, being 75,9% male. We observed an increase in the rates of
hypertension, diabetes, hyperlipidaemia, smoking, chronic kidney disease, prior
myocardial infarction, prior coronary intervention, peripheral artery disease, chronic
obstructive pulmonary disease and neoplasm. The use of evidence-based medications
increased throughout the study. Seventy nine percent of patients underwent reperfusion
therapy, of whom 54,1% received fibrinolytic therapy (FT) and 24,9% primary
percutaneous coronary intervention (PPCI). During the study period there was an
increase with regards the use of PPCI from 4,5% to 57% (p<0,001), whils the use of FT
decreased from 70,8% to 28,4% (p<0,001). In-hospital mortality declined from 16,1%
to 7,7% (p<0,001). Risk factors associated with reperfusion therapy included active
smoking, absence of comorbidities such as prior coronary heart disease, stroke or
chronic kidney disease, patient delay from symptom onset to hospital arrival, Killip
class >I at admission, and higher creatinkinase leves. Variables associated with a higher
in-hospital mortality were higher age, female sex, chronic pulmonry obstructive disease,
Killip class >I at admission, lower systolic blood pressure and higher blood glucose at
admission, higher creatinkinase peak levels, lower left ventricle ejection fraction and

absence of reperfusion therapy. Long-term all-cause mortality assessed by Cox's
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regression analysis were age, female sex, stroke, chronic kidney disease, chronic
pulmonry obstructive disease, neoplasm, Killip class >I, lower systolic blood pressure,
higher heart rate and blood glucose at admission, lower left ventricle ejection fraction

and the absence of reperfusion therapy.

CONCLUSIONS. In recent years an increased trend in the rates of
cardiovascular risk factors and comorbidities has been documented in patients with
STEMI. An increment in the use of reperfusion therapies has been observed in our
population, with a wide utilization of PPCI over FT. In-hospital mortality declined over

the years.

KEYWORDS: Trends ® Acute myocardial infarction € STEMI e ST-segment
elevation @ Reperfusion therapy ® Thrombolysis ® Primary angioplasty @ Mortality.
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1. INTRODUCCION






En la primera mitad de siglo XX se producen importantes cambios en las
condiciones de vida de la poblacion y se desarrollan varias vacunas y antibidticos. Estos
cambios se traducen en una disminucion de la mortalidad por enfermedades infecciosas
y en un aumento de la esperanza de vida, lo que produce que las enfermedades cronicas
y degenerativas emerjan como causa importante de mortalidad en detrimento de las
enfermedades infecciosas. Como consecuencia de este nuevo equilibrio, las
enfermedades cardiovasculares (ECV) pasan a ser la principal causa de mortalidad en

los paises desarrollados a mediados del siglo XX (1).

Dentro de las ECV se incluye un grupo de trastornos relacionados con la
formaciéon y desarrollo de procesos aterosclerdticos que incluyen la cardiopatia
isquémica (CI), la enfermedad cerebrovascular (ACV), la hipertension arterial (HTA) y
la arteriopatia periférica (ARTP). Las ECV se han convertido en la primera causa de
muerte y de afios potenciales de vida perdidos tanto en los paises industrializados como

en aquellos en vias de desarrollo (1-4).

Dentro de la CI se pueden distinguir dos formas evolutivas: una forma aguda,
también denominada sindrome coronario agudo (SCA) y la forma crénica (cardiopatia

isquémica cronica).

El término sindrome coronario agudo (SCA) engloba un conjunto de entidades
clinicas en las que el flujo coronario arterial sufre una interrupcion u obstruccion
repentina, habitualmente como proceso terminal de la evolucién de una enfermedad

vascular progresiva que afecta a una o varias de las arterias coronarias (5).

Mediante los cambios objetivados en el electrocardiograma (ECG) se establece
la diferenciaciéon de SCA Con Elevacion del segmento ST (SCACEST) y SCA Sin

Elevacion del segmento ST (SCASEST) (6). Esta diferenciacion traduce mecanismos
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fisiopatogénicos diferentes, puesto que el grado de obstruccion es diferente entre ambas
entidades: en los SCACEST la oclusion de la arteria coronaria afectada resulta completa

mientras que en los SCASEST la oclusion arterial resulta incompleta.

Siempre que el aporte de flujo sanguineo coronario se sittia por debajo del
umbral necesario para satisfacer la demanda metabdlica del miocardio, se produce una
situacién de isquemia miocardica que se asocia a un paso de metabolismo aerobio a
anaerobio (5), y si la situacidon es lo bastante significativa o persistente, se produce
necrosis del tejido miocardico y muerte celular (7), lo que se conoce como infarto agudo

de miocardio (IAM).

Puesto que los SCACEST presentan una obstruccion completa y persistente de la
arteria responsable, llevan asociada necrosis miocardica, de ahi que para referirnos a los
SCACEST también se utilice el término de infarto de miocardio con elevacion del
segmento ST (IMEST). Ademas, debido a la existencia de una obstruccién completa, el
tratamiento debe ir dirigido a restablecer la permeabilidad de la arteria responsable del
infarto mediante métodos farmacologicos (trombolisis, TL) o mecanicos (angioplastia

primaria, ACTP1?).

En el caso de los SCASEST se distinguen dos entidades en funcién de que exista
necrosis (Infarto de Miocardio Sin Elevacion del segmento ST, IMSEST) o no (Angina

Inestable, Al) (6).

Con los avances en el conocimiento de la fisiopatologia, el tratamiento del
IMEST en los ultimos 50 afios ha pasado por diferentes estadios en su manejo, desde la
monitorizacidn electrocardiografica para tratar la fibrilacion ventricular en los afios 50-
60, lo que fomentd el auge de las unidades coronarias (UC), al tratamiento de

reperfusion coronaria, inicialmente farmacologica y después con la reperfusion
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mecanica, hasta mejoras del tratamiento médico concomitante (8). Aunque se ha
conseguido reducir la mortalidad de forma progresiva con los diferentes avances en el
tratamiento médico del IMEST y la prevencion de factores de riesgo, probablemente sea
el tratamiento de reperfusion el que mas peso tiene a la hora de reducir la mortalidad,
por lo que el tratamiento de reperfusion representa un elemento clave en el manejo de

los pacientes con IMEST (9).

La reperfusion farmacoldgica (TL) o mecanica (ACTP1?%) estan indicadas
durante las primeras 12 horas en pacientes con IMEST o con un nuevo o presuntamente
nuevo bloqueo de rama izquierda del haz de His (BRIHH) (10, 11). Existe una relacion
claramente demostrada de que la ACTP1* es superior a la TL en determinadas ventanas
temporales, con una disminucion significativa de la mortalidad, la tasa de reinfarto y la

incidencia de ictus hemorragico (10, 11).

Sin embargo, aunque el manejo actual del IMEST se dirige a conseguir la
reperfusion coronaria lo mas precozmente posible con la ACTPI1?, su generalizacion a
toda la poblaciéon es la limitacion principal (12). Esto hace que la TL tenga todavia
cabida, ademas de en zonas en las que no es posible la reperfusion mecanica, en su

aplicacion extrahospitalaria en IMEST muy precoces (10).

El presente estudio se centra en el analisis de las tendencias del tratamiento de
reperfusion en el area de Salud de Cartagena en un periodo de tiempo de 16 afos y si la
introduccion de nuevos tratamientos ha mejorado la supervivencia de los pacientes

ingresados por IMEST a corto largo plazo.
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2. SITUACION ACTUAL
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2.1 EPIDEMIOLOGIA

La CI es una de las causas de muerte mas frecuentes en los paises desarrollados
(13). Aunque la mortalidad debida a CI ha disminuido en las ultimas 4 décadas, la CI
todavia es responsable de mas de una tercera parte de las muertes en sujetos mayores de
35 afios (13-15). Se ha estimado que en Estados Unidos uno de cada dos varones en
edad media y una de cada tres mujeres desarrollaran en algin momento de su vida
alguna manifestacion de la CI (16, 17), mientras que en Europa uno de cada seis
varones y una de cada siete mujeres moriran por [AM (10).

A la hora de estudiar el impacto de una enfermedad en una poblacion, se utilizan
ciertas medidas epidemiologicas como la evolucion de la prevalencia (nimero de casos
de una patologia existentes en una poblacion) y la incidencia (nimeros de casos nuevos

durante un tiempo determinado en la poblacién en riesgo).

La mayoria de la informacion sobre riesgo cardiovascular se obtiene de datos
que provienen de encuestas nacionales (estimacion de la prevalencia) y estudios
observacionales de cohortes (para la incidencia). Aunque estos tipos de estudios son
muy utiles, hay que interpretarlos con precaucion, pues son estudios no controlados en
los que, en muchas ocasiones, los sujetos declaran la informacion directamente, sin
filtros para comprobar la veracidad de la misma. Por otro lado, la generalizacion de sus
hallazgos a otros momentos diferentes de cuando se realizaron puede ser peligrosa v,
ademas, hay que interpretar criticamente las comparaciones entre ellos por las posibles

diferencias metodoldgicas (17).
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2.1.1 PREVALENCIA

Recientemente, la oficina de estadistica de la American Heart Association
(AHA) ha estimado que aproximadamente 15,4 millones de personas mayores de 20
anos en Estados Unidos padecen CI (18). Ello corresponde a una prevalencia total de CI
entre los mayores de 20 afios de 6,4% (el 7,9% de los varones y el 5,1% de las mujeres).
En lo que refiere al IAM, la tasa de prevalencia se estima en el 2,9% (4,2% para varones
y 2,1% para mujeres). Aunque se ha observado una tendencia en la disminucioén de
prevalencia entre varones y un incremento entre las mujeres, los datos mas recientes
siguen mostrando predominio masculino de la CI en general (17, 18). Ademas, la

prevalencia aumenta con la edad en ambos sexos.

No se tienen datos de la prevalencia real de la CI en Europsa. Sin embargo, en
nuestro pais, se puede realizar alguna aproximacién indirecta a través de los datos de las
dos ultimas encuestas del Instituto Nacional de Estadistica (INE), donde se hizo
referencia explicita al TAM, observando en todos los grupos de edad un descenso

significativo del IAM desde 2.006 a 2.012 (17, 19).

2.1.2 INCIDENCIA

Datos de 44 anos de seguimiento de la cohorte original del Framingham Heart
Study y 20 afios de la descendencia de la cohorte original han objetivado que la
incidencia de eventos coronarios aumenta en rapida progresion con la edad y que las
mujeres tienen un retardo de 10 afos respecto a los varones (20). En el caso del IAM y
la muerte subita, el retardo de las tasas de incidencia en mujeres es alrededor de 20

afios, aunque el margen disminuye en edades avanzadas. El IAM predomina entre los
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varones de todos los grupos de edad, y s6lo un 20% se precede de angina de pecho (21-

23).

La incidencia de las ECV ha disminuido en general en Estados Unidos, incluida
la CI (24). Esta evolucion temporal es aplicable en general a los paises desarrollados,
pero no a los paises en vias de desarrollo. En varios paises de nuestro entorno se ha
observado en la tltima década una tendencia general a la disminucion de la incidencia
desde la mitad de la presente década (17). En nuestro pais, a partir de los datos del INE,
se puede sacar una conclusion similar (4). Sin embargo, los incrementos més marcados
en la incidencia de eventos coronarios en el mundo corresponden a Oriente Medio,

América Latina y Extremo Oriente (25-27).

En cuanto al IAM, aunque la mayoria de los estudios han demostrado una
evolucion a la baja en la incidencia del IAM en Estados Unidos desde la década de los
setenta, hay algin estudio que ha mostrado resultados contradictorios, sobre todo los
que abarcan el periodo posterior al afio 2.000 (28, 29). Entonces se comenzo a usar la
troponina (Tn) como marcador de necrosis miocardica, mucho mas sensible que la
fraccion MB de la creatincinasa (CKMB), lo que podria enmascarar una reduccion en la

tasa de infarto.

Respecto a la estimacién del SCA (Figura 1), se ha documentado un aumento
relativo en la incidencia de SCASEST en comparacion con el SCACEST (30, 31). Este
cambio en la proporcion relativa se ha atribuido a un descenso en la incidencia absoluta
del IMEST junto con un aumento o estabilizacion de la tasa de IMSEST segun se
emplee la Tn o la CKMB como criterio diagnostico (18, 29). En todo caso, hay ciertas

diferencias entre registros: mientras que en el registro GRACE (The Global Registry of
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Acute Coronary Events) el 38% de los paciente tenian IMSEST, en el segundo

Euroheart Survey, la tasa alcanz6 el 47% (32).
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Figura 1. Tasas de incidencia de IAM entre 1.999 y 2.008. Tomado de Yeh et al (30).

En nuestro pais, un reciente estudio estim¢6 tasas de incidencia de IMEST
similares a las del registro GRACE, junto a un aumento esperable de la incidencia de

SCA en los proximos 35-40 afios, paralelo al envejecimiento de la poblacion (4).

2.1.3 MORTALIDAD

La tasa de mortalidad por CI ha ido disminuyendo en las tltimas 4 décadas
(Figura 2). El descenso de la mortalidad se ha relacionado con la disminucion de la
incidencia (por un mayor control de los factores de riesgo cardiovascular) y con una
disminucién de la mortalidad tras un evento cardiovascular ( debido a las mejoras en el

tratamiento y en la profilaxis secundaria).
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Tras la segunda guerra mundial se observo la relacion entre la concentracion
plasmatica de colesterol y las diferencias geograficas en la frecuencia de aparicion de la
CI, por lo que se empez6 a considerar la aterosclerosis como un problema de salud
publica relevante (33). Ademads, durante esa época se realizaron los primeros estudios
prospectivos identificdndose los principales factores predisponentes de la cardiopatia

isquémica: hipercolesterolemia, hipertension arterial, diabetes y hébito tabaquico (20).

Durante la segunda mitad del siglo XX, la mortalidad por CI aument6 primero y
disminuy6 después en todos los paises de renta alta del mundo; el aumento y la
disminucion mds intensos se dieron en Estados Unidos y el norte de Europa, mientras

que en el sur de Europa el aumento y la disminucidn fueron mas lentos (34, 35).

Durante los afios 50 del pasado siglo, el manejo del IAM se consideraba como
"expectante". De hecho, en la primera ediciéon de Principios de Medicina Interna de
Harrison, publicada en 1.950, el tratamiento del IAM incluia oxigenoterapia, analgesia,
atropina y papaverina subcutaneas, nitroglicerina sublingual para reducir el espasmo
coronario y anticoagulantes (con la intencién de prevenir el reinfarto, embolias
pulmonares y trombosis murales), e indicindose en aquella época descanso no solo
fisico (con reposo absoluto en cama de hasta 5 dias), sino también emocional, siendo
ingresados los pacientes con sospecha de IAM en zonas del hospital alejadas de
controles de enfermeria. A pesar de las medidas descritas anteriormente, la mortalidad
del IAM es esta época era considerablemente alta. No obstante, a pesar de dicha actitud
expectante, en esta época se pudieron aprender importantes aspectos sobre las
manifestaciones clinicas, historia natural, y hallazgos electrocardiograficos del 1AM,
evidenciando que las arritmias ventriculares eran la causa mas comun de muerte en

estos pacientes (36).
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De cara a actuar mas precozmente sobre las arritmias ventriculares, a partir de
los afios 60 se crearon las primeras UC, areas hospitalarias especializadas donde se
aislaba a los pacientes con IAM, permitiendo disponer de monitorizacion
electrocardiografica continua, con alarmas audibles para arritmias malignas, con
personal médico y de enfermeria entrenado en reanimacion cardiaca y, quizas lo mas
importante, disponer de personal de enfermeria con autoridad y responsabilidad para
realizar determinado tipo de procedimientos como la desfibrilacion externa en caso de
ausencia de personal médico (37, 38). La introduccion de las unidades coronarias redujo
de forma considerable las muertes por fibrilacion ventricular, bloqueos auriculo-
ventriculares completos y otras arritmias malignas, consiguiendo que la mortalidad se

redujera del 30% de la década anterior al 15%.

Con la aparicion de las unidades coronarias sobre los afios 70 se comenz6 con el
tratamiento intensivo de las arritmias cardiacas, y posteriormente con la monitorizacién
hemodinamica invasiva y los inicios de la terapia de reperfusion, que se desarrolld en
los afios 80, tanto a nivel farmacologico como a nivel metélico, primero con

angioplastia con balon y posteriormente con la implantacion de stents.

Otro factor decisivo en la reduccion de la mortalidad ha sido el avance de los
tratamientos médicos en el IAM y los cambios en el estilo de vida. Los tratamientos
médicos que han demostrado mejorar el pronostico del IAM son los betabloqueantes
(BB) (39), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (40, 41),
los antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA-II) (42), los farmacos

antiagregantes plaquetarios (43-45) y los hipolipemiantes (46).
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Figura 2. Descenso de la mortalidad de la cardiopatia isquémica en relacién con los avances cientificos.
Tomado de Nabel & Braunwald (38).

2.1.4 SITUACION ACTUAL DE LA MORTALIDAD

Actualmente las ECV suponen la primera causa de muerte en los paises
desarrollados tanto a nivel nacional, europeo, como mundial, y es probable que lo sea en
un futuro ademés en los paises en vias de desarrollo gracias a la disminucion de la
mortalidad por enfermedades infecciosas y por adopcion de estilos de vida

occidentalizados (2, 47) (Figuras 3 y 4).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 en 2005 que para 2015
habria 20 millones de muertes debidas a ECV, lo que supondria un 30% de la
mortalidad anual (2). En nuestro entorno se estima que cada afio la ECV causa, en total

unos 4 millones de fallecimientos en Europa, la mayor parte por CI (17).
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Figura 3. Mortalidad global estimada para 2015 y 2030 y sus causas en paises de alto, medio y bajo nivel
economico. Fuente Beaglehole and Bonita, tomado de Institute of Medicine (2).

Recientemente, se ha publicado que en Estados Unidos la persistencia de la CI
como principal causa de muerte, con un descenso de la mortalidad en 2.013 de 0,4%
respecto al afio 2.012. Ademas, cabe destacar que otra ECV, la ACV, ha pasado de ser

la cuarta causa mas frecuente en 2.012 a ser la quinta en 2.013 (48).
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Figura 4. Principales causas de muerte en Europa en 2.013 entre hombres (A) y mujeres (B). Tomado de
Nichols (14).

En la mortalidad de los pacientes con IMEST intervienen diversos factores: edad
avanzada, grado de clasificacion Killip y Kimball (38), tiempos de retraso, tipo de
tratamiento de revascularizacion recibido, antecedente de IAM previo, presencia de

diabetes mellitus (DM) y/o insuficiencia renal crénica (IRC), nimero de arterias
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coronarias enfermas, fraccion de eyeccion y tratamiento médico recibido, entre otros

(10).

En los ultimos anos, varios estudios han destacado una disminucioén de la
mortalidad a corto y a largo plazo en los pacientes con IMEST, en paralelo a un uso mas
extendido de terapias de reperfusion, angioplastia primaria (ACTP1?), nuevos
tratamientos antiagregantes y tratamientos de profilaxis secundaria (32, 49-51). La
mortalidad intrahospitalaria en pacientes de registros nacionales paises pertenecientes a
la European Society of Cardiology (ESC) varia entre 6-14% (52) y la mortalidad a 6
meses del 12% (53, 54) e incluso mayor en pacientes de alto riesgo (55) y al afo entre
7-18% (11). Por otro lado, los datos de mortalidad prehospitalaria no han variado en los
ultimos afios (56), lo que supone un reto y justifica continuos esfuerzos para mejorar la

calidad de la asistencia.
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2.2 ANATOMIA PATOLOGICA.
LA PLACA DE ATEROMA
Y SU ROTURA

Los SCA constituyen un conjunto de entidades clinicas con un comun
denominador: la obstruccidon trombotica de una arteria coronaria provocada por la rotura
o erosion de una placa de ateroma (o ateroesclerdtica), y que se caracteriza por una
disminucién del aporte de sangre oxigenada al miocardio dependiente de la arteria

afectada (57).

La fisiopatologia de la ateroesclerosis empez6 a describirse en el siglo XIX por
Rokintansky (1.853) y por Virchow (1.856) (37). Virchow propuso, ademas denominar
endarteritis deformans a lo que actualmente conocemos como ateroesclerosis,
vinculando por primera vez un papel de la inflamacion en la génesis de la
ateroesclerosis (58). Desde entonces hasta ahora, los conocimientos han progresado
enormemente, de forma que en los afos 60 del siglo pasado se establecio la relacion de
causalidad entre los factores de riesgo clésicos (hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, tabaquismo) y ateroesclerosis. Sin embargo, esa teoria no explicaria la

existencia de pacientes con cardiopatia isquémica sin ninguno de los factores de riesgo.

Con la posibilidad de acceder al lecho vascular y tejido cardiaco con las técnicas
de angiografia, se desarrollan rapidamente modelos animales de enfermedad vascular y
posteriormente ensayos clinicos en humanos, demostrandose en los afios 70 y 80 del
siglo pasado (59) que la fisura o rotura de una placa de ateroma provoca una oclusion
trombotica que conduce al infarto agudo de miocardio. Cuando DeWood en 1.980

describe la alta prevalencia de la oclusion coronaria (87%) observada mediante la
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realizacion de coronariografias en las primeras horas, el papel de la trombosis coronaria

como causa del IAM queda bien establecido (60).

Durante las dos ultimas décadas el conocimiento de la fisiopatologia ha crecido
casi exponencialmente. Se describen las particularidades de cada factor de riesgo y la
relacion entre éstos y la aterogénesis (61, 62). Ademas, se conocen nuevos factores de
riesgo (sobrepeso y obesidad, sindrome metabolico, fibrindogeno y otros marcadores de
hemostasia y de inflamacién, factores relacionados con las plaquetas, otros factores
como la homocisteina, etc.) que ayudan a explicar la aparicion de manifestaciones

ateroescleroticas en pacientes sin factores de riesgo clasicos conocidos (63).

Desde la formacion de la placa ateromatosa, su desarrollo en la edad adulta y su
posible complicacion por rotura o erosion, todos los mecanismos fisiopatologicos estan
basados en la interaccidon, retroalimentacion y potenciacion del eje inflamacion-

trombosis (64).

Hoy en dia se acepta que, independientemente del factor de riesgo
desencadenante (hipercolesterolemia, hipertension arterial, tabaquismo, diabetes, etc.),
la alteracion inicial del proceso aterogénico es la disfuncion endotelial (58, 64, 65). La
disfuncién endotelial inicia la expresion de diversas glicoproteinas de adhesion que son
reconocidas por las integrinas de la superficie de los monocitos y los linfocitos T (65,
66), de forma que la interaccion entre ellas facilita el rodamiento y la adhesion de los

leucocitos al endotelio (Figuras 5 y 6).

Una vez fijados en la superficie endotelial, los monocitos y los linfocitos T
migran hacia el interior de la pared vascular a través de los espacios intercelulares (67),
hasta el espacio subintimal y capa media arterial, donde se realiza el acimulo de lipidos

(65). Una vez en el interior de la pared vascular, los monocitos adquieren caracteristicas
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morfoldgicas de macrofagos. En presencia de lipoproteinas de baja densidad (LDL), los
macrofagos internalizan y acumulan ésteres de colesterol en gotas citoplasmaticas (por
lo que reciben el nombre de células espumosas). Durante este proceso, los macrofagos
liberan factores de crecimiento y citocinas que atraen a nuevos macrofagos y a células

musculares lisas hacia el lugar donde se produce la inflamacién (58, 66, 68).

Las células inflamatorias de la placa ateroesclerdtica producen una enorme
variedad de sustancias que inducen la proliferacion, quimiotaxis, liberacion de
moduladores inmunolédgicos y la acumulacién de diferentes componentes de la matriz
extracelular (colageno). Las células espumosas desatan una reaccion antigénica en los
linfocitos T induciendo la produccion de interferon-y, al mismo tiempo que sufren
fenomenos de apoptosis y necrosis, liberando el contenido al interior de la placa y
formando el ntcleo lipidico/necrotico caracteristico de las lesiones ateroesclerdticas
(69). Las células musculares lisas también captan moléculas lipidicas, perdiendo su
fenotipo contractil y transformandose en células secretoras que finalmente son dificiles
de diferenciar de las células espumosas. En fases avanzadas de la placa ateroesclerotica
los linfocitos T son aproximadamente el 10-20% de la poblacion celular de la placa y
suelen situarse en las zonas donde se rompera la placa de ateroma y se desencadene la

reaccion trombotica.
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Figura 5. Inicio, progresion y complicacion de una placa de ateroma en una arteria coronaria humana.
Arriba: corte longitudinal mostrando la evolucion a lo largo del tiempo, desde la normalidad hasta la
complicacion de la placa de ateroma por trombosis o estenosis (5,6,7). Abajo: cortes transversales de la
arteria en diferentes momentos evolutivos. 1, Arteria normal. Notese que en arterias humanas, la intima
estd mucho mas desarrollada que en otras especies. 2, La lesion se inicia cuando las células endoteliales,
activadas por diferentes factores de riesgo, expresan glicoproteinas de adhesion que atraen a monocitos y
linfocitos T, al mismo tiempo que empiezan a acumularse lipidos en el espacio extracelular de la intima.
3, Evolucion fibroadiposa. Los monocitos se convierten en macroéfagos que comienzan a rodear al
material lipidico hasta fagocitarlo. Los leucocitos y células endoteliales activan una cascada de citokinas
y factores de crecimiento que atraen mas leucocitos y provocan la migracion y proliferacion de células
musculares lisas. 4, Conforme progresa la lesidn se expresan proteinasas que degradan la matriz,
debilitando la capsula fibrosa de la placa. 5, Si la capsula fibrosa se rompe en ese punto mas débil, los
factores de coagulacion de la sangre entran en contacto con elementos trombogénicos de la placa,
provocando trombosis. 6, Cuando el trombo se reabsorbe, se produce un aumento del depodsito de
colageno y de las células musculares lisas. De este modo, la placa originalmente fibroadiposa se convierte
en fibrosa e incluso a veces se produce la calcificacion de la misma.7, En algunos casos, los trombos
oclusivos se producen por erosiones superficiales del endotelio. Tomado de Libby (66).

