TESIS DOCTORAL
" DEL

L. JAUME ROCA VALLESPI

UNIVEHSITAT DE LLEIDA

Iillll)l!lilIll”IIIHIIIIIIIIIHIIIIINIIIWIIilllllllllll




(063)N996  Roe - | Jbovs) 634N

Umiversitat de Ueﬁc’?@

l\y/’x Registre Genersal
- 8 FEB. 195
L: 535 S:
© UNIVERSIDAD DE LLEIDA
FACULTAD DE MEDICINA

Titulo de la Tesis

« CARDIOPATIA ISQUEMICA EN LA PROVINCIA DE LLEIDA
PROGRAMA DE TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO CON FIBRINOLITICOS “

Tesi.s realizada por :

L .Jaume Roca Vallespi

para