Por otra parte la inflamacion influye de forma decisiva en el armazén estructural
de la arteria, disminuyendo la sintesis de proteinas estructurales y aumentando su
destruccion, lo que provoca una mayor debilidad de la placa fibrosa e incrementa las
posibilidades de que se fisure o rompa. En un entorno inflamatorio, las células

endoteliales producen moléculas procoagulantes como el factor de Von Willebrand,
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factor tisular y los inhibidores del activador tisular del plasmindégeno. Ademas, las
células inflamatorias sintetizan moléculas que modulan la cascada trombdtica,

favoreciendo la division celular, la activacion plaquetaria (58).
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Figura 6. Fases evolutivas en la formacion de la placa de ateroma. Las fases iniciales incluyen la adhesion
de leucocitos procedentes del torrente sanguineo a células endoteliales activadas, migracion de los
leucocitos hacia la intima y maduracion de los monocitos a macrofagos con absorcion de material lipidico
(imagen A). La lesion progresa conforme las células musculares lisas migran desde la media a la intima,
las células nativas de la media y de la intima proliferan y se sintetizan macromoléculas de la matriz
extracelular (imagen B). La fractura de la capsula fibrosa pone en contacto los elementos sanguineos con
factores de la placa, desencadenando la cascada de la coagulacion, originando un trombo oclusivo en la
luz de la arteria coronaria (imagen C). Tomado de Nabel & Braunwald (65).
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Actualmente se aceptan tres mecanismos por los que se puede producir la rotura
de la placa: la erosion del endotelio (25% de los casos), la rotura de la capa fibrosa de la

lesion ateroesclerotica (75% de los casos) y la hemorragia intraplaca (58).

Aunque habitualmente se ha considerado la respuesta inflamatoria desde la
perspectiva endotelial, recientes estudios han recuperado otras hipotesis y se estd
demostrando que la adventicia podria tener un papel relevante. Es mas, la
neovascularizacion que se produce desde la adventicia puede tener un papel clave no
solo en el flujo de las células inflamatorias o en el transporte inverso de colesterol, sino
que también aporta cantidades destacables de colesterol al interior de la placa. El
mecanismo tendria relacioén con el incremento de la permeabilidad de los vasa vasorum

debida a la inflamacion (58).

Aunque hoy en dia estd demostrado el papel de la placa de ateroma y de la
trombosis asociada en la patogenia del IAM, numerosos trastornos diferentes de la
ateroesclerosis (70) pueden afectar a las arterias coronarias y provocar IMEST (Tabla

I).

Ademas no son infrecuentes los pacientes con IMEST con arterias coronarias
normales (71). Estos pacientes tienden a ser jovenes, con relativamente pocos factores
de riesgo coronario, salvo por el hecho de que a menudo tienen antecedentes de
tabaquismo. Muchos de estos casos se deben a espasmos arteriales coronarios (71),
quizas con disfunciéon endotelial subyacente o pequefias placas no visibles en la
angiografia coronaria. El aumento de consumidores de cocaina se ha asociado a un
aumento de casos de IM por consumo de cocaina (72), tanto en pacientes con coronarias
normales, como con IM previo o coronariopatia confirmada y con espasmo arterial

coronario (73).
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Tabla 1. Causas de infarto de miocardio sin ateroesclerosis coronaria. Tomado de Antman (71).

- Enfermedad coronaria no ateroesclerotica.

- Arteritis: sifilitica, granulomatosa (enfermedad de Takayasu), panarteritis nudosa,
sindrome ganglionar mucocutdneo (Sindrome de Kawasaki), lupus eritematoso
sistémico, espondilitis reumatoide, espondilitis anquilosante.

- Traumatismo de arterias coronarias: desgarro, trombosis, yatrogenia, radiacion
(radioterapia antineoplasica).

- Engrosamiento mural con enfermedad metabdlica o proliferante de la intima:
mucopolisacaridosis (enfermedad de Hurler), homocistinuria, enfermedad de Fabbry,
amiloidosis, esclerosis juvenil de la intima, fibrosis coronaria por radioterapia.

- Estrechamiento de la luz coronaria por otros mecanismos: espasmos de arterias
coronarias (angina de Printzmetal con arterias coronarias normales), espasmos tras
retirada de nitroglicerina, diseccion aortica, diseccion de arterias coronarias.

- Embolia de arterias coronarias: endocaditis infecciosa, endocarditis trombotica no
bacteriana, prolapso de valvula mitral, trombos murales, émbolos por protesis
valvulares, mixomas cardiacos, asociados a cirugia con circulacion extracorpoérea,
embolias paradojicas, trombos por catéteres o guias intracoronarias.

- Anomalias congénitas de la arterias coronarias: origen anomalo de la arteria
coronaria izquierda en la arteria pulmonar, arteria coronaria izquierda del seno de
Valsalva anterior, fistula coronaria arteriovenosa y arteriocavitaria,aneurisma arterial
coronario.

- Desproporcion demanda-suministro de oxigeno: estenosis aortica, diferenciacion
incompleta de la valcula adrtica, insuficiencia aortica, intoxicacion por mondxido de
carbono, tirotoxicosis, hipotension prolongada, miocardiopatia de Takotsubo.

Hematolégicos: policitemia vera, trombocitosis, coagulacion intravascular
diseminada, hipercoagulabilidad, trombosis, purpura trombotica trombocitopénica.

Infecciosos: Coxackie B, Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori,
citomegalovirus, Bacteroides gingivalis.

- Otras: consumo de cocaina, contusion miocardica, infarto de miocardio con arterias
coronarias normales, complicacion de cateterismo cardiaco.
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2.2.1 FISIOPATOLOGIA

A los pocos segundos de la oclusion coronaria los niveles intracelulares de
adenosin trifosfato (ATP) comienzan a disminuir, de forma que la disfuncidon contractil
miocardica puede aparecer en menos de 2 minutos (74). Aproximadamente durante 30
minutos después de la isquemia, la lesion miocardica es potencialmente reversible.
Conforme caen los niveles de ATP, el dafio microvascular se extiende particularmente
hacia el subendocardio (75). Si la oclusiéon no se resuelve, el area miocardica en riesgo
desarrolla isquemia seguida de necrosis, con un fenémeno de frente de onda desde el

endocardio al epicardio (76), provocando un infarto transmural (Figura 7).
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Figura 7. Representacion esquematica de la progresion de la necrosis miocardica tras la oclusion arterial
coronaria. La necrosis comienza en una zona de miocardio por debajo del endocardio en el centro de la
zona isquémica. Toda esa zona de miocardio (linea discontinua) depende del vaso ocluido para su
perfusion y es el area de riesgo. La necrosis respeta a una estrecha zona de miocardio justo por debajo del
endocardio que puede oxigenarse por difusion desde el ventriculo. Tomado de Schoen (75).
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La mayor pérdida de miocardio se produce en las 2 primeras horas.
Posteriormente, el miocardio va perdiendo viabilidad de forma progresiva, resultando
completa a las 6-12horas (Figura §). Mientras el area infartada se extiende, las
funciones eléctricas y mecéanicas del corazén se deterioran progresivamente,

aumentando el riesgo de arritmias malignas y shock cardiogénico (74, 75, 77).
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Figura 8. Esquema del marco temporal de la reperfusion precoz y tardia del miocardio en el territorio de
una arteria coronaria ocluida. Aproximadamente durante 30 minutos después del comienzo de la isquemia
mas grave, la lesion miocérdica es potencialmente reversible. Después se produce una pérdida progresiva
de viabilidad, que resulta completa a las 6-12 horas. Tomado de Schoen (75).

Tras la interrupcion del flujo anterogrado en una arteria coronaria epicardica, la
zona de miocardio irrigada por dicho vaso pierde de inmediato su capacidad para
acortarse y realizar trabajo contractil (71). Al principio, la disfuncion del segmento
infartado va acompanada de hipercinesia del resto del miocardio normal, pero parte de
esta hipercinesia compensadora representa un trabajo ineficaz porque la contraccion de
los segmentos no infartados provoca discinesia en la zona infartada. Ademas, si una
cantidad suficiente de miocardio sufre lesion isquémica se altera la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI): disminuye el gasto cardiaco, volumen sistélico y la

presion arterial (75).
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La disfuncion del ventriculo izquierdo esta relacionada con el tamafio del IAM,
de forma que cuando la disfuncidon miocardica regional es limitada y la funcion del resto
del ventriculo izquierdo es normal, los mecanismo compensadores mantienen la FEVI
global, pero si la necrosis afecta a una porcion mayor del 25% de la masa del ventriculo
izquierdo (78), se produce una insuficiencia de bomba, desencadenandose una serie de
procesos que se retroalimentan y que, si no se tratan adecuadamente, conducen al shock
cardiogénico y a la muerte (71). Entre ellos, destacan los procesos de aturdimiento
miocardico e isquemia (el primero responde a la estimulacion inotrépica y el segundo a
la reperfusion), la activacidon neurohormonal, el proceso de remodelado ventricular y los

fendmenos inflamatorios (79).
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2.3 DIAGNOSTICO DE INFARTO
MIOCARDIO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST

La (OMS) (80) y la AHA (81) exigian antes para el diagnodstico del IAM dos de
las siguientes condiciones: aparicién de sintomas caracteristicos, cambios eléctricos y

un aumento y reduccion de los marcadores bioquimicos de necrosis.

Los avances en las técnicas diagndsticas llevaron a un documento de consenso
publicado en 2.000, la primera definicion del IAM (6), que implicaba que cualquier
necrosis en el &mbito de la isquemia miocérdica deberia clasificarse de JAM. En 2.007
se perfeccionaron atin mas estos principios, lo que dio lugar a la definicion universal del
IAM (82), en la que se resaltaban los distintos trastornos que pueden desencadenar un
IAM. En 2.012 se publico la tercera definicion universal del IAM (57), integrando estas
perspectivas y reconociendo que se pueden detectar cantidades muy pequeiias de
necrosis o lesion miocardica mediante marcadores bioquimicos y por técnicas de

imagen (7Tabla 2).

Tabla 2. Definicion universal del IAM. BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del haz de His; Tn:
troponinas cardiacas; IAM: infarto agudo de miocardio. Tomado de Thygensen et al (57).

e Deteccion de un aumento o descenso de los valores de biomarcadores cardiacos
(preferiblemente Tn) con al menos un valor por encima del percentil 99 y con al menos uno de
los siguientes: sintomas de isquemia, nuevos o supuestamente nuevos cambios significativos del
ST o nuevo BRIHH, aparicion de ondas Q patologicas en el ECG, pruebas por imagen de nueva
pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias regionales en el movimiento de la pared y la
identificacion de un trombo intracoronario en la angiografia o en la autopsia.

e Muerte cardiaca con sintomas de isquemia miocardica y supuestas nuevas alteraciones
isquémicas en el ECG o nuevo BRIHH, pero que se produjo antes de determinar biomarcadores
cardiacos o antes de que aumenten los valores de éstos.

e La trombosis de stent asociada a IAM si se detecta en la angiografia coronaria o la autopsia en
el contexto de isquemia miocardica y con un aumento o descenso de los titulos de biomarcadores
cardiacos con al menos un valor superior al percentil 99.
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2.3.1 Caracteristicas clinicas del infarto agudo de miocardio

La manifestacion clinica clasica de la isquemia es el dolor toracico, angor o
angina, que normalmente se describe como una intensa presion u opresion toracica, con
irradiacidon hacia el hombro, cuello, brazo izquierdo o region epigastrica, de duracion
superior a 20 minutos. El dolor puede comenzar con ejercicio o con estrés psicologico,
aunque lo mas habitual es que el SCA se produzca sin factores desencadenantes obvios
(83). A menudo, la molestia es difusa, no localizada, ni afectada por el movimiento ni la
posicion y puede estar acompaniada de diaforesis. Algunos pacientes presentan sintomas
atipicos como nauseas, vomitos, sensacion de disnea, cansancio, palpitaciones o
sincope. Estos pacientes tienden a consultar mas tarde y son con mayor probabilidad
mujeres, diabéticos, de edad avanzada y reciben con menor frecuencia tratamientos
basados en la evidencia respecto a pacientes con dolor toracico de caracteristicas tipicas
(10). Los registros objetivan que hasta un 30% de los pacientes con IMEST presentan

sintomas atipicos (84).

Segun diferentes estudios (85-88), entre 9-37% de los casos de IAM pueden
aparecer criterios electrocardiograficos compatibles con IAM sin que el paciente haya

referido sintomas de isquemia, lo que se conoce como IAM silente.

2.3.2 Cambios en el electrocardiograma

En pacientes con sospecha de isquemia miocardica, se debe realizar e interpretar
de forma inmediata (en 10 minutos) un ECG de 12 derivaciones en el lugar del primer
contacto médico (82, 89), y en el caso de objetivar elevacion del segmento ST o BRIHH

nuevo o presuntamente nuevo realizar de forma precoz tratamiento de reperfusion. Sin
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embargo, aunque las guias de actuacion clinica (10, 11) recomiendan la realizacion de
un ECG de 12 derivaciones, pensamos que seria mas recomendable realizar, ademas, las

6 derivaciones derechas y posteriores para descartar infartos en dichas localizaciones.

La monitorizacion del ritmo deberia iniciarse tan pronto como sea posible en
todos los pacientes con sospecha de IMEST para detectar arritmias malignas y facilitar

la desfibrilacion.

Incluso en momentos iniciales, el ECG es raramente normal (10). Los cambios
agudos o en curso de las formas de onda ST-T y ondas Q, si estan presentes, pueden
permitir al facultativo identificar la arteria relacionada con el infarto, estimar la cantidad

de miocardio en riesgo, el prondstico y determinar la estrategia terapéutica (57).

La presencia de dominancia de las arterias coronarias, la distribucion de los
segmentos arteriales, los vasos colaterales, la localizacién, el grado de estenosis
coronaria y los antecedentes de necrosis miocardica pueden afectar a las
manifestaciones electrocardiograficas de la isquemia miocardica (90). Por lo tanto,
siempre que sea posible, hay que comparar el ECG de la primera asistencia médica con

ECG anteriores si estan disponibles (57).

Las anomalias en el ECG del IAM pueden inscribirse en el complejo QRS, el
segmento ST o la onda T. Las primeras manifestaciones de la isquemia miocardica
suelen ser cambios en la onda T y el segmento ST. Una mayor amplitud de la onda T,
hiperaguda y simétrica en al menos dos derivaciones contiguas, es una sefial precoz que

puede prenunciar la elevacion del segmento ST.

El punto J se utiliza para determinar la magnitud del cambio del segmento ST.
Tipicamente, la elevacion del segmento ST en el IMEST, medida en el punto J, debe

objetivarse en dos derivaciones contiguas y ser >0,25 mV en hombres menores de 40
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afios, >0,20 mV en hombres de mas de 40 afios, o >0,15 mV en mujeres en las
derivaciones V,-V3 y/0 >0,1 mV en otras derivaciones, siempre que no exista hipertrofia
del ventriculo izquierdo ni bloqueo de rama izquierda de haz de His (BRIHH) (82). En
pacientes con IMEST de localizacion inferior es aconsejable realizar registro de la
derivaciones precordiales derechas (V3R y V4R) buscando elevacion del segmento ST
para identificar un IMEST (82, 91) de ventriculo derecho concomitante. Asi mismo, la
infradesnivelacion del segmento ST en V;-V; sugiere isquemia miocardica en region
posterior, sobre todo si se acompafia de onda T positiva, y puede ser confirmada por la
elevacion concomitante del segmento ST >0,1 mV objetivada en las derivaciones V;-Vg
(82). No obstante, existen determinadas situaciones en las que resulta dificil

diagnosticar un IMEST mediante el ECG (Tabla 3).

Tabla 3. Presentaciones atipicas en el ECG en el IMEST. Tomado de Steg (10)

e Bloqueo de rama izquierda del haz de His

e Ritmo de estimulacion ventricular (marcapasos)

e Pacientes sin elevacion diagnostica del segmento ST pero con sintomas de isquemia
persistente

e Infarto de ventriculo derecho aislado

e Elevacion del segmento ST en la derivacion aVR

La presencia de necrosis viene definida por la onda Q en el ECG. Si la onda Q se
asocia a cambios del segmento ST y/o cambios de la onda T en las mismas
derivaciones, el diagnostico de IAM en el ECG queda establecido, independientemente

de los sintomas (92, 93).
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2.3.3 Marcadores de necrosis miocardica

El dafio miocardico se confirma mediante la elevacion de los niveles de
determinados marcadores. Con el paso del tiempo se han ido abandonando diversos
biomarcadores anteriormente utilizados (aspartato aminotransaminasa o GOT y lactato
deshidrogenasa o LDH) debido a la baja especificidad y por su distribucion tisular
ubicua (5). Actualmente se utilizan marcadores mas sensibles y especificos de necrosis
miocardica (10), como las Tn o la CKMB. Se han propuesto varias explicaciones para la
liberacion de estas proteinas estructurales desde los miocitos: recambio normal de los
miocitos, apoptosis, liberacion celular de los productos de degradacion de Tn, aumento
de la permeabilidad de la pared celular, formaciéon y liberacion de vesiculas
membranosas y necrosis de los miocitos (5). Independientemente de la biopatologia, la
necrosis miocardica (y consiguiente elevacion de marcadores) debida a isquemia
miocardica se designa como infarto de miocardio (IAM). Sin embargo, también se
pueden detectar pequefias cantidades de lesion miocardica con necrosis asociadas a
insuficiencia cardiaca (IC), insuficiencia renal (IR), miocarditis, arritmia, embolia
pulmonar o procedimientos quirirgicos coronarios o percutaneos (5). En cualquier caso,
la confirmacion del aumento de los marcadores de necrosis no debe retrasar en ningin

caso el inicio del tratamiento de reperfusion en un IMEST (10, 11).

El marcador preferido actualmente (10, 11) es la Tn (en cualquiera de sus
fracciones T o I), concretamente el andlisis de la Tn ultrasensible; gracias a su mayor
especificidad tisular y mejor sensibilidad es el biomarcador de referencia. Para
establecer el diagnostico de IAM, se necesita un aumento o reduccion de los valores de
Tn con al menos un valor por encima del umbral; por ejemplo, los pacientes con
insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca pueden presentar elevaciones cronicas

significativas de la Tn, como se observa en muchos pacientes con IAM, pero no
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cambian de modo agudo (94). La Tn ultrasensible tiene un valor predictivo negativo de
95% en una sola prueba realizada al ingreso en individuos que consultan por dolor
toracico, y casi de 100% en una repeticion de la muestra a las 3 horas (95). Se emplea el
percentil 99 (3 desviaciones estandar por encima del valor medio normal) para la toma
de decisiones en la confirmacién de la lesiéon miocardica (5, 57). Aun asi, existen
diferentes circunstancias clinicas asociadas a valores elevados de Tn diferentes del IAM
(Tabla 4). En el caso de que no se disponga de un test de Tn la mejor alternativa es la

determinacion de la CKMB medida mediante un test de masa (57).

Tabla 4. Elevaciones de los titulos de troponinas cardiacas debidas a otras situaciones
diferentes de isquemia miocardica primaria. Tomada de Thygensen (57).

- Lesiones relacionadas con desequilibrio entre suministro y demanda: taquiarritmias o
bradiarritmias, diseccion adrtica o enfermedad grave de la valvula adrtica, miocardiopatia
hipertrofica, shock (cardiogénico, hipovolémico o séptico), insuficiencia respiratoria grave,
anemia grave, hipertension, vasculitis.

- Lesiones no relacionadas con isquemia miocardica: contusion cardiaca, cirugia, ablacion,
marcapasos o choques con desfibrilador, rabdomiolisis con deterioro cardiaco, miocarditis,
agentes cardiotoxicos (antraciclina o herceptina).

- Lesion miocardica multifactorial o indeterminada: insuficiencia cardiaca, miocardiopatia
por estrés (Tako-tsubo), embolia pulmonar grave, hipertension pulmonar, insuficiencia renal,
enfermedades neurologicas graves y agudas (ictus y hemorragia subaracnoideas),
enfermedades infiltrativas (amiloidosis o sarcoidosis), ejercicio extenuante.
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2.3.4 Clasificacion clinica del infarto

Mas alla de las apreciaciones de indole practico, en la definicion universal del
IAM (82), se propone una clasificacion en 5 tipos de infarto, basada en diferencias

patologicas, clinicas y prondsticas, en el contexto de diferentes estrategias terapéuticas:

- Infarto de miocardio espontaneo (IAM tipo 1). Se trata de un episodio relacionado
con la rotura, ulceracion, fisura, erosion o diseccion de una placa de ateroma, con
resultado de un trombo intraluminal en una o mas arterias coronarias, desencadenante
de un menor flujo sanguineo miocardico o embolia plaquetaria distal, con posterior

necrosis miocitica.

- Infarto de miocardio secundario a un desequilibrio isquémico (IAM tipo 2). Existe
un desequilibrio entre el suministro y la demanda de oxigeno miocérdico (Figura 9). En
los pacientes en estado critico o los sometidos a cirugia mayor (no cardiaca), pueden
aparecer valores elevados de biomarcadores, debido a los efectos toxicos directos de las
altas concentraciones de catecolaminas enddgenas o exdgenas circulantes. También el
vasoespasmo coronario y la disfuncion endotelial tiene el potencial de causar este tipo

de IAM (96-98).

- Muerte cardiaca debida a infarto de miocardio (IAM tipo 3). Los pacientes que
sufren una muerte subita, con sintomas que indican isquemia miocardica acompafiados
de nuevas alteraciones isquémicas en el ECG o nuevo BRIHH, pero sin valores de
biomarcadores disponibles, constituyen un grupo de diagndstico complicado. Estos
individuos pueden fallecer antes de que se puedan tomar muestras de sangre o antes de

poder identificar biomarcadores cardiacos elevados (57).
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Figura 9. Diferenciacion entre infarto de miocardio tipo 1 y tipo 2 segiin el estado de las arterias
coronarias. Tomado de Thygensen et al (56).

- Infarto de miocardio asociado a procedimientos de revascularizacion (IAM tipos 4
y 5). El infarto perioperatorio puede ocurrir en algunas fases de la instrumentacion del
corazdn que se requiere durante los procedimientos de revascularizaciéon mecénicos, ya
sea en el intervencionismo coronario percutaneo (ICP) o en la cirugia de
revascularizaciéon aorto-coronaria (CABG). Se pueden detectar valores elevados de
troponina tras estos procedimientos, puesto que pueden ocurrir accidentes que
provoquen lesion miocardica con necrosis (99-102). Las subcategorias del IAM
relacionado con la ICP estan relacionadas con la reestenosis y la trombosis del stent que

pueden ocurrir tras el procedimiento primario.
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2.4 TRATAMIENTO DE
REPERFUSION EN EL INFARTO

DE MIOCARDIO

CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST

Dado que el IMEST se produce por una obstruccion completa de una arteria
coronaria, el tratamiento prioritario implica el restablecimiento de la permeabilidad de

la arteria responsable del infarto, ya sea mediante método farmacoldgico o mecanico.

2.4.1 Tratamiento farmacologico

La TL consiste en la disolucion farmacologica del coagulo sanguineo mediante
la infusion intravenosa, bien de forma sistémica o a través de catéteres directamente en
la sustancia del trombo, de activadores del plasmindgeno que activan el sistema
fibrinolitico (103). Dicho sistema incluye una proenzima, el plasmindgeno, que los
activadores del plasminogeno convierten en enzima activa, la plasmina, que a su vez

transforma la fibrina en productos de degradacion solubles (104).

Existen dos depositos de plasminodgeno en el organismo: el circulante y el ligado
a la fibrina. Los farmacos fibrinoliticos, basandose en su capacidad de union al
plasmindgeno unido a fibrina o al libre, se dividen en especificos o no especificos
(inespecificos). Los activadores del plasminogeno inespecificos al no discriminar entre
el plasminogeno ligado a la fibrina y el circulante, dan lugar a la produccion de
plasmina sin resistencia, lo que puede provocar un estado litico sistémico (103). Por
tanto, los agentes fibrino-especificos son fArmacos mas eficientes y no deplecionan los

factores de la coagulacion.
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2.4.1.1 Farmacos fibrinoliticos

La primera utilizacién de un fibrinolitico en el tratamiento del infarto agudo de
miocardio fue comunicada por Fletcher en 1.958 (105). Debido a la escasa
disponibilidad de laboratorios de hemodindmica y a la mayor accesibilidad de la
trombolisis en la poblacion general, en los afios 70 se realizaron varios estudios con
administracion intravenosa de agentes tromboliticos (47). A pesar de que la mayoria de
estos estudios no consiguieron mostrar un beneficio neto debido a que muchos pacientes
fueron tratados demasiado tarde tras el inicio de los sintomas, el estudio realizado por el
European Cooperative Studio (ECS) en un grupo de mas de 2.000 pacientes
randomizados en las primeras 12 horas tras el inicio de los sintomas si objetivd una

reduccion en la mortalidad a 6 meses (106).

Uno de los primeros farmacos utilizados como trombolitico fue la
estreptoquinasa (SK), un polipéptido de cadena unica derivado de colonias de
streptococo beta-hemolitico sin afinidad por la fibrina (107), que activa tanto al
plasmindgeno libre como al unido a la fibrina (108, 109). Tanto los pacientes que
reciben SK como los pacientes a los que se les hayan inyectado antes vacunas con
estreptococos pueden desarrollar anticuerpos contra ella, disminuyendo la eficacia de la
SK. Alrededor del 5% de los pacientes que reciben SK presentan reacciones alérgicas de
diferente tipo (desde erupciones cutaneas hasta reacciones anafilacticas), siendo también

frecuente la hipotension transitoria (110).

El primer ensayo clinico randomizado a gran escala que demostr6 una reduccion
en la mortalidad tras la administracion intravenosa de un agente fibrinolitico fue
publicado en 1.986 por el Gruppo Italiano per lo Studio Della Streptochinasi nell'infarto

miocardico (GISSI-1) (111). En este estudio se incluyeron 11.712 pacientes con IAM
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dentro de las primeras 12 horas tras el inicio de los sintomas, siendo aleatorizados para
recibir o no SK en adicion al tratamiento convencional de la época. El tratamiento con
SK se asocidé a menor mortalidad intrahospitalaria (10,7% frente al 13% en el grupo
control; p=0,002) (Figura 10). Ademas, es importante destacar que aquellos pacientes
con menor retraso desde el inicio de los sintomas presentaron un mayor beneficio sobre
la mortalidad (del 8,2% vs 15,4% en paciente tratados en la primera hora, del 9,2% vs
12% en aquellos tratados en las tres primeras horas, del 11,7% vs 14,1% entre las tres y
seis horas tras inicio de los sintomas, sin encontrar diferencias significativas en los

pacientes tratados mas alla de las seis horas) (112).
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Figura 10. Mortalidad precoz en los ensayos randomizados mas importantes desde 1.996 hasta 2.008.
Tomado de Van de Werf (46).

En 1.988 se publico el estudio ISIS-2 (43), encontrando beneficios similares al
GISSI-1. En el ISIS-2, se incluyeron 17.187 pacientes con sospecha de IAM en las
primeras 24 horas desde el inicio de los sintomas, siendo aleatorizados en 4 grupos: un

grupo recibi¢ tratamiento con infusion intravenosa de SK, otro grupo recibiod
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tratamiento con acido acetil-salicilico (AAS), el tercer grupo recibidé tratamiento
concomitante de SK y AAS, mientras que el cuarto grupo no recibié ningln tipo de
tratamiento. En este estudio no s6lo se confirm6 la eficacia de SK para reducir la
mortalidad, sino que descubrid el papel de la aspirina en la fase aguda del IAM y el
comportamiento sinérgico de ambos farmacos (consiguiendo una reduccion de la

mortalidad del 42% frente al placebo, 8% vs 13,2%, p<0,00001).

Otro trombolitico de wuso extendido es alteplase (o activador tisular
recombinante del plasmindgeno, tPA), una enzima producida en diferentes tejidos,
incluyendo células endoteliales. Tiene la particularidad de que es una enzima débil en la
sangre circulante pero cuando se encuentra unida a la fibrina incrementa de forma
considerable su capacidad de activar el fibrindgeno y transformarlo en plasmina, por lo
que es un farmaco fibrinoespecifico (107), con una importante afinidad por el trombo de
fibrina, pero con potencia escasa en la sangre circulante, lo que conlleva un menor
riesgo de hemorragia (113, 114). El tPA tiene una vida media corta (3 6 4 minutos), por
lo que es preciso administrarlo en perfusion durante horas (115). Existen diferentes
pautas de administracion de tPA, siendo la pauta mas comun la conocida como pauta
acelerada. Esta pauta consiste en la administracion i.v. de 15 mg de tPA en bolo,
seguido de una perfusion de 0,75 mg/kg en 30 minutos y posteriormente de 0,5 mg/kg
en 60 minutos. De esta forma, a un paciente de peso medio se le administraran 100 mgr
en un periodo de 90 minutos (108). A diferencia de SK, tPA no se asocia a reacciones

alérgicas ni cuadros hipotensivos.

A pesar de las ventajas tedricas de tPA, los primeros ensayos clinicos realizados
al respecto, GISSI-2 (116) e ISIS-3 (117), no encontraron diferencias en la eficacia
entre tPA y SK administradas con o sin heparina subcutanea. El fallo de estos estudios a

la hora de mostrar un beneficio en la supervivencia en los pacientes con tPA frente a SK
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hizo cuestionar el uso de la heparina subcutanea en estos estudios. Dado que tPA y SK
actian en la cascada trombolitica de manera diferente, muchos investigadores creyeron
que la heparina i.v. era necesaria para comparar la eficacia de los dos agentes. Este
argumento, influyd de manera directa en el disefio de estudios posteriores como el

GUSTO-1 (118).

El metaandlisis publicado en 1.994 por el Fibrinolytic Therapy Trialists'
Collaborative Group (FTT), incluy6 todos los ensayos clinicos hasta el momento con
mas de 1.000 pacientes. Dicho estudio demostro el beneficio absoluto tras la trombolisis
en cuanto a reduccion significativa de mortalidad absoluta, con un 3% menos de
mortalidad a las cinco semanas en aquellos pacientes tratados en las 6 primeras horas
desde el inicio de los sintomas, un 2% para aquellos tratados entre las 7 y 12 horas,
mientras que la diferenccia resulto del 1% para aquellos pacientes tratados entre 13 y 18
horas (119). No obstante, aunque es poco probable obtener un beneficio sobre la
mortalidad al realizar la trombolisis pasadas las primeras 12 horas desde el inicio de los
sintomas, podria obtenerse un beneficio en la aplicacion tardia de la fibrinolisis (hasta

las 24 horas) si el paciente persiste con dolor toracico.

En el estudio GUSTO-1 (Global Utilization of Streptokinase and Tissue
Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries) se incluyeron 41.021 pacientes
con IMEST en las 6 primeras horas procedentes de mas de 1.000 hospitales de 15 paises
diferentes (118, 120). Se aleatorizaron a los pacientes en cuatro pautas tromboliticas:
SK administrada junto a heparina subcutanea, SK con heparina intravenosa (i.v.), tPA
en pauta acelerada y heparina i.v. y un cuarto grupo tratado con una combinacién de
tPA y SK con heparina i.v. La pauta de tPA y heparina i.v. se asoci6é con una reduccion

absoluta del 1% de la mortalidad a 30 dias comparada con SK (6,3% vs 7,3%). La

61



terapia combinada de tPA y SK mostrd peores resultados que la terapia unica con tPA

(118).

El beneficio en la mortalidad de tPA fue mayor en pacientes menores de 75 afios
y en aquellos con infartos de localizacion anterior (115, 118). Sin embargo, en todos los
grupos (incluyendo pacientes mayores y pacientes con localizacion diferente,
hipertensos, con infarto previo o con cirugia de revascularizacion coronaria) se objetivo
un beneficio mayor con la pauta acelerada de tPA (120-122). Ademads, aunque se
observd un pequefio aumento de ictus hemorragico en los pacientes tratados con tPA en
comparacion con la SK, el beneficio clinico neto (muerte o ictus incapacitante) siguio

favoreciendo al tPA (115).

Posteriormente se desarrollaron formas recombinantes de tPA (reteplase y
tenecteplase) con una vida media mas prolongada (permitiendo su administracion en
forma de bolo), asi como una mayor especificidad para la fibrina y resistencia a los
inhibidores endogenos del plasmindgeno. La administracion en bolo puede minimizar el
riesgo desde dosificacion, disminuir el tiempo inicio de los sintomas-aguja y permitir la

administracion prehospitalaria (108).

Reteplase (rPA) es forma mutante por delecion recombinante de tPA y con

régimen de administracion en doble bolo.

Cuando en el estudio GUSTO-III se comparé rPA frente a tPA en 15.059
pacientes con IMEST (123), no se objetivaron diferencias significativas entre los dos
farmacos ni en la mortalidad a los 30 dias entre la dos drogas (7,47% vs 7,24% con
tPA), ni en la incidencia de ACV (1,64% vs 1,74%), ni en la combinacion de muerte o
ictus no fatal (7,89% vs 7,91%) ni en la mortalidad a largo plazo (11,2% vs 11,1%)

(124). Ademads, aunque el estudio GUSTO-III fue disefiado como estudio de
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superioridad, los resultados no apoyaron esa hipdtesis e incluso se objetivé un aumento

no significativo de la mortalidad del 0,23% en el grupo de rPA (123).

La eficacia de rPA se compar6 frente a SK en el ensayo INJECT aleatorizando
6.010 pacientes con IMEST a pauta de doble bolo de rPA (10 m.u. seguidos de otros 10
m.u. a los 30 minutos) o a pauta de SK (1,5 m.u. en 60 minutos) (125). El ensayo fue
disefiado para determinar si el efecto de rPA respecto a la supervivencia era, al menos,
equivalente el grupo de SK. Todos los pacientes recibieron bolo de heparina seguida de
dosis de mantenimiento de heparina i.v. durante al menos 24 horas. El estudio mostro
equivalencia en ambas pautas tanto en el endpoint primario, mortalidad a 35 dias
(9,02% en rPA vs 9,53% con SK), como en las cifras de reinfarto, ictus (2,23% vs
1,00%) y eventos hemorragicos mayores (0,7% vs 1%). No obstante, se encontraron
varios beneficios asociados a rPA: menor nimero de casos con shock cardiogénico
(4,7% vs 6,0%) o hipotension (15,5% vs 17,6%) y menor incidencia de insuficiencia

cardiaca (23,6% vs 26,3%).

Tenecteplase (TNK) es otra forma recombinante de tPA, caracterizada por tener
en plasma una vida media mayor (lo que permite su administracion en un bolo unico)
por tener una mayor afinidad por el plasmindgeno unido a la fibrina y por su ajuste de

dosis segun el peso del paciente (126).

En el estudio ASSENT 2 se demostr6é que TNK es equivalente a tPA en términos
de mortalidad y hemorragia intracraneal, pero se asocié con una tasa mas baja de

complicaciones hemorragicas no cerebrales (127).

Hoy en dia, TNK es el agente fibrinolitico de eleccion en Estados Unidos,

Canada y muchos paises europeos, ya que es tan eficaz con tPA, mientras que presenta
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menor riesgo de hemorragia no cerebral, al mismo tiempo que permite ser administrado

en bolo facilmente y sin riesgo de antigenicidad.

Otros tromboliticos de uso menos frecuente en la préctica clinica para la

reperfusion del IMEST son anistreplase, lanotoplase y urokinasa.

2.4.1.2 Limitaciones del tratamiento fibrinolitico

La eficacia de los farmacos tromboliticos no es completa. De cara a valorar la
eficacia del tratamiento fibrinolitico y el restablecimiento de la permeabilidad coronaria
se utiliza la clasificacion del flujo coronario TIMI (Thrombolysis In Myocardial
Infarction) (128), valorando de forma visual en la coronariografia el flujo sanguineo
coronario en la arteria responsable del infarto tras la administracion del tratamiento

trombolitico (Tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion TIMI del flujo coronario. Tomado de Chesebro (128).

TIMI 0 Ausencia de reperfusion

TIMI 1 Penetracion de constraste en el trombo sin reperfusion distal.

TIMI 2 Perfsuion parcial con penetracion lenta de contraste en el lecho
distal (en comparacion con otras arterias)

TIMI 3 Flujo completamente normal en la circulacion coronaria distal

Una de las limitaciones de la TL en los pacientes con IMEST es que el flujo
TIMI 3 se alcanza unicamente en el 50-60% de los pacientes trombolisados (118, 129,
130) frente a mas del 90% de los pacientes sometidos a ACTP1* (131, 132). El
subestudio angiografico realizado a partir del GUSTO-1 evalu6 la importancia del grado
TIMI en 2.431 pacientes con IMEST que recibieron tratamiento trombolitico,
objetivando que tanto la mortalidad a corto plazo (4,3% vs 8,9% de aquellos con grado
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menor) (118) como la mortalidad a largo plazo (7,9% vs 15,7%) (133) resulté menor en

pacientes con flujo TIMI 3 en la arteria responsable del infarto a los 90 minutos.

Por otro lado, el beneficio del fibrinolitico se reduce sustancialmente si se retrasa
su administracion (9). Un aspecto clave de la preservacion del miocardio es la
permeabilidad precoz y sostenida de la arteria lesionada. En animales de
experimentacion, Reimer demostré que la mayoria de la salvacion de miocardio se
produce en las primeras horas después de la oclusion coronaria y que el infarto estd
basicamente completo a las 6 horas (77). El area miocardica de riesgo desarrolla
isquemia seguida de necrosis, con un fendmeno de frente de onda, desde el endocardio
al epicardio (76). De esta forma, se fue conformando un paradigma que formulaba que
la permeabilidad precoz de la arteria del infarto preservaba el miocardio, limitaba el
tamafio del infarto y disminuia la mortalidad. Esta supervivencia dependiente del
tiempo se demostrd claramente en los primeros ensayos clinicos (74). El subestudio
angiografico del GUSTO-1 proporciond la primera prueba definitiva de que esta

reduccion de la mortalidad se basaba en la apertura precoz de la arteria (77).

La eficacia de los agentes fibrinoliticos para lisar un trombo disminuye con el
tiempo de evolucion, por lo que la supervivencia disminuye (Figura 11). En un
metaanalisis de los ensayos mas importantes hasta 1994, el nimero de vidas salvadas
por cada 1.000 pacientes tratados disminuyo, pasando de 35 cuando los pacientes eran
tratados en la primera hora desde el inicio de los sintomas, a 25 cuando los pacientes
recibian el tratamiento trombolitico tras 2 horas de sintomas (119), independientemente

del farmaco utilizado.

Las reticencias a la hora de prescribir un farmaco fibrinolitico suelen ser

consecuencia del riesgo de sangrado. Los pacientes con un mayor riesgo basal de
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mortalidad por el IMEST tienen mas probabilidades de beneficiarse del tratamiento
trombolitico. El beneficio de mortalidad asociado al tratamiento fibrinolitico se debe

sopesar frente al exceso de riesgo de accidente cerebrovascular.

Absolute benefit per 1000
treated patients

] 3 6 9 12 15 18 21 24
Treatment delay, hours

Figura 11. Importancia del tiempo hasta que se realiza la TL en un IMEST y la reduccién absoluta
de la mortalidad a 35 dias en un metaanalisis de mas de 50.000 pacientes. El beneficio de la TL es
mayor si se administra en las 2 primeras horas. El beneficio de la supervivencia se reduce
progresivamente conforme aumenta el retraso en el inicio de la TL. Tomado de Boersma et al
(110).

Con objeto de minimizar las complicaciones hemorragicas, se han definido

unas contraindicaciones a la terapia fibrinolitica que se describen en la Tabla 6.

El sangrado es la complicacioén primaria mas importante, siendo el ictus cerebral
la més temida. De forma global, en el ensayo GUSTO-1 se objetivé un 1,8% de
incidencia de sangrado grave (134). La incidencia de sangrado moderado, definido
como aquel que precisé de transfusion pero sin compromiso hemodindmico o de
necesidad de intervencion, fue del 11,4%. El sangrado se relacion6 con mayor

frecuencia con cirugia de bypass coronario (CABG) (3,6%) y en procedimientos con
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puncion femoral (2%). El sangrado mas frecuente fue la localizacion digestiva (1,8%)

(135).

Tabla 6. Contraindicaciones del tratamiento fibrinolitico. Tomado de Steg et al (10).

Absolutas

- Hemorragia intracerebral previa o ictus de origen
desconocido en cualquier momento.

- Ictus isquémico en los 6 meses previos.

- Neoplasia intracraneal, dafio en el sistema
nervioso central o malformaciones ventriculares.

- Intervencion quirdirgica reciente o traumatismo
(incluyendo traumatismo craneoencefélico) en las
ultimas 3 semanas.

- Sangrado gastrointestinal en el Gltimo mes.

- Diatesis hemorragica conocida (excluyendo

RGETNZY

- Ictus isquémico transitorio en los Gltimos 6 meses.
- Tratamiento oral anticoagulante.

- Embarazo o parto reciente (primera semana).

- Hipertension refractaria (tension arterial sistolica
mayor de180 mmHg y/o tension arterial diastolica
mayor de 100 mmHg).

- Enfermedad hepatica severa.

- Endocarditis infecciosa.

- Ulcera péptica activa.

- Reanimacion traumatica o prolongada.

menstruacion).

- Diseccion adrtica.

- Hemorragia interna activa.

- Puncion no compresible en las ultimas 24 horas
(biopsia hepatica, puncion lumbar).

Las combinaciones de SK con heparina i.v. y de SK con tPA se asociaron a
mayor incidencia de sangrado que el uso de tromboliticos aislados (136). La presencia
de sangrado grave se asocid a mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad a los 30
dias, asi como a otros eventos clinicos adversos como isquemia recurrente, disfuncion

ventricular izquierda, arritmia e ictus (137).

En el GUSTO-I, la cifra de ictus resultd del 1,4%, incluyendo la hemorragia
cerebral (HC) en un 0,7%, y la mayoria de los casos ocurrieron en los 5 primeros dias
tras el tratamiento. El ictus fue fatal en 41% y en el 31% dejo secuelas graves; los
resultados fuero peores en los pacientes con HC. Los pacientes con antecedente de ictus
isquémico transitorio o ictus previos presentaron un riesgo particularmente alto de

desarrollo de HC (5,5% y 6,9%) (137). Posteriormente, el Cooperative Cardiovascular
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Project (CCP) analizé6 31.732 pacientes que recibieron tratamiento con tromboliticos

entre 1.994-1.995 (138), objetivando 455 casos de HC (1,43%).

2.4.1.3 Fracaso de la trombolisis

Tras la administracion del tratamiento trombolitico se debe continuar la
monitorizacion del paciente para asegurar que la reperfusion se lleve a cabo de forma
efectiva. Aunque existen casos de reperfusion precoz, la reperfusion suele ocurrir entre
60 y 90 minutos tras la TL (139). La resolucion de los sintomas clinicos, la reduccion de
al menos el 50% de la supradesnivelacion del segmento ST y la aparicion de arritmias
de reperfusion (concretamente ritmo idioventricular acelerado o RIVA) son signos de
que la trombolisis ha sido efectiva (Tabla 7). En cambio, los sintomas persistentes de
isquemia, la inestabilidad hemodinémica, la persistencia de elevacion del segmento ST
y la aparicién de taquiarritmias ventriculares deben hacer sospechar el fracaso o

ineficacia de la trombolisis (74).

Tabla 7. Criterios de reperfusion tras la TL. Tomado de Steg et al (10).

Resolucion de los sintoma clinicos

Reduccion de al menos el 50% de la supradesnivelacion del segmento ST

Arritmias de reperfusion (RIVA)

Pico enzimatico precoz

La cinética de liberacion de los marcadores de dafio miocardico se modifica si la
arteria coronaria vuele a tener flujo y "lava" las proteinas de la zona necrotica. La

aparicioén de un pico precoz o un ascenso rapido en la concentracion de los marcadores
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de dafio miocéardico se ha relacionado también con la apertura de la arteria coronaria

(140).

La angioplastia de rescate (ACTPR) se define como la angioplastia realizada en
una arteria coronaria que sigue ocluida a pesar del tratamiento fibrinolitico (12). Existe
evidencia que apoya el papel de la angiografia urgente y ACTPR en casos de
reperfusion fallida o no eficaz a los 90 minutos después de la TL. En un metaanalisis de
8 ensayos clinicos con 1.117 pacientes, la ACTPR se asocid con menor mortalidad,
insuficiencia cardiaca y reinfarto a los 6 meses, aunque se asocié a un mayor riesgo de
ictus y sangrados menores (141, 142). Por otro lado, la repeticion del tratamiento
trombolitico no se asocié con disminucion de la mortalidad o reinfarto, mientras que si
se asocio con un aumento del riesgo hemorragico. Por tanto, en pacientes en los que se
sospeche reperfusion fallida tras la TL, se deberia considerar la realizacion de ACTPR

(10, 11, 142, 143).

El beneficio del traslado para realizar ACTPR probablemente justifique los
riesgos en casos de shock cardiogénico, inestabilidad hemodindmica, insuficiencia
cardiaca severa o evidencia de extension del area miocérdica infartada (incluyendo
infarto de localizacion anterior o inferior con extension a ventriculo derecho o descenso
del segmento ST en cara anterior). En estas circunstancias, los beneficios son mayores

si la ACTPR se realiza de forma precoz tras el fallo de la TL (11).
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2.4.2 Revascularizacion mecanica: angioplastia

El intervencionismo coronario percutaneo ha supuesto un progreso significativo
en el manejo de la cardiopatia isquémica en las ultimas 3 décadas (144). La historia de
la ACTP1? va desde los trabajos de Forssmann en 1.929 hasta los de Seldinger en 1.953,
que, con sus trabajos, desarrollaron una técnica percutanea de cateterizacion derecha e
izquierda (37). Después de varios experimentos con animales, Gruntzig en 1.977 realizé
por primera vez en humanos una angioplastia coronaria con balén (65). En 1.986, Puel y
Sigwart implantaron por primera vez un stent para prevenir el cierre del vaso durante el
intervencionismo y reducir la incidencia de reestenosis (que en aquella época era del
40%) (145). Sin embargo, a pesar del uso de stents metalicos (SM), la tasa de
reestenosis seguia siendo considerablemente alta (20-30%), por lo que se desarrollaron
posteriormente stents recubiertos (SR) que inhiben el desarrollo de hiperplasia intimal
mediante la liberacidon de sustancias antiproliferativas y antiinflamatorias en la pared del
vaso (144). En los ultimos afios, con la idea de reducir la embolizacién distal de
trombos, se ha incorporado la técnica de aspiracion directa del trombo con implante
posterior de stent (36), sin necesidad, de antemano, de dilataciéon con balon, salvo

infraexpansion del stent (146).

La técnica actual de ACTP consiste en, mediante técnica de Seldinger, cruzar la
oclusiéon con un catéter-baldn, el cual, tras un breve periodo de inflado, restablece el
flujo coronario (Figura 12). Seguidamente, se implantan uno o mas stents para
proporcionar una revascularizacion estable. El inflado inicial acelera la reperfusion y
permite visualizar el segmento ocluido para calcular el tamafio del stent. Sin embargo,
como consecuencia de las manipulaciones pueden ocurrir fendémenos de embolizacion
distal con reduccién de la reperfusion distal tanto a nivel macro como microvascular,

por lo que en ocasiones se utiliza el sistema de tromboaspiracion (147).
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Figura 12. Oclusion trombotica de una arteria coronaria y realizacion de intervencionismo coronario
mediante ACTP. En la arteria coronaria responsable del infarto (A) se produce una obstruccion
trombotica produciendo limitacion y/o ausencia de flujo coronario. La restauracion mecanica del flujo se
realiza mediante el inflado del baloén de angioplastia e implantacion de stent (B) y/o mediante aspiracion
del trombo (C) anadida a la técnica habitual. Tomado de Vetrovec (147).

A lo largo del tiempo se han llevado a cabo 3 tipos de ensayos clinicos diferentes
sobre la ACTP1* en el IMEST: intervencionismo coronario con ACTP1? (s6lo con
balén) comparada con TL, ACTP1* e implante de stent comparada con TL y ACTP1*

(s6lo con baldn) frente a ACTP1? e implante de stent.

- ACTP1? con balén vs TL. Los primeros ensayos clinicos que compararon la ACTP1*

con balon frente a la TL mostraron una reduccion de la mortalidad asociada al uso de la
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ACTP (148, 149). Sin embargo, esos estudios presentan una utilidad limitada en la
practica actual, pues actualmente a la mayoria de los pacientes se les implantan stents,
los tromboliticos usados en esos estudios son diferentes a los actuales y el tratamiento

antiagregante y anticoagulante utilizado también difiere del actual.

Por otro lado, en un metaandlisis de 1.997 incluyendo 2.606 pacientes
randomizados ACTP1* con baléon o TL se objetivo una mortalidad significativamente
inferior a 30 dias (4,4% vs 6,5%, OR 0,66, 95% IC 0,44-0,94), una tasa mas baja de
muerte o reinfarto no fatal (7,2% vs 11,9%, OR 0,58, 95% IC 0,44-0,76) y menor
incidencia global de ictus (0,7% vs 2,0%) y hemorragias cerebrales (0,1% vs 1,1%) en

el grupo de la ACTP1? (150).

El ensayo PAMI incluyo 359 pacientes con IAM de menos de 12 horas de
evolucion aleatorizados a ACTP1? con balén o recibir TL con 100 mgr de tPA (148),
encontrandose beneficios similares de la ACTP1? con balon respecto a la TL (148, 151,
152), destacando que el grupo que mayor beneficio obtenia eran aquellos pacientes de
alto riesgo (mas de 70 afios, IAM de localizacion anterior y frecuencia cardiaca mayor a

100 lpm al ingreso).

- ACTP1? con implante de stent vs ACTP1" con balén. La eficacia clinica de la
ACTPI1? con balon esta limitada por el riesgo de reoclusion precoz y reestenosis tardia,
por lo que resulta mas racional el uso de stents intracoronarios. Tanto ensayos no
randomizados (153, 154) como randomizados (131, 155) han confirmado la mayor

eficacia del implante de stents frente a la ACTP con balon en pacientes con IMEST.

Un metaanalisis de 2.005 evalud 9 ensayos clinicos randomizados con un total
de 4.433 pacientes (156) en los que el implante de stent comparado con ACTP con

balon se asocio de forma significativa con reduccion del reinfarto (OR 0,52, 95% IC
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0,31-0,87 a 30 dias y OR 0,67, 95% IC 0,45-0,98 a un afio), sin objetivar diferencias

significativas en la mortalidad (OR 1,06 a un afo).

- ACTP1* con implante de stent vs TL. Numerosos ensayos randomizados
(DANAMI-2, PRAGUE-2, AIR PAMI, STOPAMI-1 y STOPAMI-2) han demostrado

mejores resultados con ACTP1? e implante de stent frente a la TL (157-165).

En el ensayo DANAMI-2 participaron 1.572 pacientes con IMEST de menos de
12 horas de evolucion, randomizados a tPA o ACTP1? con implante de stent (157); la
mayoria de los pacientes fueron valorados inicialmente en su centro de referencia y
posteriormente trasladados a un centro con ACTP1* en menos de 3 horas (en el caso de
haber sido randomizados a dicho brazo). El ensayo se interrumpié de manera prematura
al objetivar una reduccion significativa en el endpoint de mortalidad, reinfarto o ictus a
los 30 dias con la ACTP1? (8,0% vs 13,7%). Sin embargo, el beneficio en la mortalidad

solo se objetivo en pacientes de alto riesgo.

El ensayo PRAGUE-2 comparé la TL con SK en el hospital de asistencia frente
al traslado a un hospital con ACTP1? en 850 paciente con IMEST de menos de 12 horas
de evolucion (160). La ACTP1? se asocid a una tendencia no significativa de mortalidad

menor a 30 dias frente a la TL (6,8% vs 10%).

Ademas, en un metaanalisis de 2.009 con ensayos controlados randomizados
(ECR) y estudios observacionales (EO), en el que se comparaba la ACTPI1* (con
angioplastia con balén o con implante de stent) con la TL (166), se concluy6 que la
ACTP1? se asociaba a una reduccion significativa de la mortalidad a 6 semanas (de 34%
en los ECR y de 23% en los EO), a una reduccion significativa de la mortalidad a mas

de 1 afio del 24% y de reinfarto del 51% en los ECR, mientras que no se objetivo
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beneficio en los EO respecto a la reduccion de la mortalidad a largo plazo ni del

reinfarto.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con IMEST tienen enfermedad
multivaso significativa (10). En ese sentido, sélo la arteria responsable del infarto
deberia ser tratada en el procedimiento inicial, pues actualmente no hay evidencia que
apoye la intervencion urgente de lesiones no responsables del infarto (167, 168). La
unicas excepciones en la que estaria justificada la realizacion de ACTP multivaso en el
contexto de un IMEST serian en pacientes con shock cardiogénico y presencia de
estenosis multiples y criticas (>90% de diametro) o lesiones altamente inestables
(signos angiograficos de trombos o lesiones oclusivas) y en el caso de existir isquemia
persistente a pesar de haber realizado ACTP sobre el vaso responsable del infarto. Sin
embargo, en pacientes con lesion multivaso y shock cardiogénico, las lesiones no

responsables sin estenosis critica no deben ser tratadas de rutina (169).

Debido a la necesidad de potentes agentes antitrombdticos y antiagregantes, el
sangrado es mas frecuente cuando el intervencionismo se realiza durante un SCA (y en
concreto en el IMEST) si se compara con sangrados que ocurren durante
procedimientos no urgentes (10). El uso de farmacos con un efecto antitrombotico mas
potente se acompafia veces de un aumento del riesgo de sangrado, relacionado
especialmente con el lugar de puncion arterial. En este sentido, el acceso radial ha
demostrado reducir la incidencia de sangrados agudos, especialmente en los SCA (170,

171).

En cuanto al uso de los diferentes tipos de stents, la superioridad de los SR
frente a los SM fue evidente en un metaanalisis con 12.453 pacientes en el que se

compararon diferentes tipos de stents en pacientes con IMEST (172). En ACTP1? los
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SR reducen el riesgo de revascularizar otra vez el vaso tratado, comparado con los SM
(173). Sin embargo, a pesar de que los SR han demostrado ser superiores en eficacia
comparados con los SM, hay quien pone en duda la seguridad de los SR debido a
fenémenos de endotelizacion incompleta e inflamacion que pueden conducir a un
potencial riesgo de trombosis del stent (174). No obstante, el uso de SR no se ha
asociado con un aumento del riesgo de muerte, IAM o trombosis del stent en el

seguimiento a largo plazo (175).

Sélo un ensayo monocéntrico randomizado, el Thrombus Aspiration during
Percutaneous coronary intervention in Acute myocardial infarction (TAPAS) (176)
mostrd mejoria en los indices de reperfusion con el uso rutinario de la tromboaspiracién
manual previa a la introduccion de un balén o stent en la arteria coronaria. El
seguimiento a un afio en ese estudio objetivd una reduccion en la mortalidad con la
tromboaspiraciéon como endpoint secundario (177). Ni la trombectomia mecénica ni los

dispositivos de proteccion embolica han podido demostrar beneficios similares.

Con la evidencia cientifica descrita, y puesto que la ACTP1? se ha demostrado
superior a la TL en cuanto a reduccion de la mortalidad y de las tasas de reinfarto e
ictus, ademds de mejorar la permeabilidad de la arteria responsable del infarto, mejorar
la FEVI residual y reducir la severidad de las lesiones estenéticas residuales, hoy en dia
la ACTP1? es la técnica de eleccion en pacientes con IMEST si se puede realizar en un
centro con experiencia y si no supone un retraso excesivo en la aplicacion de la

reperfusion (10, 150, 178-180).
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2.4.3 Situaciones de no reperfusion

A pesar de los beneficios de la reperfusion en el IMEST, se podria valorar la

decision de no intentar realizar la reperfusion en las siguientes circunstancias:
e Comorbilidades importantes o situacion terminal.
e Presentacion pasadas 12 horas desde el inicio de los sintomas.

e No disponibilidad de intervencionismo coronario y presencia de contraindicaciones

absolutas para la TL.

2.4.4 Tratamiento quirdrgico

La cirugia de revascularizacion coronaria, por su elevada mortalidad en la fase
aguda, es una técnica poco empleada en los pacientes con IMEST (181). En Espafia,
segun los datos del registro ARIAM de los afios 2010-2013, s6lo se ha empleado entre
en 0 y el 1,4% de los casos (182-185). Las indicaciones fundamentales son: a)
revascularizacion completa no posible con ICP y presencia de shock cardiogénico; b)
lesién de tronco comun izquierdo e inestabilidad hemodinamica o shock; ¢) lesion de
tres vasos con caracteristicas anatomicas desfavorables y elevado riesgo para ICP; d)
complicaciones de la ICP, y e) complicaciones mecanicas asociadas del IMEST que

precisen intervencion quirurgica.
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2.5 EL TIEMPO IMPORTA

El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la aplicacion del tratamiento de
reperfusion juega un papel determinante en el beneficio de la ACTP1? frente a la TL.
Los resultados tanto de la TL como de la ACTP1? estan limitados por el tiempo, y los
retrasos en el inicio de la reperfusion se asocian con un aumento de la mortalidad
("tiempo es musculo") (186), de forma que el mayor beneficio de la revascularizacion se
obtiene en las primeras 2 horas tras el inicio de los sintomas (10, 187). Ademas, los
beneficios de la reperfusion se pierden con la TL conforme aumenta el tiempo de
retraso. En ningun caso, la espera de los resultados de las pruebas bioquimicas debe

retrasar la decision de iniciar una u otra terapia de reperfusion.

Cuanto antes se realice la TL, mayor sera el beneficio obtenido, de forma que la
supervivencia es mayor si la TL se realiza en las primeras 4 horas tras el comienzo de
los sintomas (112, 118-120, 188-192) y particularmente en los primeros 70 minutos
(112, 188). Aunque estas conclusiones, en gran parte, derivan de ensayos clinicos, se
han encontrado hallazgos similares en el segundo Registro Nacional de Infarto de
Miocardio (NRMI-2) (190). El tratamiento precoz también tiene gran impacto en el

tamano del infarto y en la FEVI (188, 189, 191, 192).

El beneficio en la reduccion de la mortalidad es menos probable si la TL se
administra entre 13 y 18 horas tras el inicio de los sintomas. Segun un metaanalisis del
FTT Collaborative Group, se objetivd que el beneficio en cuanto a reduccion de la
mortalidad absoluta de la TL a 5 semanas era del 3% para aquellos pacientes asistidos
en las primeras 6 horas de evolucion, del 2% para aquellos que se presentaban entre las
7 y 12 horas tras el inicio de los sintomas, y del 1% para aquellos que se presentaban

entre las 13 y 18 horas (119). Sin embargo, es posible que exista beneficio en pacientes
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que se presentan 12 horas después del inicio de los sintomas e incluso hasta 24 horas si
el paciente persiste con sintomas; aunque la mayoria de la necrosis miocérdica ocurre en
etapas tempranas, las ventajas de la reperfusion tardia estdn posiblemente relacionadas
con la permeabilidad del vaso responsable, pudiendo reducir el tamano del infarto,

mejorar la cicatrizacioén ventricular y proporcionar mayor estabilidad eléctrica (193).

Con los datos obtenidos en ensayos randomizados, las guias clinicas
recomiendan que el tiempo entre la llegada del paciente al hospital (o asistencia por

servicio de emergencias médicas) y el inicio de la TL sea menor de 30 minutos (10, 11).

Una forma de acortar el retraso en el inicio de TL es la administracion
prehospitalaria del trombolitico por parte del servicio de emergencias médicas
extrahospitalarias. Los primeros estudios no randomizados apoyaron la hipotesis de que
la TL prehospitalaria podia mejorar los resultados (menor tamano del infarto, mejor
FEVI y menor mortalidad a corto plazo) (194). En un metaanalisis de seis ensayos
randomizados con 6.434 pacientes, en el que se compard la TL prehospitalaria con la
hospitalaria (195), se objetivd un menor tiempo de retraso hasta la TL (104 vs 162
minutos), reduccion de todas las causas de mortalidad hospitalaria (OR 0,83, 95% IC
0,70-0,98) y una reduccion del riesgo absoluto de 2%. Posteriormente siguieron los
ensayos European Myocardial Infarction Project Group (EMIP) trial (196), que
compard tPA prehospitalaria seguida de placebo en el hospital frente a placebo
prehospitalario y tPA al ingreso, el Myocardial Infarction Triage and Intervention
(MITT) trial (188), en el que tanto al grupo pre como al hospitalario se les administro
tPA y aspirina, y el Grampian Region Early Anisteplase Trial (GREAT) (197), en el que
se randomizaron 311 pacientes a TL prehospitalaria o TL tras su llegada al hospital.
Aunque los estudios anteriormente descritos demostraron disminucion en los tiempos de

retraso y en la mortalidad (salvo el MITI, probablemente por problemas en su disefio)

78



en los pacientes con TL extrahospitalaria, los tres se realizaron antes del uso rutinario de
clopidogrel como tratamiento afadido a la aspirina. Por esa razén se disefid un
subestudio del CLARITY-TIMI 28 (198), en el que se randomizaron pacientes con
IMEST para recibir TL con clopidogrel o placebo, objetivandose reduccion significativa

en la frecuencia de arterias responsables del infarto ocluidas (12% Vs 22%).

Por otro lado, la TL prehospitalaria y/o precoz ha sido comparada con la
ACTPI® En el ensayo CAPTIM (199) se compararon ambas modalidades en 840
pacientes con IMEST en las 6 primeras horas de evolucion, de forma que los pacientes
eran inicialmente atendidos por unidades moviles de emergencias médicas, y eran
asignados a TL prehospitalaria con tPA y trasladados posteriormente a un centro con
intervencionismo o randomizados a ACTP1?, no encontrandose diferencias
significativas en el endpoint primario (mortalidad de cualquier causa, IAM recurrente e
ictus incapacitante) entre ambas ramas (8,2% vs 6,2% con ACTP1?). Posteriormente, se
realizd en este mismo estudio un andlisis post-hoc, en el que se observo una marcada
tendencia en la reduccion de la mortalidad con la TL (2,2% vs 5,7%) en aquellos

pacientes que recibieron en menos de dos horas tras el inicio de los sintomas (200).
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2.5.1 Tiempos de retraso

El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la terapia de reperfusion,

denominado tiempo de retraso, tiene los siguientes componentes:

- Retraso derivado del paciente. Es el tiempo que transcurre entre el inicio de los
sintomas isquémicos y el primer contacto médico (PCM), ya sea una llamada al servicio
de emergencias, asistiendo al Centro de Atencién Primaria o en el area de urgencias.
Este retraso puede verse influido por campainas de educacioén y concienciacion publica

(201).

- Retraso prehospitalario derivado del sistema. Es el periodo de tiempo comprendido
entre la atencion del paciente por el servicio de emergencias extrahospitalarias, la
realizacion de un ECG vy traslado a un centro con disponibilidad de ACTP1?. En el caso
de que el paciente fuese trasladado a un centro sin disponibilidad de ACTP1?, este
tiempo es la suma entre el periodo de asistencia extrahospitalaria, el tiempo en el
hospital local y el tiempo de traslado intercentros. El establecimiento de un protocolo de
triage para pacientes con IMEST por parte de los servicios de emergencias
prehospitalarias hacia hospitales con disponibilidad de ACTPI?* inmediata se ha
demostrado un sistema 1til para aumentar el uso del intervencionismo coronario urgente
y acortar los retrasos en la aplicacion de tratamiento intervencionista y, en

consecuencia, un descenso de la mortalidad (179).

- Tiempo puerta-aguja (TPA). Este intervalo hace referencia al tiempo comprendido
entre la llegada a un hospital (o ambulancia) y la administracion del tratamiento

fibrinolitico.
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- Tiempo puerta-balon (TPB). Comprende el tiempo transcurrido desde la
presentacion en el hospital (o ambulancia) hasta la realizacion de la angioplastia

(inflado del balon).

- Retraso derivado del sistema. Es la suma del retraso prehospitalario derivado del

sistema y del tiempo puerta-balon.

- Retraso derivado de la ACTP1”. Es la diferencia entre el tiempo puerta-balon y el
tiempo puerta-aguja. Este tiempo se tiende a sobrestimar algo, ya que con la ACTP1* la
reperfusion es inmediata mientras que con la TL normalmente el flujo coronario no se

restablece hasta pasados 30 minutos.

El tiempo desde el primer contacto médico hasta la reperfusion (mediante TL o
mediante ACTP1?) se ve influido tanto por la organizacion de la asistencia a nivel
regional como dentro de los hospitales que realizan ACTP1%. A este respecto, los datos
de los registros indican que los objetivos establecidos por las guias de practica clinica
de TPA de 30 minutos y TPB de 90 minutos a menudo resultan dificiles de alcanzar.
Concretamente, los TPB en la practica clinica a menudo son muy superiores a los de los
ensayos controlados y aleatorizados, ya que el traslado de los pacientes para ACTP, los
factores locales (condiciones atmosféricas, localizaciébn geografica, personal de
asistencia, etc.) o las estrategias de gestion pueden comportar retrasos considerables

(201).

Para la reduccion de los tiempos de retraso se precisa una reorganizacion interna
de los centros con ACTP y una coordinacion de los diferentes servicios implicados
(urgencias de los diferentes centros, cardiologia, equipos de cardiologia

intervencionista, sistemas de transporte de emergencias), ademas de fomentar el traslado
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del paciente directamente a la sala de hemodinamica del hospital con ACTP1* de

referencia, sin detenerse antes en el hospital mas cercano sin ACTP1* (8).

Por ese motivo, en 2006, Bradley (202) identificd 6 estrategias sencillas que
permiten reducir el TPB mediante la coordinacion del equipo de hemodindmica (7abla
8). El American College of Cardiology (ACC) (203), la AHA (204) y la ESC (205)
impulsaron diferentes programas para facilitar la aplicacion de las 6 estrategias
propuestas por Bradley en todos los hospitales que realizaran ACTP1?* en pacientes con
IMEST no transferidos, con el objetivo de reducir el TPB. A nivel europeo los estudios
PRAGUE-2 (160) en la Republica Checa y el DANAMI-2 (157) en Dinamarca y en
Espafia los programas regionales APRIMUR (206) en la Regiéon de Murcia y
PROGALIAM (207) en la Comunidad Autéonoma de Galicia, han demostrado que es
posible generalizar de forma practica la ACTP1* como tratamiento de primera eleccion
y reducir los tiempos de retraso. Recientemente, se ha propuesto como alternativa para
la activacion del equipo de hemodinamica y reduccion de los tiempos de retraso el by-

pass del departamento de Urgencias (204, 208, 209).

Tabla 8. Estrategias ttiles en la reduccion del TPB. Tomado de Bradley (202).

Activacion del equipo de hemodindmica por el médico que primero atiende al paciente y realiza el
diagnostico.

Activacion de todo el equipo de hemodinamica con una unica llamada desde la centralita.

Aplicacion de un teléfono tnico para alertar al equipo.

Llegada del equipo de hemodinamica al hospital en menos de 30 minutos.

Cardidlogo de guardia de presencia fisica.

Conocimiento por los médicos de urgencias, intensivistas y hemodinamistas de los TPB de los pacientes
tratados recientemente.
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2.5.2 Estrategia farmaco-invasiva

Dado que la puesta en marcha de una red densa de centros con capacidad para
ACTP 24 horas al dia 7 dias a la semana (24/7) y con gran experiencia no es una opcion
ni realista ni viable ni asumible desde el punto de vista econémico, y dado que en
muchos lugares el centro de ACTP con experiencia estd demasiado lejos para poder
ofrecer la ACTP dentro de los limites de tiempo recomendados, sobre todo en pacientes
que acuden de manera temprana tras el inicio de los sintomas, se ha propuesto como
alternativa a la ACTP1? tardia una estrategia de reperfusion combinada, inicialmente
farmacoldgica para conseguir una reperfusion precoz aunque sea parcial, seguida lo
antes posible de ACTP (dentro de las primeras 24 horas) que complete y asegure una

reperfusion mantenida (201, 210-213), denominada estrategia farmaco-invasiva.

Varios ensayos clinicos randomizados (210-215) y metaanalisis contemporaneos
(216, 217) han demostrado que el estrategia farmacoinvasiva presenta menores tasas de
reinfarto y de isquemia recurrente frente a una estrategia mas expectante, en la que la
angiografia y la revascularizacion estuvieran indicadas unicamente en paciente con

isquemia persistente o disfuncion del ventriculo izquierdo tras la TL.

Uno de los aspectos claves en la estrategia farmacoinvasiva es el retraso entre la
TL y el intervencionismo coronario, ya que en los diferentes estudios existen diferentes
tiempos de retraso, desde una mediana de 1,3 horas en el ensayo Combined Angioplasty
and Pharmacological Intervention versus Thrombolytics Alone in Acute Myocardial
Infarction (CAPITAL-AMI) hasta 16,7 horas en el ensayo GRACIA-1. Basandose en
tres reciente ensayos (213-215), todos con medianas de retraso entre el inicio de la TL y
la coronariografia de 2-3 horas, se recomienda un tiempo ventana de 3-24 horas tras una

TL exitosa. Los intervencionismos muy precoces (menos de 2-3 horas tras la TL)
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deberian reservarse para pacientes con fallo de la TL o para aquellos con evidencia de
extension del IAM, debido aumento del riesgo de sangrado asociado. Por otro lado, en
pacientes con una arteria responsable del infarto permeable (pero estenética) y en
pacientes estables el beneficio podria continuar realizando el intervencionismo hasta

pasadas 24 horas tras la TL (11).

En base a esa recomendacion, en el ensayo Strategic Reperfusion Early After
Myocardial Infarction (STREAM) (218), se compard de forma prospectiva, en 1.892
pacientes con IMEST con menos de 3 horas de evolucion, la TL precoz con bolo de
TNK junto al tratamiento antitrombotico estandar (aspirina, clopidogrel y enoxaparina)
frente a la ACTP1?® Se excluyeron los pacientes que pudieran someterse a ACTP1* en
menos de una hora, no encontrdndose diferencias entre los dos grupos en cuanto a
muerte, shock, insuficiencia cardiaca congestiva o reinfarto en los primeros 30 dias, ni

en la mortalidad al afio de cualquier causa (219).

Por tanto, con la evidencia actual, en los casos en que el centro de capacidad de
intervencionismo coronario esté¢ demasiado lejos para poder ofrecer la ACTP1?* dentro
de los limites de tiempo recomendados, y sobre todo cuando los pacientes acuden de
manera temprana tras el inicio de los sintomas, una estrategia farmacoinvasiva podria

ser una alternativa valida a la ACTP1? tardia (201).
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2.5.3 Recomendaciones de las guias de practica clinica.

Las guias de actuacion clinica (10, 11, 143) insisten en la necesidad de
identificar a los pacientes de forma precoz y minimizar los retrasos para conseguir la
reperfusion, considerando que el primer objetivo del tratamiento de los pacientes con
IMEST en las primeras 12 horas tras el inicio de los sintomas o nuevo (o presuntamente
nuevo) BRIHH, es tratar de forma precoz a la mayoria de los pacientes con algln tipo
de terapia de reperfusion dependiendo de las disponibilidades locales, de la optima
utilizacion de la TL (incluyendo su utilizacién prehospitalaria) y de la posibilidad de

realizar el traslado a un centro con disponibilidad de ACTP1* en poco tiempo (220).

La ACTP1? es la estrategia de reperfusion preferida en pacientes con IAMEST,
siempre que se pueda realizar de forma répida (es decir, dentro de los plazos de tiempo
exigidos por las guias) por un equipo experimentado e independientemente de si el
paciente se presenta a un hospital con capacidad para realizar ACTP1? (Figura 13). Un
equipo experimentado no solo requiere disponer de cardidlogos intervencionistas sino
también de personal de apoyo capacitado. Esto significa que s6lo los hospitales con un
programa de cardiologia intervencionista establecido (disponible las 24 horas) deben
usar ACTP1* como tratamiento de rutina. Otro objetivo es que el comienzo de la
ACTPI1? (introduccion de la guia) se realice dentro de los primeros 90 minutos desde el
PCM en todos los casos. En pacientes que se presentan directamente a un hospital con
capacidad para realizar ACTP, el objetivo debe ser realizar la ACTP1? dentro de los

primeros 60 minutos desde el PCM (10).
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Figura 13. Manejo prehospitalario y hospitalario, y estrategias de reperfusion dentro de las primeras 24 h
del primer contacto médico. IMEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ACTP:
angioplastia coronaria percutanea. Adaptada de Wijns et al (221).

Si el PCM se produce a través de un servicio de urgencias o en un centro sin
capacidad para realizar ACTP1?, se debe realizar de forma inmediata el traslado a través
del servicio de urgencias hacia un laboratorio de hemodindmica para realizar la ACTP1*
(10). En aquellos casos en los que la angioplastia primaria no pueda realizarse por un
equipo experimentado dentro de los primeros 120 minutos tras el PCM se debe
considerar la TL, especialmente cuando pueda administrarse de forma prehospitalaria
(195, 199, 222), por ejemplo en la ambulancia, y dentro de los primeros 120 minutos
desde el inicio de los sintomas (200, 223). La TL deberia ir seguida de una ACTPR en

los casos en los que la TL resulte fallida o de una angiografia de rutina (en las primeras
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24 horas dentro del esquema farmacoinvasivo o pasadas 24 horas dentro de esquema

rutinario).
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS






Como consecuencia de la evidencia proporcionada en los diferentes ensayos
clinicos y metaanalisis y de las recomendaciones de las guias de practica clinica, en los
ultimos afos se ha observado un aumento del uso de la reperfusion tanto a nivel
nacional (224), como europeo (49, 225-227) y mundial (228), especialmente de la
ACTPI1?, convirtiéndose en la técnica preferida de reperfusion (47). No obstante, el
objetivo primario del manejo actual del IMEST es tratar la mayor cantidad posible de
pacientes con cualquier tipo de tratamiento de reperfusion (229). Dependiendo de las
disponibilidades locales, el manejo del IMEST comprende tanto la TL inmediata
(incluyendo la administracion prehospitalaria) como la transferencia a un hospital

terciario para realizacion de ACTP1? (220).

En este estudio nos planteamos la hipdtesis principal de que, al igual que sucede
en otros paises, las tasas de tratamiento de reperfusion en pacientes con IMEST en el
area de Salud de Cartagena han variado en los ltimos afios, destacando la existencia de
factores epidemiologicos y locales que puedan modificar el tratamiento de reperfusion

en los pacientes con IMEST.

Para ello, mostraremos particular interés en:

1-. Conocer las caracteristicas clinicas y sus tendencias en los pacientes con

IMEST de menos de 12 horas de evolucion.

2-. Calcular la prevalencia y tendencias temporales de la terapia de reperfusion
en pacientes con IMEST de menos de 12 horas de evolucion ingresados en dos

hospitales de segundo nivel.

3-. Determinar las diferencias entre los pacientes con y sin reperfusion.
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4-. Estudiar la influencia en la reperfusion coronaria de la edad y del sexo de los

pacientes.

()]
1

. Valorar los potenciales factores determinantes del tratamiento de reperfusion.

6-. Evaluar la influencia del tratamiento de reperfusion coronaria sobre la
mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo en pacientes con IMEST de menos de 12

horas de evolucion.
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4. MATERIAL Y METODOS






4.1. POBLACION A ESTUDIO

Para el andlisis de este estudio observacional, prospectivo y longitudinal se
incluyeron todos los pacientes ingresados de forma consecutiva con diagnéstico de
IMEST en las primeras 12 horas de evolucion en las UC de dos Hospitales
Universitarios pertenecientes al area 2 del Servicio Murciano de Salud (Hospital
General Universitario Santa Maria del Rosell y Hospital Universitario Santa Lucia), en

un periodo de tiempo de 16 afios, comprendido entre Enero de 1.998 y Marzo de 2.014.

El hospital Santa Maria del Rosell esté situado en plena zona urbana de la ciudad
de Cartagena y comenz6 a funcionar el 26 de Julio de 1.971, realizdndose la
inauguracion oficial el 12 de Febrero de 1.972 (230). A lo largo de los afios se
realizaron diferentes proyectos de ampliacion y remodelacion que incluyeron el
aumento de su capacidad (con un total de 369 camas de hospitalizacion de adultos) y la
creacion de una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con UC incorporada. La
cobertura sanitaria ofrecida por este hospital incluia los municipios de Cartagena,
Fuente Alamo, La Unién, Mazarrdn, Los Alcazares, San Javier, San Pedro del Pinatar y

Torre Pacheco.

En el afio de inicio del estudio, 1.998, los pacientes ingresados podian recibir
tratamiento de reperfusion con TL en dicho hospital y/o ser derivados al Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca para angioplastia primaria y/o angioplastia de

rescate en horario de 8:00 a 15:00 horas de lunes a viernes (Figura 14).

En el afio 2.001 se inicié en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca un

programa de ACTP1?, con caracter regional, y disponibilidad de cardidélogo de guardia
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en abril del afio 2.000, el programa APRIMUR (206), disponiendo de la posibilidad de

ACTPI1? las 24 horas de todos los dias de la semana.

En el Hospital Universitario Santa Maria del Rosell se inici6 la actividad del
laboratorio de hemodindmica a mediados de 2.005, con posibilidad de ACTP1* de lunes
a viernes y de 08:00 a 15:00 horas. Ademas, en el afio 2.008 se produjo la incorporacion

del cardidlogo de guardia en el Hospital Santa Maria del Rosell.

Aperturadesala
oI Hemodinamica ('
Hospital Rosell B
Hospital Rosell 5 dias / 7 horas Hospital Santa Lucia
| | | | | |
| | | | | 1
1998 2000 2005 2008 2011 2014
Disponibilidad de |a Guardias m
sala Hemodinamica presencia fisica Hospital
Hospital Arrixaca cardiologia Los Arcos
7 dias / 24 horas Hospital Rosell

Figura 14. Cronograma del estudio

Durante el afio 2.011 se inauguran el Hospital Universitario Los Arcos del Mar
Menor (con Unidad de Cuidados Intensivos propia), lo que supone una reducciéon del
cupo original dependiente del area de Salud de Cartagena (231). Meses mas tarde, se
produce la apertura del Hospital Universitario Santa Lucia; pasando a constituir el
Complejo Universitario de Santa Lucia que ofrece cobertura sanitaria a 279.000
ciudadanos y cuenta con una capacidad de 437 camas de hospitalizacion para adultos
(232) en el que se dispone de sala de hemodinamica de lunes a viernes y de 8:00 a 15:00

horas y de cardiologo de guardia de presencia fisica 24 horas.
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4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron prospectivamente en el estudio los pacientes mayores de 18 afios
con diagndstico de IMEST ingresados en las 12 primeras horas desde el inicio de los
sintomas, que tras haber sido informados, consintieron en participar en el estudio (ver
consentimiento adjunto en anexo I). Se excluyeron los pacientes con presencia de
IMEST durante la cirugia de bypass o durante la angioplastia coronaria. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Santa Maria del

Rosell.

El diagnoéstico de IMEST fue definido segiin lo establecido por las
recomendaciones de practica clinica de los SCACEST, es decir, considerando la
presencia de, al menos, dos de los siguientes criterios: dolor toracico opresivo tipico de
al menos 30 minutos de duracion sugestivo de isquemia, elevacion de marcadores de
necrosis miocardica (CKMB y/o TnT) dos veces el valor normal, asociados a una
elevacion presuntamente nueva del segmento ST en, al menos, dos derivaciones
precordiales con un valor minimo > 0,2 mm (0,2 mV) en el caso de V1, V26 V3 y> 0,1
mm (0,1 mV) en el caso de las derivaciones laterales (aVL, I) o inferiores (IL, III, y
aVF) o la aparicion de nuevo, o presuntamente nuevo BRIHH. Se consider6 BRIHH
nuevo o presuntamente nuevo aquel objetivado y del que no se dispusiera ECG previo
en los 6 meses anteriores. Los registros de ECG previos fueron obtenidos cuando fue

posible para confirmar la presencia de BRIHH previo.

A todos los pacientes se les realiz6 ECG de 12 derivaciones al ingreso o se
obtuvo el ECG del servicio de emergencias que atendid al paciente inicialmente. A
todos los pacientes se les realizaron ECG seriados después de la reperfusion cada 8

horas el primer dia, cada 12 horas el dia siguiente a la reperfusion y de forma diaria los
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dias posteriores. En ausencia de reperfusion, los ECG se obtuvieron al ingreso, cada 8

horas el primer dia y de forma diaria los dias posteriores hasta el alta.

Los pacientes que fallecieron de forma precoz tras su ingreso y aquellos a los
que no se les pudo realizar la determinacién de los marcadores de necrosis miocardica
fueron incluidos si presentaron signos compatibles o sintomas asociados a cambios
tipicos e inequivocos del segmento ST. Los pacientes ingresados tras la resucitacion de
una parada cardiorrespiratoria fueron incluidos solo si la parada cardiaca estaba
precedida de dolor toracico sugestivo de IAM que justificara una llamada al servicio de

emergencias médicas.

4.3. RECOGIDA DE DATOS
Y VARIABLES DEL ESTUDIO

Todos los datos se recogieron de forma prospectiva mediante la entrevista
clinica con el paciente y fueron completados y/o contrastados con los obtenidos de sus
familiares. Asi mismo, los antecedentes personales fueron confirmados mediante la
revision de la historia clinica o informes previos (cuando existia antecedente de ingreso
previo por IAM o por otra causa).

De forma prospectiva se rellend un formulario de recogida de datos (ver anexo
2). Aunque dicho formulario esta constituido por mas de 200 variables, para realizar el
presenta el analisis se tuvieron en cuenta las siguientes variables:

e Variables demograficas de paciente (edad, sexo, peso y talla). En cuanto a la
estratificacion de la edad, se consideraron tres categorias: menores o iguales a 65, entre
65 y 74 y mayores o iguales a 75 afios.
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e Factores de riesgo cardiovascular tales como hipertension arterial (definida
como diagndstico médico previo o por el uso de medicacion hipotensora), diabetes
mellitus (considerada como el antecedente de diagnostico previo recogido en la historia
clinica, el uso de medicacion hipoglucemiante o la determinacion durante el ingreso de
glucemia superior a 200 mg/dl), hipercolesterolemia (existencia de diagnostico previo,
el uso de medicacion hipolipemiante o la determinacién plasmatica de colesterol total
superior a 200 mg/dl), indice de masa corporal y tabaquismo.

e Antecedentes cardiologicos como la existencia de cardiopatia isquémica
previa (existencia de diagndstico previo documentado de angina, infarto de miocardio o
revascularizacién coronaria quirirgica o percutanea), fibrilacion auricular (FA) previa
(existencia de diagndstico previo documentado de FA mediante ECG o historia clinica).

e Comorbilidades como insuficiencia renal crénica (definida como la
existencia de diagnostico previo, la existencia de creatinina basal igual o mayor de 2
mg/dl o encontrarse bajo tratamiento cronico con hemodidlisis), arteriopatia periférica
(existencia de historia documentada de enfermedad arterial periférica, claudicacion,
amputacion por insuficiencia arterial, enfermedad aortoiliaca oclusiva, cirugia de
revascularizacion arterial periférica quirirgica o percutdnea o un test no invasivo
positivo), ictus previo (como historia documentada de pérdida de funcidon neurologica
de inicio subito y que se mantuvo en el tiempo), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (antecedente recogido en la historia clinica de bronquitis cronica o enfisema
pulmonar o por recibir tratamiento crénico con agonistas beta-adrenérgicos, agentes
antiinflamatorios antagonistas del receptor de los leucotrienos o esteroides inhalados) y
presencia de antecedente de neoformacion (activa en el momento del ingreso o en los 5

afos previos al ingreso).
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e Variables temporales del evento isquémico actual (hora de inicio de los
sintomas, hora del primer contacto médico y tiempos de retraso hasta la realizacion de

la reperfusion (si la hubo).

e Tratamiento de reperfusion recibido incluyendo motivos de la exclusion del
tratamiento de reperfusion. Se consideré como TL la aplicacion intravenosa de un
farmaco con intencion de repermeabilizar la circulacion arterial coronaria. La TL
extrahospitalaria se definié6 como la administracion de un farmaco fibrinolitico previa a
la admision hospitalaria. Se consider6 como ACTP1* aquella angiografia coronaria
realizada de forma urgente con la intencion de realizar intervencionismo percutaneo
(angioplastia con balon, tromboaspiracion o implante de stent metalico o recubierto). Se
considerd angioplastia de rescate como aquel intervencionismo percutaneo realizado por
persistencia de sintomas isquémicos o elevacion persistente del segmento ST 60-90
minutos después de la realizacion de la TL.

e Datos relativos a la situacion clinica del paciente al ingreso, presencia de
sintomas tipicos, atipicos o muerte subita, frecuencia cardiaca, tension arterial sistolica
y diastdlica, descripcion del ECG al ingreso, descripcion de la radiografia de torax y
situacion de insuficiencia cardiaca mediante la clasificacion de Killip y Kimball al
ingreso (38).

e Complicaciones durante el ingreso, incluyendo grado maximo de la
clasificacion de Killip durante la evolucidn, presencia de arritmias, bradiarritmias y
taquiarritmias (fibrilacion auricular, taquicardia ventricular y fibrilacion ventricular),
presencia de trastornos de la conduccion auriculoventricular, complicaciones
isquémicas (angina e infarto), presencia de accidentes cerebrovasculares agudos
(isquémicos y  hemorragicos), complicaciones mecanicas (comunicacion

interventricular, rotura de pared libre, rotura de musculos papilares), complicaciones
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hemorragicas mayores (presencia de hemorragia digestiva, hemorragia retroperitoneal,
hemorragia del punto de puncién que requiriera intervencionismo y/o aquellas que
provocaran inestabilidad hemodinamica y/o necesidad de hemoderivados), pericarditis,
fallecimiento hospitalario y su causa.

e Tratamiento recibido durante su ingreso y al alta hospitalaria (acido
acetilsalicilico (AAS), tienopiridinas, betabloqueantes (BB), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) y farmacos hipolipemiantes).

e Valores pico de la monitorizacion de marcadores de necrosis miocardica.

e Procedimientos realizados tales como ecocardiografia, necesidad de
reanimacioén cardiopulmonar (RCP), ventilacion mecanica (invasiva y no invasiva),
choque eléctrico, necesidad de baldén de contrapulsacion aortica, coronariografia (dia de
realizacion, vaso responsable, numero de vasos afectados y tipo de tratamiento

(revascularizacién mecanica y/o quirargica).

4.4. SEGUIMIENTO DE LA
POBLACION A ESTUDIO

Durante la estancia hospitalaria de los pacientes, se realizo el seguimiento desde
el ingreso hasta el alta hospitalaria (recogiéndose el tratamiento al alta y la
revascularizacion diferida). Se realizé seguimiento para obtener los datos de mortalidad
intrahospitalaria.

Tras el alta, y de cara a poder establecer la mortalidad acumulada a largo plazo,
se realizd un seguimiento de los pacientes para conocer su situacion vital, posteriores

reingresos hospitalarios debidos bien a causa cardioldgica o a otras causas, tratamiento
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al afio, revascularizacion diferida y reincorporacion laboral. La mediana de seguimiento
de los pacientes fue de 5,2 afios (RIQ 1,9-8,3). Este seguimiento se llevo a cabo
mediante busquedas en el archivo de historias clinicas, llamadas telefonicas directas al
paciente o familiares en el caso de fallecimiento, asi como con el uso de plataformas
informaticas (Selene y Agora) implantadas por el Servicio Murciano de Salud (SMS).
La informacion relativa al seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio se

consigui6 en el 97% de los casos.

4.5. ANALISIS ESTADISTICO

Para el manejo de los datos estadisticos, los pacientes fueron categorizados en
cuatro periodos de tiempo de duracion similar con la finalidad de poder analizar la
tendencia de diferentes variables: periodo 1 (comprendido entre Enero de 1.998 a
Noviembre de 2.001), periodo 2 (entre Diciembre de 2.001 y Enero de 2.006), periodo 3
(entre Febrero de 2.006 y Marzo de 2.010) y periodo 4 (comprendido entre los meses de
Abril de 2.010 y Marzo de 2.014).

Las variables categéricas se presentaron como frecuencia y porcentaje, las
variables cuantitativas con distribucién normal se presentaron como media + desviacion
estandar (DE) o como mediana y rango intercuartilico (RIQ) cuando existia una
distribucion no normal. La normalidad de las variables continuas se estudié mediante un
método grafico y test de Shapiro-Wilk. El test de chi-cuadrado fue utilizado para
determinar la asociacion entre variables categoricas o el test exacto de Fisher segin
fuera adecuado. Las variables de distribucion normal se compararon mediante analisis
de la varianza y aquellas de distribucion alejada de la gaussiana se compararon

mediante el test de Kruskall-Wallis. Para los analisis por periodos de tiempo se utilizo
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un test de tendencias mientras que para el contraste entre reperfusion y no reperfusion se

utilizd un test de diferencias.

Se realizd un modelo de regresion logistica binaria para predecir los factores
independientemente asociados a la realizacion de la reperfusion miocérdica, calculando
las odds ratios (OR) y sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC). Las
variables se manejaron mediante método introducir. Se estimo la calibracion del modelo
mediante el test de Hosmer-Lemeshow y la discriminacion mediante el célculo del
estadistico C. Las covariables continuas de distribucion muy distinta de la normalidad
fueron transformadas mediante el logaritmo de base decimal previo a su inclusion en el
modelo. Se incluyeron las siguientes covariables: edad, sexo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, fumador activo, dislipemia, antecedentes de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca, ictus, arteriopatia periférica, fibrilacion auricular, cancer,
insuficiencia renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, clase Killip al
ingreso, frecuencia cardiaca al ingreso, tension arterial sistdlica al ingreso, glucemia al
ingreso, CK-MB pico y presencia de BRIHH. Las variables consideradas elegibles
fueron aquellas que han demostrado su potencial impacto sobre la reperfusion en
estudios previos desde una perspectiva predictiva. La realizacion de reperfusion fue
presentada como riesgo. Se comprobd la condicion previa de log-linealidad de las

variables y ausencia de colinealidad.

Con la intencion de poder predecir qué variables estan independientemente
relacionadas con la mortalidad intrahospitalaria, se realizd otro modelo de regresion
logistica binaria (con metodologia similar a la realizada para la prediccion de factores

relacionados con la reperfusion).

103



Los factores asociados a la mortalidad en el seguimiento (tras alta) se analizaron
mediante una regresion de Cox, estimando el hazard ratio (HR) con su IC 95% para
cada uno. Se empled el método introducir y se incluyeron las covariables expuestas mas
arriba. Las variables consideradas elegibles fueron aquellas que han demostrado su
potencial impacto sobre la mortalidad en estudios previos desde una perspectiva
predictiva. Comprobamos la condicion de proporcionalidad de riesgos mediante un
método grafico log-minus-log y el estudio de los residuos de Schoenfeld. Utilizamos
adicionalmente el método grafico de Kaplan-Meier para examinar la distribucion de los
eventos mortales tras el alta. La mortalidad tras el alta se presenté como tasa o densidad

de incidencia por cada 100 pacientes/afio.

Durante el estudio se objetivd una pérdida de informacion en el seguimiento del

3% de los pacientes.

Se prefijo un valor de a a priori de 0,05. Se emple6 el paquete estadistico SPSS

v 20 (IBM, USA).
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5. RESULTADOS







5.1. CARACTERISTICAS
DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A ESTUDIO

Entre 1.998 y 2.014 se identificaron 3.468 pacientes que ingresaron con IMEST
dentro de las primeras 12 horas desde el inicio de los sintomas con elevacion persistente
del segmento ST y/o BRIHH nuevo o presumiblemente nuevo. La mediana de edad de
la poblacion fue de 67 afios, siendo el 75,9% de los pacientes varones; la mediana de
edad de las mujeres fue significativamente mayor que la de los varones (71 vs 63 afios,
p<0,001). EI 52,9% de los pacientes estudiados fueron hipertensos, mientras que un

34% fueron diabéticos y un 35% dislipémicos.

Las caracteristicas basales de los pacientes, antecedentes cardioldgicos y
comorbilidades, situacion clinica al ingreso y complicaciones hospitalarias, y su

distribucion a lo largo del estudio, se muestran en las 7Tablas 9, 10y 11.

A lo largo del periodo de estudio observamos un aumento en la proporciéon de
hipertensos, diabéticos, dislipémicos, tabaquismo activo y de antecedentes familiares
(AF) de cardiopatia isquémica respecto al inicio del estudio. No se encontraron

diferencias significativas ni en la edad ni en el sexo a lo largo del estudio.

En cuanto a los antecedentes cardiologicos y comorbilidades, a lo largo del
estudio se objetivd un aumento de pacientes con infarto previo y de pacientes
revascularizados con anterioridad. Ademas, aumentd el porcentaje de pacientes con

arteriopatia periférica, insuficiencia renal cronica, EPOC y neoplasias.
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Tabla 9. Caracteristicas basales de los pacientes con IMEST sometidos a estudio

Edad, afios
RIQ

Sexo
masculino

HTA
DM

Dislipemia
Tabaquismo
IMC + DE

AF

Enero 1.998 a
Noviembre 2.001

(n=903)

68 (58-75)
675 (74.8)

437 (48,4)
298 (33)
291 (32.2)
321 (35.,5)
28+4

163 (18,1)

Diciembre
2.001 a Enero
2.006
(n = 894)
67 (55-76)

682 (76,3)

463 (51,8)
272 (30,4)
239 (26,7)
370 (41,4)
28+4

236 (26,4)

Febrero 2.006 a
Marzo 2.010
(n=911)

67 (56-76)
697 (76,5)

477 (52,4)
337 (37)
339 (37,2)
402 (44,1)
27,5+4,1

201 (22,1)

Abril 2.010 a P
Marzo 2.014 Tendenc
(n=760)
66 (54-76) 0,140
578 (76,1) 0,507
456 (60) <0,001
272 (35,8) 0,038
342 (45) <0,001
338 (44.5) <0,001
27,8+4,2 0,105
154 (20,3) 0,622

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). P tendenc: P para test de tendencia lineal.
Edad expresada en mediana. RIQ: rango intercuartilico. HTA: hipertension arterial. DM: diabetes
mellitus. IMC: indice de masa corporal. DE: desviacion estandar. IMC expresado en media y desviacion
estandar. AF: antecedentes familiares de cardiopatia isquémica.

Tabla 10. Antecedentes cardiologicos y comorbilidades de los pacientes con IMEST sometidos a estudio

IAM previo
Angina previa
Rev. previa
ICC previa
Ictus

Artp. perif.
FA previa

Tto CV previo
IRC

EPOC

Neoplasia

Enero 1.998 a
Noviembre 2.001

(n = 903)
146 (16,2)
308 (34,1)
42 (4,7)
123 (13,6)
71 (7.9)
58 (6,4)
25 (2.8)
400 (44,3)
31 (3.4)
66 (7,3)

24 (2,7)

Diciembre
2.001 a Enero
2.006
(n = 894)
128 (14,3)
338 (37,8)
53 (5,9)
99 (11,1)
70 (7,8)
55 (6,2)
32 (3,6)
280 (31,6)
35(3,3)
65 (7,3)

35(3,9)

Febrero 2.006 a
Marzo 2.010
(n=911)

169 (18,6)
300 (32,0)
131 (14,4)
140 (15.,4)
72 (7,9)
76 (8,3)
16 (1,8)
338 (37,1)
61 (6,7)
104 (11,4)

46 (5)

Abril 2.010 a P
Marzo 2.014 Tendenc
(n=760)
140 (18,4) 0,056
210 (27,6) 0,945
107 (14.1) <0,001
97 (12,8) 0,684
53 (7) 0,553
65 (8,6) 0,032
26 (3,4) 0,954
316 (41,6) 0,572
69 (9,1) <0,001
71 (9,3) 0,014
61 (8) <0,001

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). P tendenc: P para test de tendencia lineal.
IAM: infarto de miocardio. Rev: Revascularizacion. ICC: insuficiencia cardiaca. Artp. perif: arteriopatia
periférica. FA: fibrilacion auricular. Tto CV: tratamiento cardiovascular. IRC: insuficiencia renal cronica.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
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A lo largo del periodo del estudio se comprob6 que, al ingreso, los pacientes
presentaron menores cifras de TAS y de glucemia, mientras que no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a las tasas de IC ni shock cardiogénico ni

presentacion con sintomas atipicos.

Tabla 11. Situacion clinica y hemodinamica al ingreso de los pacientes con IMEST sometidos a estudio

Enero 1.998 a Diciembre Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P
Noviembre 2.001 2.001 a Enero Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
(n=903) 2.006 (n=911) (n =760)
(n = 894)

Sintomas 119 (13,2) 90 (10,1) 96 (10,5) 112 (14,7) 0,113
atipicos

Killip >I 206 (22,8) 134 (15) 147 (16,1) 142 (18,7) 0,788
Killip IV 26 (2,9) 26 (2,9) 43 (4,7) 39 (5,1) 0,788
FC £ DE 80,8 +£24 79,8 £ 25,1 78,5 +£ 20,7 79,5 £21,5 0,159
TAS + DE 132,7 + 33,5 136,8 £ 29,8 132,2 +£ 28,5 128,5 £27,5 <0,001
Glucemia + 189 £ 101 177 £ 83 175 £ 81 168 £77 <0,001
DE

BRIHH 49 (5,4) 38 (4,3) 56 (6,1) 51 (6,7) 0,092

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes). ). P tendenc: P para test de tendencia
lineal. FC: Frecuencia cardiaca. TAS: Tension arterial sistdlica. D.E: Desviacion estandar. FC, TAS y
glucemia expresado como media y desviacion estandar. BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del haz de
His.

Atendiendo a las caracteristicas clinicas del IMEST (Tabla 12), a lo largo del
estudio se pudo objetivar una mayor proporcion de infartos de localizacion anterior
(45,5% vs 41%, p 0,039) y, tras haber realizado una coronariografia, se comprob6 un
descenso en el nimero de pacientes con lesiones coronarias con patron multivaso
(39,3% vs 43,4%, p 0,039). En cuanto a la FEVI objetivada en la ecografia realizada
durante el ingreso, a lo largo del estudio se objetivo una ligera disminucion de la misma

frente a periodos iniciales (50% vs 49%, p 0,021).
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Tabla 12. Caracteristicas de los IMEST segtin periodos

Enero 1.998 a Diciembre Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P
Noviembre 2.001 2.001 a Enero Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
(n = 639) 2.006 (n =430) (n =216)
(n =590)

Localizacion 370 (41) 383 (42,8) 412 (45,2) 346 (45,5) 0,039
anterior
CKMB pico 159 £ 138 182 + 191 172 £ 197 174 £ 187 0,218
FEVI + DE 50+ 11 50+ 10 49+ 10 49+ 10 0,021
ICP 274 (30,3) 433 (48.4) 791 (86,8) 728 (95,8) <0,001
2 6 mas vasos 119 (43,4) 167 (38,6) 304 (38,4) 286 (39,3) 0,039

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes). ). P tendenc: P para test de tendencia
lineal. CKMB: fraccion MB de la creatincinasa. FE VI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
D.E: desviacion estandar. CKMB y FEVI expresadas como media y DE. ICP: intervencionismo coronario
percutaneo (entendido como cateterismo).

Durante el ingreso hospitalario (7Tablas 13 y 14), a lo largo del estudio los
pacientes los pacientes presentaron menos tasa de reinfarto (1,4% vs 3,7%, p<0,001), de
ACYV isquémico (0,9% vs 2,6%, p 0,004) y hemorragico (0,3% vs 0,7%, p 0,004).
Ademéds, recibieron en menor proporcion tratamiento con VMI (7,9% vs 15%, p
<0,001) y soporte con RCP (6,7% vs 11,4%, p <0,001), mientras que recibieron en
mayor porcentaje tratamiento con VMNI (11,8% vs 0,1%), con BCIAo (4,9% vs 2,2%,
p <0,001) y precisaron en menor medida implante de marcapasos (2,5% vs 5,9%, p

<0,001).

En la Tabla 15 se muestran los tratamientos médicos recibidos por los pacientes
durante su ingreso y al alta. A lo largo del estudio los pacientes recibieron en mayor
proporcién, tanto al ingreso como al alta, tratamiento con aspirina, tienopiridinas,

betabloqueantes, IECAs y estatinas ( todos p < 0,001).
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Enero 1.998 a Diciembre 2.001 | Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P

Noviembre 2.001 a Enero 2.006 Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
(n =903) (n = 894) (n=911) (n = 760)

Killip IV 69 (7,6) 69 (7,7) 88 (9,7%) 68 (8,9) 0,943
Taquicardia 47 (5,2) 36 (4,0) 30 (3,3) 33 (4,3) 0,238
ventricular
Bloqueo AV 82 (9,1) 46 (5,1) 50 (5,5) 49 (6,4) 0,973
completo
Compl. 33 (3,7) 35(3,9) 17 (1,9) 19 (2,5) 0,134
mecanicas
ACV 6 (0,7) 6 (0,6) 5(0,5) 2 (0,3) 0,004
hemorragico

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). P tendenc: P para test de tendencia lineal.
AV: auriculoventricular. ACV: accidente cerebrovascular. Compl. mecanicas: Complicaciones
mecanicas.

Enero 1.998 a Diciembre 2.001 Febrero 2.006 a Abril 2.010 a

Noviembre 2.001 a Enero 2.006 Manzo 2.010 Marzo 2.014

VMNI 1(0,1) 14 (1,6) 56 (6,1) 90 (11,8) <0,001

103 (11,4) 54 (6) 56 (6,2) 51 (6,7) <0,001

Marcapasos 53 (5,9) 28 (3,1) 32 (3,5) 19 (2,5) <0,001

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). P tendenc: P para test de tendencia lineal.
VMI: ventilacion mecénica invasiva. VMNI: ventilacion mecanica no invasiva. BCIAo: balon de
contrapulsacion intraaértico. RCP: reanimacion cardiopulmonar.
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Tabla 15. Tratamientos médicos recibidos por los pacientes durante su ingreso y al alta

Tratamiento intrahospitalario

Enero 1.998 a Diciembre 2.001 | Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P
Noviembre 2.001 a Enero 2.006 Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
n =903 n = 894 n =911 n =760

Aspirina 823 (91,1) 841 (94) 894 (98,1) 753 (99) <0,001
TNP 194 (21,4) 335 (37.,5) 882 (96,8) 757 (99,6) <0,001
BB 392 (43,4) 441 (49,3) 603 (66,2) 605 (79,6) <0,001
IECA 537 (59,5) 601 (67,2) 736 (80,8) 626 (82.,4) <0,001
Estatinas 339 (37.,5) 586 (65,5) 755 (82.,9) 721 (94.9) <0,001

Tratamiento al alta

Enero 1.998 a Diciembre 2.001 | Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P
Noviembre 2.001 a Enero 2.006 Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
(n =769) (n = 795) (n = 832) (n=1702)

Aspirina 682 (88,7) 719 (90,4) 811 (97.4) 695 (99) <0,001
TNP 222 (28.9) 413 (51,9) 779 (93,6) 695 (99) <0,001
BB 412 (53,6) 586 (73,7) 736 (88,5) 652 (92,9) <0,001
IECA 379 (49,3) 513 (64,5) 686 (82,4) 589 (84) <0,001
Estatinas 386 (50,2) 593 (75,6) 758 (91,1) 694 (98,9) <0,001

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). P tendenc: P para test de tendencia lineal.
TNP: tienopiridinas. BB: betabloqueantes. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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5.2. TENDENCIAS EN LA
REPERFUSION

En la poblacion sometida a estudio, un 79% de los pacientes recibieron algiin

tipo de reperfusion al ingreso, recibiendo un 54,1% del total de los pacientes tratamiento
con TL, mientras que un 24,9% recibieron como tratamiento ACTP1?. Globalmente, el
tratamiento de reperfusion experiment6 un ascenso desde el 75,3% al inicio del estudio,
hasta el 85,4% en el cuarto periodo (p<0,001). Por otro lado, y considerando los
periodos de tiempo, la tasa de utilizacion de ACTP1? se ha incrementado a lo largo del
tiempo, pues ascendid desde el 4,5% en el primer periodo de estudio hasta el 57% en el
cuarto periodo (p <0,001), mientras que la tasa de TL descendi6 desde el 70,8% al
28,4% a lo largo del estudio (p <0,001). En la Figura 15 se comparan las tasas de

reperfusion (TL y ACTP) frente a las de no reperfusion.
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Figura 15. Uso del tratamiento de reperfusion desde 1.998 a 2.014. Test de tendencia lineal, p<0,001. TL:
trombolisis. ACTP1?: angioplastia primaria.
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Por otro lado, en promedio, un 21% de los pacientes no recibieron terapia de
reperfusion. Las causas mas frecuentes para no reperfundir fueron: interpretacion
inadecuada del electrocardiograma en el 47% de las ocasiones, el 7,2% se clasifico
como existencia de contraindicacion formal para la TL, en el 4,1% se consideré que

habia habido reperfusion espontanea y en el 5% de los casos por elevada comorbilidad

asociada o expectativa de vida muy limitada.

Si clasificamos a los pacientes atendiendo a la edad, la TL fue la técnica de
reperfusion mas utilizada en los tres grupos. No obstante, el subgrupo de los mas
jovenes fue el que recibidé en mayor proporcion tratamiento con ACTP1?, mientras que

el subgrupo que menos reperfusion recibid fue el edad mas avanzada (Figura 16).

70 - ,
B No reperfusion

60 - 56,5 57,2 mTL
mACTP12

46,1

Pacientes (%)

<65 afos 65-74 arios >75 afios

Figura 16. Reperfusion segun la edad de los pacientes. Test de diferencias, p <0,001. TL: trombolisis.
ACTPI1% angioplastia primaria.
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En cuanto a diferencias por sexo, los hombres recibieron en mayor proporcion
tratamiento de reperfusion respecto a las mujeres de forma global (86,6% vs 73,6%,
p<0,001 para la tendencia). En el caso de los varones, la tasa de reperfusion en el primer
periodo fue del 76,5% y en el ultimo del 86,8% (p<0,001 para la tendencia). Estas
diferencias, en el caso de las mujeres fueron del 72% al inicio frente al 80,8% en el
ultimo periodo (p<0,001 para la tendencia). Ademads, analizando por separado cada
modalidad de reperfusion, los hombres recibieron en mayor proporcion tanto TL (55,3%
vs 50,2%, p<0,001) como ACTPI1? (25,3% vs 23,3%, p<0,001). En la Figura 17 se
analiza la reperfusion en hombres segin los periodos de tiempo, mientras que en la

Figura 18 se analiza en el sexo femenino.
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Figura 17. Reperfusion en el sexo masculino desde 1.998 a 2.014. Test de tendencia lineal, p<0,001. TL:
trombolisis. ACTP1%: angioplastia primaria.
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Figura 18. Reperfusion en el sexo femenino desde 1.998 a 2.014. Test de tendencia lineal, p<0,001. TL:
trombolisis. ACTP1?: angioplastia primaria.

La Figura 19 ilustra los cambios producidos en la mediana de los tiempos de
retraso en el uso del tratamiento de reperfusion durante el estudio, incluyendo el tiempo
de retraso prehospitalario y los tiempos desde la llegada al hospital hasta la aplicacion
de la TL (TPA) o realizacion de la ACTP1* (TPB). El tiempo de retraso prehospitalario
a lo largo del estudio experimenté una reduccion desde 108 minutos en el primer
periodo de tiempo a 90 en el Gltimo, aunque en los dos periodos centrales objetivd un
incremento a 120 minutos (p <0,001). Analizado por sexos (Tabla 16), el tiempo de
retraso prehospitalario presentd patrones diferentes en hombres y mujeres. Los varones
presentaron tiempo de retraso menores de forma global frente a las mujeres (105
minutos vs 120 minutos, p <0,002). Por otro lado, el sexo masculino experiment6 en los
periodos centrales del estudio un incremento en las medianas de retraso prehospitalario,

mientras que las mujeres presentaron un comportamiento mas lineal. En general, a lo
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largo del estudio se ha conseguido reducir el tiempo de retraso prehospitalario tanto en

hombre como en mujeres.
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Figura 19. Tiempos de retraso en el tratamiento de reperfusion en los pacientes con IMEST. Test de
tendencia lineal, p<0,001. TPA: tiempo puerta-aguja. TPB: tiempo puerta-balon.

Tabla 16. Tiempos de retraso prehospitalario en los pacientes sometidos a estudio

Enero 1.998 a Diciembre Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P
Noviembre 2.001 2.001 a Enero Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
(n=903) 2.006 (n=911) (n =760)
(n = 894)

Poblacion 108 (60 - 205) 120 (60 - 200) 120 (60 - 200) 90 (60 - 165) 0,011
global,
RIQ
Hombres, 100 (60 - 195) 110 (60 - 185) 120 (60 - 187) 90 (60 - 150) <0,001
RIQ
Mujeres, 120 (60 - 250) 120 (60 - 237) 120 (60 - 210) 110 (60 - 183) 0,143
RIQ

Los valores expresados en minutos como mediana. P tendenc: P para test de tendencia lineal RIQ: rango

intercuartilico.

Por otro lado, a pesar de la reduccion de los tiempos de retraso, en el cuarto

periodo del estudio un 23,8% de los pacientes que recibieron ACTP1? lo hicieron con
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TPB superiores a los 90 minutos y un 23,8% de los pacientes que recibieron TL lo

hicieron en tiempos que excedian los 30 minutos.
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Figura 20. Porcentaje de pacientes con tiempos de reperfusion menores a los indicados en las guias segun
periodos de tiempo. Test de diferencias, p<0,001. TPA: tiempo puerta-aguja. TPB: tiempo puerta-balon.

Entre 1.998 y 2.014 se objetivé una tasa global de TL extrahospitalaria del 7%
(Tabla 17), destacando un aumento de su uso a lo largo del estudio (desde 1,6% en el
primer periodo hasta 13,4% al final del estudio, p<0,001). En cuanto a la realizacion de

ACTPR, el uso se ha incrementado desde el 9,5% al 39,1% (p<0,001) (Tabla 17).

Respecto al nimero de intervencionismos coronarios realizados (Tabla 17), se
evidencié durante el estudio, un aumento en el numero de los intervencionismos
coronarios, tanto de forma diferida en pacientes que al ingreso no recibieron
reperfusion, como en pacientes trombolisados. Por otro lado, se objetivé una mayor
tendencia durante el estudio a realizar dichos procedimientos en las primeras 24 horas,

frente a la tendencia inicial de posponerlos y/o realizarlos de manera preferente pasadas
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las primeras 24 horas, de forma que en el tltimo periodo de tiempo (Abril 2010-Marzo
2014) al 81,9% de los pacientes trombolisados se le realiz6 en las primeras 24 horas el

intervencionismo coronario (7abla 17).

Tabla 17. Intervencionismos realizados segun el tipo de reperfusion en los diferentes periodos de tiempo

Enero 1.998 Diciembre Febrero Abril 2.010 a
a Noviembre | 2.001 a Enero 2.006 a Marzo 2.014
2.001 2.006 Marzo 2.010 (m=760)
(n=903) (n =894) (n=911)
No reperfusion (n=731) 223 227 170
No reperfusion inicial pero 53 (23,7) 98 (43,2) 121 (71,2) 94 (84,7) <0,001
ICP posterior
No reperfusion e ICP en 0(0) 3@3,1) 31 (25,6) 31 (33) <0,001
las primeras 24 horas *
No reperfusion e ICP 53 (23,7) 95 (96,9) 90 (74,4) 63 (67) <0,001
pasadas las primeras 24
horas *
No reperfusion y no ICP 170 (76,3) 129 (56,2) 49 (28.,8) 17 (15,3) <0,001
SR I I I R
TL extrahospitalaria 10 (1,6) 45 (7,6) 47 (10,9) 29 (13,4) <0,001
TL e ICP 179 (28) 256 (43.,4) 357 (83) 204 (94,4) <0,001
TL e ICP en las primeras 20 (11,2) 83 (32,4) 201 (56,3) 167 (81,9) <0,001
24 horas *
ACTP Rescate * 17 (9,5) 72 (28,1) 99 (27,7) 81 (39,7) <0,001
TL e ICP pasadas las 159 (88,8) 173 (67,6) 156 (43,7) 37 (18,1) <0,001
primeras 24 horas *
TL y no ICP 460 (72) 334 (56,6) 73 (17) 12 (5,6) <0,001

ACTPI* (n = 862) 41 (4,5) 77 (8,6) 311 (34,1) 433 (57) -

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). P tenden: P para test de tendencia lineal *:
Porcentaje realizado sobre el total de pacientes que reciben intervencionismo en cada categoria. Las
ACTPR estan incluidas en los intervencionismos realizados dentro de las primeras 24 horas. ICP:
intervencionismo coronario percutaneo, entendido como coronariografia. TL: trombolisis. ACTP Rescate:
angioplastia de rescate. ACTP1% angioplastia primaria.
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5.3. DIFERENCIAS ENTRE LOS
PACIENTES CON Y SIN REPERFUSION

Frente a los pacientes que recibieron reperfusion (ZTablas 18 y 19), los
pacientes no reperfundidos se caracterizaron por presentar mayor edad, ser
hipertensos y diabéticos. En relacion al sexo, las mujeres recibieron tratamiento de
reperfusion con menos frecuencia que los varones Ademas, la no reperfusion se
asoci6 con mayor frecuencia a infarto previo, angina previa, insuficiencia cardiaca
previa, mayor frecuencia de ictus previo, de arteriopatia periférica, de FA previa, de
tratamiento cardiovascular previo, insuficiencia renal y mdés antecedentes de

neoplasia.

No reperfusion Reperfusion P
(n=731) (n=2737) diferencias

Sexo masculino 510 (69,7) 2122 (77,5) <0,001
I I N
Hipertension arterial 411 (56,2) 1422 (52) 0,042
I I A
Dislipemia 249 (34,1) 962 (35,1) 0,629
I I N
IMC + DE 27,7+4,1 27,9 +4,1 0,233

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes). Edad expresada en mediana. RIQ: rango
intercuartilico. IMC: indice de masa corporal. DE: desviacion estandar. IMC expresado en media y
desviacion estandar.
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No reperfusion Reperfusion P
(n=1731) (n=2737) diferencias

Angina previa 292 (40) 864 (31,6) <0,001
I I I A
Insuficiencia cardiaca previa 155 (21,2) 304 (11,1) <0,001
I R I
Arteriopatia periférica 67 (9,2) 187 (6,8) 0,040
I N I
Tto CV previo 338 (46,2) 996 (36,4) <0,001
I I I A
EPOC 76 (10,4) 230 (8,4) 0,107

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes). IAM: infarto de miocardio. FA: fibrilacion
auricular. Tto CV: tratamiento cardiovascular. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

En cuanto a los tiempos de retraso, los pacientes no reperfundidos
presentaron una mediana de retraso prehospitalario mayor que los pacientes que
recibieron tratamiento de reperfusion (150 minutos (RIQ 60 - 180) vs 100 minutos

(RIQ 80 - 310), p<0,001).

Al ingreso (Tabla 20), los pacientes que no recibieron tratamiento de
reperfusion, frente a los reperfundidos, se caracterizaron por presentar con mas
frecuencia sintomas atipicos (22,3% vs 9,3%, p<0,001), mayores tasas de clase
Killip >1 (27,2% vs 15,7%, p<0,001) y de Killip IV (4% vs 3,8%, p<0,001),

mayores cifras de frecuencia cardiaca y mayores niveles de glucemia.
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No reperfusion Reperfusion P
(n=1731) (n=2737) diferencias

Killip >1 199 (27,2) 430 (15,7) <0,001

FC+DE 83 £ 27 79 £22 <0,001

Glucemia + DE 186 =98 176 £ 83 0,004

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes), salvo FC, TAS y glucemia expresado
como media y desviacion estandar. FC: Frecuencia cardiaca. TAS: Tension arterial sistolica. D.E:
Desviacion estandar BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del haz de His.

En cuanto a las caracteristicas del IMEST (7abla 21), frente a los pacientes
que no recibieron reperfusion a su ingreso, los pacientes reperfundidos se
caracterizaron por presentar en mayor proporcion IMEST de localizacion anterior
(44,3% vs 40,8%, p<0,001), mayor pico de CKMB (188 + 191 vs 109 + 108,
p<0,001) y mayor FEVI (50 £10% vs 48 + 11%, p<0,001). A los pacientes
reperfundidos, durante el ingreso, se les realizO en mayor proporcion
intervencionismo coronario (68% vs 50%, p<0,001), objetivindose en el
intervencionismo una mayor frecuencia de enfermedad multivaso (26% vs 22,7%,

p<0,001).
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Tabla 21. Caracteristicas de los IMEST segtn reperfusion

No reperfusion Reperfusion P
(n=1731) (n=2737) diferencias

Localizacion anterior 298 (40,8) 1213 (44,3) <0,001
CKMB pico + DE 109 + 108 188 + 191 <0,001
FE VI + DE 48 £ 11 50+ 10 0,002
ICP 366 (50) 1858 (68) <0,001
2 6 mas vasos 166 (22,7) 711 (26) <0,001

Los valores corresponden a ntimero de pacientes (porcentajes). CKMB: fraccion MB de la creatincinasa.
FE VI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. D.E: desviacion estandar. CKMB y FE VI
expresadas como media y DE. ICP: intervencionismo coronario percutaneo (entendido como
cateterismo).

Durante la estancia intrahospitalaria (7abla 22), los pacientes no
reperfundidos presentaron mayores tasas de Killip >I (31,2% vs 21,9%, p<0,001),
Killip IV (9,8% vs 8,1%, p<0,001) y menos fibrilacion ventricular (4,8% vs 8,7%,
p<0,001). No se encontraron diferencias significativas ni en las tasas de ictus ni en

las complicaciones hemorragicas graves.

Los pacientes con TL, frente a los no reperfundidos y a los que recibieron
ACTPI1?* (Tabla 23) respectivamente, presentaron una mayor tasa de ACV
hemorragico (0,9% vs 0,3% Vs 0%, p<0,014) y de hemorragia grave (5,6% vs 5,4%
vs 4,5%, p<0,014). En los pacientes no reperfundidos se objetivd una mayor
proporcion de ACV isquémico frente a aquellos que recibieron TL o ACTPI1* (2%

vs 1,4% vs 1,2%, p<0,014).

En cuanto a los procedimientos intrahospitalarios realizados (7abla 24), los
pacientes reperfundidos precisaron en mayor proporcion asistencia con BCIAo

(3,9% vs 1,8%, p<0,006), mayor frecuencia de cardioversion eléctrica (9,6% vs
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6,8%, p<0,016) y menor necesidad de implante de marcapasos (3,6% vs 4,6%,

p<0,025).

No reperfusion Reperfusion P
(n=1731) (n=2737) diferencias

Killip IV 72 (9,8) 222 (8,1) <0,001
I I I
Taquicardia ventricular 25(3,4) 121 (4,4) 0,247
I I I
Bloqueo AV completo 35 (4,8) 192 (7) 0,065
I N
Complicaciones mecanicas 17 (2,3) 87 (3,2) 0,067

Los valores corresponden a numero de pacientes (porcentajes). AV: auriculoventricular. ACV: accidente
cerebrovascular. Compl. mecanicas: Complicaciones mecanicas.

No reperfusion TL : P
(n=731) (n=1875) (n = 862) diferencias

ACV hemorragico 2(0,3) 17 (0,9) 0(0) 0,014

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes). ACV: accidente cerebrovascular.

Los pacientes reperfundidos recibieron en mayor proporcidn, tanto a nivel
intrahospitalario como al alta, tratamiento médico con aspirina, tienopiridinas,

betabloqueantes, IECAs y estatinas (7abla 25).
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Tabla 24. Procedimientos intrahospitalarios realizados seglin reperfusion dicotomica

No reperfusion Reperfusion
(n=731) (n=2737) dlferenclas

85 (11,6) 272 (9,9) 0,251
VMNI 33 (4,5) 128 (4,6) 0,251
BCIAo 13 (1,8) 107 (3,9) 0,006
RCP 61 (8,3) 203 (7,4) 0,370
Choque eléctrico 50 (6,8) 263 (9,6) 0,016
Implante de marcapasos 34 (4,6) 98 (3,6) 0,025
Cirugia cardiaca 11 (1,6) 30 (1,1) 0,341

Los valores corresponden a niimero de pacientes (porcentajes). VMI: ventilacion mecanica invasiva.
VMNI: ventilacion mecanica no invasiva. BCIAo: balon de contrapulsacion intraaodrtico. RCP:
reanimacion cardiopulmonar.

Tabla 25. Tratamientos médicos recibidos por los pacientes durante su ingreso y al alta

Tratamiento intrahospitalario

No reperfusion Reperfusion
(n=731) (n=2737) diferencias
Aspirina 666 (91,1) 2645 (96,6) <0,001
Tienopiridinas 390 (53,4) 1778 (65) <0,001
Betabloqueantes 404 (55,3) 1637 (59,8) <0,001
IECA 490 (67) 2010 (73.4) <0,001
Estatinas 451 (61,7) 1950 (71,2) <0,001

Tratamiento al alta

No reperfusion Reperfusion
(n =622) (n =2473) diferencias
Aspirina 558 (89,7) 2349 (95) <0,001
Tienopiridinas 358 (57,5) 1751 (70,8) <0,001
Betabloqueantes 413 (66,4) 1973 (79,8) <0,001
IECA 401 (64.5) 1766 (71,4) <0,001
Estatinas 432 (69,5) 1999 (80,8) <0,001

Los valores corresponden a nimero de pacientes (porcentajes). IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.
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5.4. MORTALIDAD DE LOS PACIENTES
SOMETIDOS A ESTUDIO

Durante los 16 anos de duracion del estudio, se objetivd una reduccion de la

mortalidad intrahospitalaria global desde 15,2% a 7,6 % (p<0,001). Esa misma
tendencia descendente en la mortalidad intrahospitalaria, se observo al considerar
por separado las diferentes modalidades de tratamiento (Figura 21). Ademas, la
reduccion de la mortalidad intrahospitalaria se mantuvo al analizar los sexos por
separado tanto en pacientes no reperfundidos (en varones se redujo la mortalidad de
16,3% a 6,6%, p<0,001, mientras que en mujeres fue del 29,7% a 22,9%, p<0,001),
como en pacientes que recibieron TL a su ingreso (del 11% al 5,3%, p <0,001, en
varones y del 20,9% al8,3%, p<0,001, en mujeres) y asi como en pacientes a los
que se les realizo ACTP1* (con un descenso de la mortalidad en varones del 10% al

3,9%, p<0,001, y en mujeres del 27,7% al 11,1%, p<0,001).

25 -
=== No reperfusion
20 - 20,2 ——
_ e ACTP 12
S
3 15 - 14,6 13,7 135
s 13,5 11,7
§ 10 - 8,8
7,8 8,1
’ ’ 6
5 | \'5
0 T T T 1
Enero 1.998 -  Diciembre 2.001 - Febrero 2.006 - Abril 2.010 - Marzo
Noviembre 2.001 Enero 2.006 Marzo 2.010 2.014

Figura 21. Mortalidad intrahospitalaria segtin el tipo de reperfusion recibida. Test de tendencia lineal,
p<0,001.TL: trombolisis. ACTP1?: angioplastia primaria.
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En cuanto a la mortalidad a largo plazo, no se objetivaron diferencias

significativas a lo largo del estudio en las tasas de incidencia tras el alta (Tabla 26).

Tabla 26. Tasas de incidencia de mortalidad tras el alta (por 100 pacientes/afio) e intervalo de confianza
del 95%

Enero 1.998 a Diciembre 2.001 a | Febrero 2.006 a Abril 2.010 a P
Noviembre 2.001 Enero 2.006 Marzo 2.010 Marzo 2.014 tendenc
(n=223) (n=227) (n=170) (n=111)

Mortalidad 4,1 (3,7-4,6) 3,8 (3,3-4,3) 3,6 (3,1-4,2) 4,0 (3,1-5,0) 0,378
tras alta
Los valores corresponden a porcentajes. P tendenc: P para test de tendencia lineal.

Tanto la TL como la ACTPI* presentaron mayor supervivencia durante el
seguimiento comparadas con la no reperfusion, especialmente la ACTP1%, tal y como se

puede objetivar en la curva de Kaplan-Meier mostrada en la Figura 22.
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Figura 22. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier atendiendo a la realizaciéon de trombolisis (TL),
angioplastia primaria (ACTP1?) y no reperfusion.
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5.5. PREDICTORES DE REPERFUSION

En la Tabla 27 se detallan las variables que se asociaron con la realizacion de
reperfusion coronaria en la regresion logistica multivariable. Tras el andlisis se
objetivaron cinco factores relacionados con la no realizacion de reperfusion: el
antecedente de cardiopatia isquémica, la presencia de ictus previo, el antecedente de
insuficiencia renal crénica, la presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso y un mayor
tiempo desde el inicio de los sintomas al ingreso. Por otro lado, dos factores se
asociaron con la realizacion de la reperfusion: la presencia de tabaquismo activo y los

niveles mas elevados de CKMB.

5.6. PREDICTORES DE MORTALIDAD

En la Tabla 28 se presentan los resultados del andlisis de regresion logistica
binaria para determinar los predictores de mortalidad intrahospitalaria. La edad, el
sexo femenino, la EPOC, la hiperglucemia al ingreso, la insuficiencia cardiaca al
ingreso y los valores aumentados de CKMB resultaron predictores independientes
de mortalidad intrahospitalaria. Por otro lado, las cifras elevadas de TA al ingreso,
la FEVI mayor del 50% y la realizacion de reperfusion se asociaron de manera

independiente a la disminucion de la mortalidad intrahospitalaria.

Los predictores de mortalidad tras el alta a largo plazo obtenidos mediante el
modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox se presentan en la Tabla 29.
A largo plazo, resultaron predictores independientes de mortalidad la edad, el sexo
femenino, la presencia de insuficiencia renal crdnica, el antecedente de neoplasia,

la EPOC, el antecedente de ictus, el aumento de la FC al ingreso, la hiperglucemia
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al ingreso y la presencia de IC al ingreso. Las cifras elevadas de TA al ingreso, la
FEVI mayor del 50% y la realizacion de reperfusion también se asociaron de

manera independiente a la disminucion de la mortalidad a largo plazo.
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Tabla 27. Modelo de regresion logistica binaria para predictores de reperfusion

Edad 0,974 (0,968 - 0,981) < 0,001

Sexo femenino 0,661 (0,551 - 0,792) < 0,001

HTA 0,843 (0,715 - 0,994) 0,043

Diabetes mellitus 0,795 (0,671 - 0,941) 0,008

Dislipemia 1,043 (0,878 - 1,239) 0,629

Tabaquismo 1,941 (1,626 - 2,316) < 0,001 1,505 (1,233 - 1,838) < 0,001
C. L. previa 0,653 (0,554 - 0,770) < 0,001 0,789 (0,654 - 0,953) 0,014

I.C. previa 0,460 (0,371 - 0,569) < 0,001

ACV previo 0,565 (0,429 - 0,743) < 0,001 0,710 (0,512 - 0,985) 0,041

Arteriop. periférica 0,736 (0,549 - 0,987) 0,041

FA previa 0,630 (0,405 - 0,978) 0,040

IRC 0,401 (0,297 - 0,541) < 0,001 0,593 (0,411 - 0,854) 0,005

EPOC 0,799 (0,607 - 1,051) 0,108

Neoplasia 0,616 (0,437 - 0,869) 0,006

Tiempo Stmas - Ingr 0,997 (0,988 - 1,005) 0,441 0,221 (0,171 - 0,284) < 0,001
Killip >I ingreso 0,491 (0,405 - 0,596) < 0,001 0,541 (0,425 - 0,688) < 0,001
FC al ingreso ** 0,992 (0,989 - 0,995) < 0,001

TAS al ingreso ** 1,000 (0,997 - 1,002) 0,782

Glucemia al ingreso ** 0,999 (0,998 - 1,000) 0,004

CKMB ** 3,266 (2,695 - 3,959) < 0,001 3,465 (2,800 - 4,287) < 0,001
BRIHH al ingreso 0,708 (0,510 - 0,983) 0,039

4 Modelo no ajustado.

** Variables que han sido transformadas mediante el logaritmo de base decimal.

El modelo multivariado presenta s6lo los predictores independientes. Se ha realizado con pasos
hacia atras y estadistico de Verosimilitud. Ajustado por edad, género, factores de riesgo
cardiovascular (hipertension, fumador activo, dislipemia, diabetes), comorbilidad previa (insuficiencia
cardiaca previa, fibrilacion auricular previa, enfermedad renal previa, céncer previo, arteriopatia
periférica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, accidente cerebrovascular previo, infarto de
miocardio previo y revascularizacién coronaria previa), situacion al ingreso y durante su estancia (tiempo
hasta el ingreso, glucemia al ingreso, frecuencia cardiaca al ingreso, presion sistolica la ingreso, clase
Killip al ingreso, pico de CK-MB y bloqueo de rama izquierda del haz de His).

HTA: hipertension arterial. C.I. previa: cardiopatia isquémica previa. IC. previa: insuficiencia cardiaca
previa. ACV previo: accidente cerebrovascular previo. Artp. perif: arteriopatia periférica. FA: fibrilacion
auricular. IRC: insuficiencia renal créonica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Tiempo
Stomas-Ingr: tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso. FC: Frecuencia cardiaca. TAS:
Tension arterial sistdlica. CKMB: fraccion MB de la creatincinasa. BRIHH: Bloqueo de rama izquierda
del haz de His.

Test de Hosmer-Lemeshow Chi2=12,59, p=0,13. Estadistico C del modelo = 0,74, IC 95% 0,72-0,76.
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OR, IC 95%

Sexo femenino 1,574 (1,099 - 2,256) 0,013

Diabetes mellitus 0,857 (0,564 - 1,303) 0,471

Tabaquismo 0,999 (0,642 - 1,554) 0,997

I.C. previa 1,135 (0,813 - 1,585) 0,979

Arteriop. periférica 1,091 (0,645 - 1,843) 0,746

IRC 1,487 (0,927 - 2.384) 0,100

Neoplasia 0,728 (0,395 - 1,343) 0,310

Killip >I ingreso 2,301 (1,619 - 3,268) <0,001

TAS al ingreso * 0,005 (0,001 - 0,019) <0,001

CKMB * 1,619 (1,100 - 2,383) 0,015

Reperfusion 0,459 (0,298 - 0,706) <0,001

*Variables que han sido transformadas con el logaritmo de base decimal.

HTA: hipertension arterial. C.I. previa: cardiopatia isquémica previa. IC. previa: insuficiencia cardiaca
previa. ACV previo: accidente cerebrovascular previo. Artp. perif: arteriopatia periférica. FA: fibrilacion
auricular. IRC: insuficiencia renal cronica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. FC:
Frecuencia cardiaca. TAS: tension arterial sistolica. CKMB: fraccion MB de la creatincinasa. FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Test de Hosmer-Lemeshow Chi2=12,0, p=0,15. Estadistico C del modelo = 0,93, IC 95% 0,91-0,94.
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HR, IC 95%

Sexo femenino 1,244 (1,072 - 1,444) 0,004
e e ey e
Diabetes mellitus 0,989 (0,838 - 1,167) 0,895
[Pemema
Tabaquismo 1,004 (0,841 - 1,199) 0,963
[ O e [ e
I.C. previa 1,116 (0,937 -1,328) 0,218
I A
Arteriop. periférica 1,206 (0,972 - 1,496) 0,089
N A
IRC 1,569 (1,265 - 1,946) < 0,001
N A
Neoplasia 1,757 (1,410 - 2,189) <0,001
I A .
Killip >I ingreso 1,880 (1,599 - 2,210) <0,001
N A
TAS al ingreso * 0,187 (0,111 - 0,315) < 0,001
I A
CKMB * 1,092 (0,936 - 1,274) 0,264
[ e [
Reperfusion 0,765 (0,646 - 0,906) 0,002

* Variables que han sido transformadas con el logaritmo de base decimal.

HTA: hipertension arterial. C.I. previa: cardiopatia isquémica previa. IC. previa: insuficiencia cardiaca
previa. ACV previo: accidente cerebrovascular previo. Artp. perif: arteriopatia periférica. FA: fibrilacion
auricular. IRC: insuficiencia renal cronica. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. FC:
Frecuencia cardiaca. TAS: tension arterial sistolica. CKMB: fraccion MB de la creatincinasa. FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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6. DISCUSION







En nuestro estudio hemos objetivado que nuestra poblaciéon se caracteriza
por alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (especialmente de
hipertension arterial y diabetes mellitus) y de comorbilidades, asi como un aumento
en los Ultimos afios. Ademas, durante nuestro estudio, se pudo observar un aumento
progresivo del tratamiento de reperfusion, sobre todo a expensas de la reperfusion
mecanica mediante ACTPI1? asi como también aumentd la prescripcion de
tratamientos farmacoldgicos basados en la evidencia. Todo ello, se vio reflejado en
una disminucidn de la mortalidad intrahospitalaria.

De forma similar a lo que esta sucediendo en otros paises desarrollados, a lo
largo del estudio se observd una disminucion del nimero de casos de IMEST (18,
29-31, 233-236). El niimero de pacientes con IMEST observado en este estudio
resulta coherente y similar a las estimaciones de incidencia en nuestro medio de
otros autores (182-185, 237, 238). Ademads, en nuestro caso, pensamos un factor a
tener en cuenta en la disminucién del numero de casos es la apertura de un nuevo
centro hospitalario en el ano 2.011 con UC (Hospital Los Arcos), con la

consiguiente reduccion del cupo original dependiente de nuestra area de salud.

6.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

La edad de nuestra poblacion, se encuentra en concordancia con estudios previos
(233, 238-243) que establecieron edades entre 65 y 68 afios, siendo discretamente
superior a los 64 afios objetivada en el registro nacional ARIAM entre los afios 2.010 y
2.013 (182-185), e inferior a los 70 afios de varios estudios europeos (244-246). Al igual
que en otros estudios, no se observéd una tendencia temporal clara en cuanto a la edad

(233, 235). La edad es el factor clinico que mas impacto tiene sobre el pronostico de los
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pacientes con IMEST, pues el aumento de la edad se asocia no so6lo a un aumento
exponencial de la mortalidad tanto en fase aguda como tardia (247-250), sino que
también se asocia a una menor revascularizacion (233, 248, 251, 252). En nuestro
estudio, la edad result6 ser predictor independiente de mortalidad intrahospitalaria y

durante el seguimiento, pero no de reperfusion.

La mayor proporcion de varones entre los pacientes con IMEST es una constante
a nivel mundial. Dependiendo de las series, se encuentran cifras similares a las
obtenidas en nuestro estudio (224, 240, 241, 243, 253, 254) o cifras de varones entre 60-
65% (245, 255-257), tratandose en estos casos de estudios en los que no sdlo se
valoraron pacientes con IMEST en las unidades coronarias, sino ingresados en todos los
servicios de los hospitales. La proporcion de sexo femenino es importante porque tras
un IMEST las mujeres presentan tasas de mortalidad a corto y largo plazo superiores a
los varones, resultando el sexo femenino predictor de mortalidad (249, 250, 258-260),
lo cual concuerda con nuestros resultados. Por otro lado, la diferencia de edad entre
hombres y mujeres, con una edad mayor del sexo femenino de 8 afios respecto a los

varones también es concordante con estudios previos (240, 258, 259, 261, 262).

Nuestras tasas de hipertension arterial son elevadas y superiores a las objetivadas
en los cortes del registro ARIAM entre 2.010 y 2.013, (182-185), del estudio DIOCLES
(224), de otros estudios europeos (32, 233, 241, 243, 245, 246, 263) y Unicamente
similares a las de un estudio estadounidense (264), que presentd, ademas, cifras de
diabetes similares a las nuestras. No solo es preocupante la alta proporcion de pacientes
hipertensos, sino que ademads, y de forma similar a lo que ocurre en otros paises tanto en
Europa como en Estados Unidos (32, 233, 241, 244, 246, 265), a pesar de las medidas
de control, la proporcion de pacientes hipertensos se ha incrementado en los ultimos

anos.
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La proporcion de pacientes con diabetes mellitus en nuestro estudio resulto
especialmente elevada. En la mayoria de los estudios no espafioles (52, 233, 240, 241,
253) la proporcion de pacientes diabéticos con IMEST se encuentra por debajo del 25%,
mientras que es superior al 25% en la mayoria de los estudios espafoles (54, 224, 238,
266). Ademas, la diabetes mellitus es mucho mas frecuente en ciertas zonas como
Canarias, Levante y Sur de Espafia, alcanzando cifras similares al 34% del presente
estudio, y considerablemente superior a las cifras en torno al 20-24% de los estudios
comparados; de hecho, nuestro grupo de trabajo describi6 hace 20 afios en nuestra
region una proporcion de diabéticos en torno al 32% (267). Ademads, es destacable no
solo la alta tasa de diabéticos en nuestra poblacion, sino que como sucede en los ultimos
afios tanto a nivel nacional (54), como europeo (233, 243, 246) como en otros
continentes (30, 260, 265), la prevalencia estd aumentando de forma rapida, en parte
debido a los cambios en los habitos de vida tales como el sedentarismo, a la
globalizacién de la dieta occidental y a la mayor esperanza de vida de la poblacion (17,

268).

Otro de los factores de riesgo cardiovascular clasicos, asociado especialmente al
desarrollo de CI, es la dislipemia. La prevalencia de la dislipemia en Espafia en el
contexto del IMEST se encuentra en torno al 45-65% segun las series (269-272), lo que
supone una alta prevalencia en la poblacion espafiola, sobre todo teniendo implicacién
cuando se asocia a otros factores de riesgo (269). Segun lo dicho, la proporcion de
pacientes dislipémicos objetivada en nuestro estudio es superior a la de otros paises
(246, 260, 265), similar a la del registro GRACE (32, 233), discretamente inferior a la
objetivada en otros estudios nacionales (54, 224, 238) e internacionales con un 40% en
el estudio europeo de Schiele et al (243), en el registro francés FAST-MI (241) y un

42% en el estudio canadiense de Ko et al (273) y francamente inferior al 57%
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objetivado en Suiza (263). Sin embargo, a pesar de la disparidad de cifras en cuanto a la
prevalencia de la dislipemia a nivel mundial, y al igual que se observa en nuestra
poblacion, en los ltimos afios se ha objetivado un incremento en las cifras de pacientes
dislipémicos con IMEST (182-185, 233, 241, 246, 260), probablemente secundario a la
epidemia de sedentarismo y obesidad instaurada en la sociedad en los ultimos afios

(274).

Aunque el tabaquismo disminuye en los paises industrializados, varios estudios
describen la existencia de un habito tabaquico en Espafia en paciente con IMEST entre
el 40-45% segun las series (182-185, 224, 238, 266), similar a la nuestra, lo cual
contrasta con cifras inferiores a nivel europeo (241, 245, 253, 275) y mundial (32, 233,
260, 273), siendo unicamente similares a la serie publicada por Schiele et al realizada en
Europa con un 40% (243) y al estudio de Kook et al en Corea con un 45% (265). Hay
diversos factores que pueden explicar estas diferencias, como que las politicas sanitarias
de prohibicion del consumo de tabaco en centros de trabajo han sido intervenciones
eficaces para reducir el habito tabaquico, pero que en Espafia no se pusieron en marcha
hasta 2.006 (276) y que otras acciones como los programas para dejar de fumar se han
aplicado también menos en Espafia. No obstante, aunque es cierto que en nuestros
pacientes la tendencia en la proporcién de fumadores es al alza, y es concordante con lo
que sucede en otros paises europeos similares, habria que destacar que esa tendencia no
es lineal, sino que el salto cuantitativamente mas importante en el aumento de
fumadores tuvo lugar antes de la entrada en vigor de la ley de 2006, y tras ella, y sobre

todo tras la ley de 2011 (276, 277), el incremento de fumadores se ha frenado.

Numerosos estudios demuestran que el fumador activo que experimenta un
IMEST tiene mejor pronoéstico, lo que se conoce como paradoja del fumador (278). Se

sabe que fumar tabaco produce varios efectos fisiopatoldgicos tales como disfuncion
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endotelial, vasoconstriccion, activacion plaquetaria, se promueven estados cronicos
de inflamacion, aumentan los niveles circulantes en sangre de fibrindgeno y de
factor tisular, ademas de producir cambios en el ADN (279-283). Segun Braunwald,
el hecho de que el tabaquismo prediga mejores resultados, no se debe a beneficio
directo del tabaco, sino a que los pacientes fumadores tienen mas posibilidades de
recibir tratamiento de reperfusion por el hecho de ser mas jovenes, tener menos
comorbilidades y menos enfermedad coronaria avanzada (284). En nuestro estudio,

el tabaquismo resulté predictor independiente de reperfusion.

La proporcidon de pacientes con antecedente de infarto previo en la mayoria
de series oscila entre el 20% y el 40% (32, 245, 264, 285-288), cifras superiores a
las objetivadas en nuestra poblacion (17%), mientras que tanto en el estudio
DIOCLES (224) como en los cortes del registro ARIAM (182-185) se objetivaron
cifras cercanas al 10% (probablemente en relacion a una poblacién con menores

comorbilidades).

El antecedente de CI previa se ha evaluado en otros estudios (233, 286, 289,
290), de forma que estos pacientes presentan mayor riesgo de eventos adversos tanto a
corto plazo como en el seguimiento (286, 287, 291), y reciben tratamiento de
reperfusion en menor proporcion (286). Sin embargo, en nuestro estudio, el
antecedente de CI previa no fue predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria ni a largo plazo, aunque si que resulto predictor de no reperfusion.
Eagle et al explicaron esta paradoja argumentando que posiblemente se deba a que
sea dificil de discernir si las alteraciones objetivadas en el segmento ST son nuevas

o no (233).
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El antecedente de ACV ya se ha valorado en estudios previos (252, 292-296),
considerandose como predictor de mortalidad a largo plazo (292, 293, 295) y de no

reperfusion (252, 295, 296), lo que concuerda con nuestros resultados.

En pacientes con IMEST, la presencia de insuficiencia renal cronica (IRC),
muestra una prevalencia desde el 3% (233, 241, 254, 259) al 10% (30, 246, 258, 260,
264, 297); nuestra poblacién se encuentra, especialmente en los ultimos afos, mas
cercana al limite alto. La variabilidad entre estudios probablemente guarde relacion con
restricciones y limitaciones en la seleccion de pacientes en las primeras series citadas,
aquellas que muestran prevalencias mas bajas. Por otro lado, al igual que en otros
estudios (30, 246, 260, 264), en los ultimos afios se ha objetivado un aumento en las
tasas de estos pacientes con IRC. En la relacion entre la IRC y los resultados adversos
objetivados en pacientes con IMEST intervienen varios factores. En primer lugar, la
IRC no solo se encuentra asociada frecuentemente a otras comorbilidades
importantes como la diabetes mellitus o la hipertension, sino que se asocia a un
amplio abanico de alteraciones metabdlicas incluyendo hiperlipidemia (298),
elevacion de los niveles de lipoproteina A (299, 300), hiperhomocisteinemia (301),
hipercoagulabilidad (302), aumento del estrés oxidativo (303) e hiperreninemia
(304), factores que podrian explicar la alta incidencia de enfermedad coronaria en
pacientes con enfermedad renal (305). En segundo lugar, en los pacientes con IRC
que presentan un IMEST la dificultad diagnostica puede verse incrementada pues
las manifestaciones clinicas de los SCA con frecuencia son atipicas y porque
ademas las concentraciones séricas de troponinas a menudo estan elevadas en estos
pacientes (306). Ademas, el tratamiento del IMEST en pacientes con IRC es
particularmente problemaético, para empezar porque, tradicionalmente, los pacientes con

enfermedad renal avanzada y aquellos en tratamiento con didlisis no han sido incluidos
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en ensayos clinicos randomizados de cara a valorar tratamientos médicos ni estrategias
de reperfusion, por lo que sobre todo, se dispone de datos procedentes de estudios
observacionales (307). En base a diferentes estudios, se ha demostrado que los
pacientes con IRC e IMEST reciben en menor proporcion aspirina (308-311), otros
antitromboticos (311), betabloqueantes (308-311), IECAS vy estatinas (308, 311) y
tratamiento de reperfusion (305-307, 312). Este ultimo aspecto es sumamente
importante, ya que los pacientes con IRC al no recibir tratamiento invasivo se
produce un infradiagndstico de la enfermedad coronaria y menores tasas de
revascularizacion futuras. Ademas, los pacientes con IRC son mas propensos a
presentar complicaciones hemorrdgicas, por lo que estos pacientes deben ser

tratados con precaucion al utilizar farmacos antitrombdticos (306).

Por todo ello, los pacientes con IRC tienen un mayor riesgo y peores
resultados tras sufrir un IMEST, tal y como ha sido demostrado en varios estudios
(285, 306, 307, 309, 310, 313), ademas de haberse demostrado que la IRC en
pacientes con IMEST es predictor independiente de mortalidad a largo plazo (249, 285,
310, 314, 315) y predictor de no reperfusion (233, 251, 252, 305), tal y como se pudo

objetivar en nuestro estudio.

Es destacable que la proporcion de pacientes con EPOC objetivada en los
estudios americanos de Kolte et al (260) y en el de Krumholz et al (264) es cercana al
20%, considerablemente mas alta que la observada en nuestra poblacion (en torno al
9%). De forma paralela a lo observado respecto al tabaquismo, en aquellos paises donde
las politicas antitabaco han sido mas restrictivas, se observa una reduccion progresiva
de las cifras de EPOC, como es el caso de determinados paises de Europa en la serie de

Schiele et al (243) o en la serie americana de Kolte et al (260), mientras que tanto en la
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serie de Krumholz, como en nuestra serie y como en otros paises del area mediterrdnea

(241, 246), la proporcion de pacientes con EPOC sigue aumentando.

Se sabe ademas, que los pacientes con EPOC presentan un aumento significativo
del riesgo de eventos adversos y de reingresos por recurrencia del infarto, necesidad de
nuevas revascularizaciones, insuficiencia cardiaca y exacerbaciones de su EPOC (316),
lo que conlleva un aumento significativo en la mortalidad que ha sido demostrado en
varios estudios previos, resultando, al igual que en nuestro estudio, que la EPOC en
pacientes con IMEST resulta predictor independiente de mortalidad tanto a corto como

largo plazo (317-322).

Resulta llamativo el incremento progresivo en los ultimos afios de la proporcion
de pacientes con neoplasias, tanto en nuestra poblacion como en otras series
internacionales (241, 246, 254, 323). Ademds en nuestro estudio la presencia de

neoplasia resultd predictor independiente de mortalidad a largo plazo.

El factor evolutivo més importante para determinar el pronostico a corto y largo
plazo del IMEST (324, 325) es la aparicion de signos de insuficiencia cardiaca
izquierda, independientemente de que sean evidenciados en la exploracion fisica (38,
326-328), radiologica (326, 327, 329), hemodinamica (326, 330) o ecocardiografica
(247). Sin embargo, seria importante distinguir entre dos tipos de IC: la que aparece al
ingreso y aquella que aparece durante la evolucion. Esta clasificacion se basa en
procesos fisiopatoldgicos diferentes, ya que la IC al ingreso est4 relacionada con una
edad mas avanzada y mayor prevalencia de comorbilidades y de factores de riesgo
cardiovascular (331, 332), mientras que la IC que aparece durante la estancia

hospitalaria se ha relacionado con el tamano del IMEST y/o aparicion de

142



complicaciones mecanicas, tal y como ha comunicado recientemente nuestro grupo de

trabajo (333).

Varios estudios, incluido el nuestro, han demostrado que la IC al ingreso es
predictor de mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo, ademds de predictor de no
reperfusion, y que estos pacientes reciben en menor proporcion tratamientos
recomendados basados en la evidencia como aspirina, estatinas, betabloqueantes y

tratamiento con TL y ACTP1* (334, 335).

La frecuencia cardiaca es otro indicador prondstico importante puesto que
traduce la activacion del sistema nervioso simpatico como consecuencia del tamano del
infarto (291). Tanto en estudios previos (291, 336, 337), como en nuestro estudio, la
frecuencia cardiaca elevada al ingreso resultd predictor independiente de mortalidad a
largo plazo. Por otro lado, no es sorprendente como se demostrd en nuestro estudio, que
la hipotension al ingreso se asocie a resultados desfavorables (243, 291, 338) dado que

se encuentra asociada a un estado de hipoperfusion tisular.

Se ha descrito la asociacion entre hiperglucemia aguda y resultados adversos
en pacientes con IMEST, tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos (339-
342), demostrando que la hiperglucemia esta asociada a mayores cifras de
mortalidad, mayor tamafio del infarto y peor FEVI. En los ultimos afios, varios
estudios han puesto de relieve que la hiperglucemia al ingreso es un predictor
independiente respecto a la evolucidn clinica intrahospitalaria y a largo plazo en
pacientes con IMEST, independientemente de que sean diabéticos o no (339, 340,
343-347). En nuestro estudio, la glucemia elevada al ingreso se relacion6d con

mayor mortalidad intrahospitalaria y en el seguimiento; esto probablemente es
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debido a que se relaciona con una mayor situacién de estrés provocada por una

mayor extension del infarto y mayor presencia de IC.

Respecto al tratamiento médico recibido por los pacientes, se observd un
claro aumento tanto de la prescripcién de farmacos recomendado por las guias de
practica clinica (10, 11), tanto al ingreso como al alta, especialmente el tratamiento
con estatinas experimentd un incremento de prescripcion al alta desde el 50,2%
hasta el 98,9%. Por otro lado, las cifras de tratamiento médico tanto al ingreso
como al alta son superiores a los estudios espafioles PRIAMHO (348, 349) y
MASCARA (270), al suizo de Radovanovic et al (263) y superponibles a la serie
nacional de Barrabés et al (224) e internacionales como la serie francesa de
Hanssen et al (253) y la de Schiele et al (243) o las americanas de Roger et al (350)

o la de O'brien et al (351).
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6.2 REPERFUSION EN EL IMEST

En cuanto al tratamiento de reperfusion, consideramos relevantes varios
hallazgos destacables. En primer lugar, en los ultimos afios, y de forma similar a los
que sucede a nivel mundial (51, 224, 233, 241, 253, 352), se objetivé un aumento
progresivo del uso del tratamiento de reperfusion, pues a lo largo de los 16 afos, la
reperfusion aument6 un 10,1%, de forma que en el ultimo periodo en nuestra area
se realiz6 tratamiento de reperfusion a mas de las tres cuartas partes de los
pacientes con IMEST, en concordancia con otros estudios (224, 233, 241, 253). En
segundo lugar, se evidencié un uso mas extendido de la ACTP1? en detrimento de la
TL (32, 52, 225, 233, 244, 246, 253, 352), probablemente debido tanto a las
recomendaciones de las guias clinicas (10, 11) como a la puesta en marcha en el
afio 2001 de la sala de hemodindmica del Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia
(206) y en 2005 la apertura de la sala de hemodindmica en el Hospital Santa Maria
del Rosell y su posterior desarrollo en el Hospital Santa Lucia a partir del afo

2.011.

Un 21 % de los pacientes no recibid tratamiento de reperfusion, tasa menor a
la comunicada en estudios multicéntricos (32, 52, 228, 233, 352-355) cuyas tasas de
no reperfusion oscilan entre 30-37% y mayor respecto al 17% del estudio espafol
DIOCLES (224), donde los pacientes presentaron tasas menores de comorbilidades.
No obstante, puesto que actualmente existen pocos estudios multicéntricos que
incluyan pacientes hasta 2.014, no podemos comparar el 14,6% de no reperfundidos
en nuestra poblacion en el ultimo periodo del estudio (2.010-2.014); sin embargo,
es posible, aunque especulativo, dadas las tendencias internacionales, que nuestra

cifra pueda ser superior.
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La finalidad del tratamiento de reperfusion es la recanalizacion de la arteria
coronaria relacionada con el infarto para limitar el tamafio de éste y mejorar el
pronostico (12). Se ha demostrado con suficiente evidencia que la reperfusion
precoz en los pacientes con IMEST disminuye la mortalidad (32, 52, 228, 233, 241,
271). De ahi, que el retraso en la aplicacion de la reperfusion sea uno de los

factores mas importantes a tener en cuenta (10, 11).

Durante los afios en que se realizo el estudio, se objetivd una mediana de
tiempo de retraso de 110 minutos desde el inicio de los sintomas hasta el primer
contacto médico, cifra menor que la comunicada en otros estudios, entre 120 y 150
minutos (228, 233, 271), y susceptiblemente mayor que los 89 minutos de un
estudio americano (356) cuya poblacién se caracterizd, frente al nuestro, por bajas

tasas de comorbilidad, fundamentalmente diabetes y neoplasias.

Aunque el retraso prehospitalario se redujo a lo largo del estudio un 16% (de
108 a 90 minutos), entre 2.001 y 2.010 se objetivé un incremento hasta 120
minutos, siendo el incremento mas marcado en los varones. Es significativo que
este mismo hallazgo aparezca de manera exacta en el estudio de Eagle et al (233).
Este aumento del retraso prehospitalario podria ser consecuencia de las pocas
campafias realizadas en nuestro pais enfocadas a la reduccién de los tiempos de
llamada para solicitar asistencia ante un episodio de dolor toracico; recientemente,
Faranoff et al (357) han publicado una campaia dirigida a los pacientes informando
sobre los SCA (ver anexo 3) . Al igual que en diferentes estudios (240, 258, 259,
261, 262, 275, 358, 359), en nuestra poblacién las mujeres presentaron mayor
retraso prehospitalario que los hombres, lo que podria justificar, al igual que en
otras ocasiones (240, 258, 259, 261, 262, 275, 358, 359), que las mujeres recibieran

en menor proporcion tratamiento de reperfusion.
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No obstante, centrandonos en los ultimos anos del estudio, la mediana de
retraso prehospitalario objetivada en nuestra poblacion (90 minutos) es similar al
objetivado en el estudio DIOCLES (224) y mayor que los 74 minutos objetivados
en 2 estudios franceses basados en el registro FAST-MI (241, 253), cuya poblacion

presentd menor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades.

Actualmente se recomienda (10, 11) que la aplicacion de la TL tenga lugar
con un intervalo de tiempo desde el primer contacto médico hasta la realizacion de
la misma (TPA) de 30 minutos, mientras que el tiempo recomendado entre el

primer contacto médico y la realizacion de la ACTP1? (TPB) es de 90 minutos.

Durante el estudio, la mediana de TPA se redujo casi un 48%, de forma que,
a fecha del ultimo periodo, el TPA de nuestra poblacion (mediana de 20 minutos)
resultd similar a los 22 minutos del estudio de Hanssen et al (253) y menor que los

40 minutos del estudio DIOCLES (224).

En cuanto a las cifras de TPB, entre 1.998 y 2.014, se objetivé una reduccion
progresiva, en relacion con las recomendaciones de las guias de practica clinica (10,
11), el desarrollo y mejora de las redes asistencias en nuestra region y la puesta en
marcha de las diferentes salas de hemodinamica, de forma que entre 2.010 y 2.014
se consigui6 una mediana de TPB de 90 minutos, resultando mayor que las cifras de
los estudios con medianas comprendidas entre 70-80 minutos y menores que las del
estudio DIOCLES (224) y la objetivada por Hanssen et al (253) con cifras de TPB
entre 110-120 minutos. A pesar de la evidencia que apoya la relacion directa entre
el aumento del TPB y una mayor mortalidad, la disminuciéon del TPB no se ha

asociado con mejora de las cifras de supervivencia, posiblemente porque resulte
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dificil demostrar un aumento de la supervivencia en relacion con retrasos del TPB

expresados en minutos (360).

Por otro lado, las guias de actuacion clinica (10, 11) recomiendan la
realizacion de TL de forma extrahospitalaria y traslado inmediato a un hospital de
tercer nivel si no existe disponibilidad de realizar ACTP1* a tiempo. A pesar de esta
recomendacion, el uso global de la TL extrahospitalaria, aunque progresivo y en
aumento, resultod escaso (7%), sobre todo comparado frente a series como el estudio
de Schiele et al (243) con cifras de casi un 20%, o el estudio DIOCLES con un 33%
(224). Sin embargo, se deberia valorar esta cifra no como un dato aislado, sino

dependiente directamente de la estructura funcional de las redes asistenciales (361).

La progresiva disponibilidad de las salas de hemodinamica, se relaciondé a lo
largo del estudio, y de acuerdo con diferentes publicaciones (201, 217-219, 265,
362, 363), con un aumento de los intervencionismos, de forma que a lo largo del
estudio, la ACTPR increment6 su uso desde un 9,5% hasta el 39,7%, siendo esta
cifra superior al 33% registrado en otras series contemporaneas (224, 273).
Ademas, tal como predican las guias de practica clinica (11), cada vez es mas
frecuente que a los pacientes que hayan recibido TL se les realice intervencionismo
coronario en las primeras 24 horas, asi como a aquellos pacientes a los que

inicialmente no se les realiz6 tratamiento de reperfusion.
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6.3 MORTALIDAD EN EL IMEST

Los resultados de nuestro estudio muestran que la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con IMEST ha disminuido en los ultimos 16 afios,
sin que este descenso se haya relacionado con cambios en los factores de riesgo,
comorbilidades ni caracteristicas clinicas de los pacientes. La reduccion de la
mortalidad intrahospitalaria en los ultimos afios se ha documentado en diferentes
estudios (51, 54, 224, 233, 240, 241, 246, 256, 264, 325, 364-371), relacionandose con
un aumento de la prescripcion de tratamientos médicos recomendados por las guias
clinicas (51, 325, 370, 371), un mayor uso y una mayor precocidad en la aplicacion de
las terapias de reperfusion miocéardica (233) y con el tratamiento de la enfermedad

cardiovascular ya establecida (368, 372).

Sin embargo, la magnitud de la mortalidad es diferente segiin el tipo de
estudio, ya que la mortalidad intrahospitalaria suele ser menor en ensayos clinicos
comparada con la de registros y publicaciones de pacientes no incluidos en ensayos.
Este hecho probablemente se deba a criterios de inclusion més estrictos y al menor
tamafo poblacional de los ensayos clinicos frente a las publicaciones derivadas de
registros. Asi pues, la mortalidad descrita en pacientes no incluidos en ensayos
clinicos, y por tanto mas acordes con los pacientes del mundo clinico real, se
encuentra entre el 7-9,7% en estudios recientes (30, 50, 51, 241, 365),
encontrandose la mortalidad intrahospitalaria de nuestro estudio (7,7%) dentro de

dicho rango.

De manera similar a lo sucedido con la mortalidad intrahospitalaria, en los
ultimos 30 afos las cifras de mortalidad a largo plazo en pacientes que han

sobrevivido a un IMEST han disminuido como consecuencia de un mayor uso de la
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terapéutica de reperfusion y de tratamientos de profilaxis secundaria (325). No
obstante, se han publicado varios estudios (264, 373-375) en los que se ha descrito
un aumento paraddjico de la mortalidad en el seguimiento a corto y largo plazo
relacionado con un aumento de la prevalencia de la insuficiencia cardiaca,
principalmente en pacientes de edad més avanzada. En nuestro caso, aunque no se
pudo demostrar una disminucidn de las tasas de incidencia en la mortalidad a largo
plazo, pensamos que realmente si que existe una reduccion de la misma, pero queda
enmascarada por el mayor tiempo en riesgo en el seguimiento de los pacientes

correspondientes a los primeros periodos del estudio respecto a los tltimos.
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6.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los datos de nuestro estudio han sido obtenidos a partir de un registro en dos
Unidades Coronarias en la ciudad de Cartagena. Aunque el nimero de pacientes
incluidos es suficientemente amplio y las poblaciones presentan caracteristicas basales
similares, no se puede asegurar que la muestra sea representativa respecto a la
prevalencia de determinados factores de riesgo y/o comorbilidades a las

correspondientes a otros hospitales nacionales.

Soélo se incluyeron en el estudio los pacientes con IMEST ingresados en las UC,
sin analizar pacientes atendidos en otras areas, por lo que es posible que estos casos
atendidos fuera de las UC no hubieran sido consultados para su ingreso por asociar

varias comorbilidades y probablemente edad avanzada y mala calidad de vida.

Durante el estudio, se produjo la apertura de la sala de hemodindmica del
Hospital Virgen de la Arrixaca, la incorporacion de un nuevo laboratorio de
hemodinamica en el Hospital Santa Maria del Rosell (y su posterior traslado al Hospital
Santa Lucia) y la segregacion de una parte del area de Salud al abrirse la UCI del
Hospital Los Arcos del Mar Menor. Todo ello, ha condicionado ciertas modificaciones
en el tamafio de la poblacion atendida y que las terapias al inicio y al final del estudio en
los hospitales son diferentes. Sin embargo, las tasas de reperfusion globales son

parangonables a centros nacionales e internacionales.

Existe una dificultad en la toma de tiempos de retraso TPA y TPB dado que
intervienen entre tres y cinco servicios en la toma de dichos tiempos segun los casos
(Emergencias, Urgencias, Cardiologia, Medicina Intensiva y Hemodindmica). Atn asi,

los resultados obtenidos son lo suficientemente sélidos como para tener relevancia.
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7. CONCLUSIONES







CONCLUSIONES

1-. Los pacientes con IMEST de menos de 12 horas presentan, en los tltimos afios, un

perfil cardiovascular de mayor riesgo y mas comorbilidades.

2-. En los ultimos afios se ha objetivado un incremento de la reperfusion en los
pacientes con IMEST, con un aumento de las tasas de ACTP1* y con un descenso

progresivo en las tasas de TL.

3-. Con respecto a los pacientes reperfundidos, aquellos que no reciben reperfusion al
ingreso se caracterizan por presentar mayor edad, mayor comorbilidad, mayor tiempo
de retraso, peor situacidon clinica al ingreso y por recibir con menor frecuencia

tratamientos recomendados por las guias de préctica clinica.

4-. Los pacientes mayores de 75 afios y las mujeres se reperfunden en menor
proporcion, pero ni la edad ni el sexo femenino son predictores independientes de

reperfusion.

5-. El tabaquismo activo y el valor pico de CKMB son variables asociadas a una mayor
reperfusion. El antecedente de cardiopatia isquémica, el ictus previo, la insuficiencia
renal cronica, el retraso prehospitalario y la clase Killip >I al ingreso se asociadan a

menor realizacion de tratamiento de reperfusion.

6-. La realizacion de reperfusion miocardica se asocia a una mejor supervivencia

intrahospitalaria y a largo plazo.
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Anexo 1. Consentimiento informado.

-
‘ L
='

HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO SANTA LUCIA
Unidad de Cuidados Intensivos Cardiologicos
DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
D./Diia de afios de edad y con DNI

o

n , manifiesto que he sido informado/a sobre los beneficios que podria

suponer la participacion en el Proyecto de Investigacion: “Registro de los pacientes con

infarto agudo de miocardio en el hospital universitario Santa Lucia de Cartagena”.

El presente Proyecto, es un registro observacional de todos los pacientes ingresados por infarto
agudo de miocardio en la unidad de cuidados intensivos cardiologicos. El registro recogera
antecedentes de los pacientes y todas las incidencias ocurridas a los pacientes con infarto agudo
de miocardio durante la fase hospitalaria. Posteriormente se realizara un seguimiento, mediante
los registros informatizados del hospital, a través del archivo de historias clinicas, o bien
mediante contacto telefonico con los pacientes. La finalidad de nuestro registro es mejorar la
asistencia a los pacientes con infarto agudo de miocardio, estudiar sus complicaciones y realizar
un seguimiento a largo plazo. Ademas, el registro contribuira a la formacion del personal que
trabaja en el ambito de los cuidados cardiologicos agudos, para proporcionar mejores estrategias
de prevencion e intervencion asi como difundir nuestros datos y compararnos con otros registros

nacionales e internacionales.

Al prestar mi colaboracion libre y voluntariamente, podré suspenderla en cualquier

momento, sin que esto me repercuta en ningun aspecto.

He sido también informado/a de que mis datos personales, seran protegidos e incluidos
en un fichero que deberd estar sometido a y con las garantias de la ley 15/1999 de 13 de

Diciembre.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO a participar en este

proyecto para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.

Cartagena, a de de

Firma del pacientes o familiar responsable:

Firma del profesional:
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Anexo 2. Hoja de recogida de datos.

Baze dates R.I.M: Variables y cédiges Etiquets

Entrada registro

Hospital I:I Hosregis I:I horasuci Diashosp

0: angina Hospital procedencia Hospital registrado
11AM primer registro de este paciente

2, 3, 4, ._etc registro -Filiacion -

9 Ingreso primaric por falle cardiace (EAP o shock)
98 ACY hemorragico porTL o anticoag. fec'hing [dd.mmaaa] nohistor

59 Remit de otro centro por complic mecanica

apelnom (Nombre apellidos) tnol
100 ldem %9 por angor post-l1AM
101 TSV di : >
02TV ireccion tno

103 Taponamisnto
104 Otras edad Sexa 1 hombre 2 mujer | talla Peso Perimetroabdom |:|

107 traslado en shock para cateterismo
777 Bloqueo AV Actividad Ecivil Profesio estudios
258 Control postACTP 1 activo 1 Casado 1 No cualific 1 primarios
999 Dolor torscico no aclarado | 2 jubilado 2 Soltero 2 labores domesticas 2 medios
3 parado 3 Viudo 3 tec medio/responabilidad labor{ 3 superiores
4 otros 4 otros 4 tec superior 4 analfabeto

-Antec. personales y FF riesgo coronario-

imprevi ar.'vprevi revaspre|0No 1ACTP 2 (l+stent] 3Qx
angor [prem'o]l:l icprevia (GradosNYH4) | 1 2 3 4 txcardio

0 | No Trat. Cardiovasc. previo

1[*>6meses Colesterol |[T} 0 No 1siconocida 2 sino conocida |CifraEDl I:l

2 | <6m=1mes

3 | <1mes=8dias

4 | = adias Obesidad Antecedentes familiares Cardiopatia Isquémica
Comorb 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 (Otros) espefic.

no | IR* | Dualisis | EPOC | Arteriop | cimosis | =2 neo | neo NE** Etlismo Est. Ao

* Cregtining > 2 mgr/dc (2 2 enf. De co-morbilidad) **neo NoResuelta

diabetes| Ono 1DMNID ZDMID 3DM denovo | anosdm I:I scm‘edn'jl:I
glucingr (zlucemia ingre) I:l hbglicos I:' glucemax (valor maximo) I:l GluceZ00 I:l

n? veces>200 mg

hta ‘0 No 1siconocida 2 sino conocida ‘ tabaco ‘ 0 No 1si 2 exfumador ‘

-Evento motivo del ingreso y terapéutica reperfusion-

hinicio (horareal 24 hsl:l sintomas | 1tipicos 2 atipicos 3 Muerte sibita 4 asintomitico | tlextrah.
tpoingre [min.a:i.ugreso]l:l tpouci (min hasta ingr ucnl:l reperfus* | O0No 1Tl 2 ACTP |

“0": estando ingresado *3+ACTP ;4]ACTPfallida+tl; 6)Angicgrafia para

ACTP pero no por vaso permeable: 7)idem 5 por coronarias normales

justnotl iempotl [m.in:4:|
* motivo exclusion trombolisis
cireperf (crit ind reperf) minactp (min) I:l rescate (AcTF) timiactpl:l

excltl*| 1 Biolégica 2 ECG 2 Retraso 4 Contraind 5 Reperf. Espont. § ACTP1ria

160



- ECG inicial - [mis representativo del ingreso)

localiza | 1 anterior 2 inferior 3 lateralsolo 4 posteriorsolo Sinferior+VD & NoQ 7 Inde. ‘

fcecgl I:I ritmo| 1sinusal 2FA  3TSV 4 flutter auric 5BlgAVavanz & MP

qrsdura (msg) I:I qrseje (2enFF) |:| qrsbr (Elog. Rama) Ono 1BCRD 2BCRI

qrshb (Hemibloqueo) |Ono 1HBA 2 HBP nstasc (n? deriv con STT) sumstas (Emm?)

nstdesc (n2 deriv con 5T) sumstdes [Cmml) Ondas Q (> 0.4 seg)

-Exploracion ingreso-

fcingres tasingre tadingre

killipin |1 2 3 4| clasprop (dasifpropia)| 0OnolIC 1sospechalC 2 certezalC 3 Shock

rxingres | 1normal 2 redistribucion 3 Edema intersticial 4 EAP cardiome

-Complicaciones en evolucién-

complica (cualg)| Ono 1si | Killipev [mdx) Dia disfvd (falls VD]‘ 0 no otro dito es dia aparic

brevoluc | 0 no 1 BRD 2BRI tipobrev| 1 previo 2 Indeterm 3 Nueve 4 transitorio

arritmia| 0 no 1 si | blogAV|(0no 1gradel 2 Mobitzl, 3 MobitzIl, 4 3errade) | diabav
[maximo grade) ¥ es Dradicardia sintomatica

fa (0no 1si) |diafa (de aparicién] |* mp (marcapaso) (0 no 1 transit profilact 2 Idem

terap)

tsv (0no 1si) | diatsv (de aparicién)

tv [0Ono 1 si) |diatv (de aparicién) acv [0 ne lisqu. 2hemorr | dia acv

fv (0no 1 si) |diafv (de aparicidn)

acod. Cerbrasc.

* en caso de FA cronica poner diafa "0”
cisquem | Ono 1angina 2 re-IAM Comphemorr (0 1cerebr 2 diges 3 retroper 4 otras

cmecdnical Ono 1 CIV 2 roturapared libre 3 alterm papilares 4 Insuf mitral | diacomeca

pericarditis| Ono 1clinica 2 ECO 3 ECG 4 doso mads de dos criterios) | diaperic

exitush (exirus hospital) | 0 no, otro digito expresa las horas trancurridas desde ingreso ‘

motexitu (motivo exitus)) 1shock cardiog 2 DisocE-M 3 ACV 4 Arritmia  S5sepsis 6 otras
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-Tratamientos-

Clavevariable | . . .. . Clave variable
firmaco hospital alta (alta...)
(th..)

AAS Txhaas Altaaas
Antiarritmicos Txharrit Altarrit
Ticlopid o clopi Txticle 1ticle 2clop |Altaticlo 1 ticlo 2 clop
Inh IIB-1I1A InllbIlla Atalla-b
Betabloqueo Txhbeta liv. 2oral Altabeta
Nitritos Txhnitri liv 2oral altanitr
IECAs Txhieca Altaieca
Heparina Txhhep 1Na 2BPM AltahepBEPM
Diurético Txhdiur 1 asa 2espi. 3 Altadiur lasa Zespi. 3 [1+2].

(1+2).
Hipolipemiantes Txhipol Altahipo
Digital Txhdigi Altadigi
Inotropos ev Txhinotr
Antagonistas Ca+* | Txhantaca Altaantaca
Sintrom Txhsintr Altasintr
Alfablogueantes Altaalfa Altaalfa
Insulina Txhinsul Altainsu
Antidiabéticos oral | Txhado Altaado

Procedimientos-

picoCK pickMb Troponina eco‘i} no 1si |FEec0 I:I esppp

Espeseptl:l disfdis imeco (insuf mitral) ‘i} no 1leve 2 moderada 3severa |

1‘cp ventimec 0no 1si choque |0no 1si | swan‘ 0 no 1si| balon m

viabil

Ono 1ecostress 2isdtopos

Holter mets

ateteri | 0no,sieldia

ne vasos

restenos ()

esfuerzo

0 ne 1 negativa 2 no concluy. 3 PositECG 4 PostClini 5 3+4

fecate I:' VASTESpO

Pericardiocenteis

0 no

1si

EEF

Ono 1s=i

1DA 2CD 3CX 4tronco 57 6CN

Tronco

Ono 1ACTP 2stent

revascul

T Evento atribuible a re-estenosis sobre ACTF/stent previo

0 no

1ACTP

2 ACTP +stent

3Qx

Cirugia

Ono 1revascu 2 CIV 3 insuf. Mitral 4 rofura pared libre 5 Tpte.
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SEGUIMIENTO AL ANO

Mombre:
Direccion

Teléfono 1

Exitus simo

Teléfono 2

(dia lamada:

Fechade Ingreso IAM inicial

Opciones

0 siguevivo [ otro digito s n® de dias desde ingreso al exitus

-1 zignifica no localizado

Tratamientos al afio

Re-ingresos

]

AAS

OTROS antiagregantes

Dias desde el infarto inicial

Ticlopidina

Clopidogrel

Inh llb-1l1a

B- blogueo

IECA

Estatina o hipolip.

Mitritos

Antag. Ca**

Diurético asa

Espironolactona

Carvedilol & similar

o-blogueo

Sintrom

Insuling

ADO

Revascularizacion diferida

Motivo
Miotivo Clave

no 0
Angina 1
Musvo-1An 2
Insuf. Cardiaca 2
Arritmia [TV/FV) 4
ALV 5
Otras cardiacas ]
extracardiacas 7
Rewvasc. Programada 1 iner 8
Cateterismao x angor 9
Daolor aparent. No 10
isquémico

Csteterismo diferido sin 11

sngor

Dias desde el infarto inicial

Técnica [Claves)

(Claves): 1 ACTP; 2} ACTP+ stent;

Reincorporacion laboral

0. No

1. 5i parcial 2 si total
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3) Quirdargica

]

3 Incapacidad tramitada 4 Jubilado antes y ahora




Acute Coronary Syndrome

Anexo 3. Informacion para los pacientes. Tomado de Faranoff et al (357).

Acute coronary syndrome (ACS) refers to a group of conditions

characterized by poor blood flow to heart muscle.

AC5 includes both unstable angina (increasing chest pain, or chest
pain at rest) and myocardial Infarction (heart attack). Most cases
are caused by a blocked blood vessel in the heart. Because of the
blockage, the heart muscle does not get enough blood or oxygen.
A Rational Clinical Examination in the Mowvember 10, 2015, issue of
JAMA provides maore information on ACS. Patients who already have
blocked blood vessels in the heart have especially high risk for ACS.
Other nsk factors include

+ High blood pressure

+ High cholesterol

+ Cigarette smoking

« Diabetes

+ Increasing age

What Are the Symptoms?

« Pressure-like chest pain

» Pain in the shoulders (one or both), jaw, or back

+ Shortness of breath

+ Cool, clammy skin

» Mausea

+ Lightheadedness

(Other conditions can cause these symptoms. Butif you do have ACS,
you willneed emergency treatment. The time between start of symp-
toms and treatment should be as short as possible. If you have chest
pain, especially If you have 1 or more of the above risk factors,
call 911 (in the United States).

At the hospital, doctors will examine you and take your medi-
cal history. They will also check your heart rhythm and do a blood
test. This test can show if your heart muscle has been injured.

Based onthe results, youmight be sent home and asked to see your
usual doctor. Or you might be admitted to the hospital for treatment.

How Is ACS Treated?

Treatments include medicines to lower your blood pressure, lower your
cholesterol, and keep your blood from clotting. These medicines will
bestartedin the hospital, but you will still need to take them after you
go home. You may also need to have cardiac catheterization. In this
procedure, the doctor injects dye into blood vessels inthe heart. This
helps show where the vessels are blocked. You might also receive a
coronary stent at this time. The stent helps keep blocked blood ves-
saks open. However, you might need to have open heartsurgery instead.

Barthors: Alexandar C. Fanaroff, MO Jermifer & Rymes, MD, MBA;
Sarah A. Goldstein, MD

Conflict of Interest Dischosures: All suthors have completed and submittad the
ICWUE Form for Disdhosure of Potential Conflicts of Interest and none were reported.

Sources: American Heart Assooation, American College of Cardickogy.

Acute Coronary Syndrome (ACS)

Blocked blood wessel that
supplies the heart musde

ACS Symptoms

Pain

I Chest pain (mast
COmmon)

[[] Arms, shoulders,
neck, jaw, back,
ar upper abdomen

Other symptoms
Shortness of breath; cool, clammy
skin; nausea; and lightheadedness

Decrezsed blood flow
to the heart musde

How Can | Reduce My Risk?

= Eat a healthful diet

+ Exercise regularly

» Quit smoking {or don't start)

» Control your blood pressure and cholesterol

» Control your blood sugar if you have diabetes

+ Ask your doctor about taking a low-dose aspinin every day

FOR MORE INFORMATION

= National Heart, Lung, and Blood Institute
www.nhibi_mif.gov/

+ American Heart Association
www heart org/HEARTORGY

= American Collegz of Cardialogy
www.cardiosmart.org

To find this and previous JAMA Patient Pages, o tothe Patient
Page link on JAMA's website at www.jamo.com. Spanish
translations are available in the supplemental content tab.

The JAMA Patiant Page is a pubSic service of JAMA. The information and
recommendations appeaning on this page are appropriate in most instances, bat they
ara not & substitute for medscal diagnosis. For spedific nformation conceming your
jpersonal medical condition, JAMA suggests that you corsult your physican. This page
miay be photocopiad noncommerdally by physicans and other hezlth @re
professionals to share with patients. To purchasa bulk reprints, call 312/464-0776.
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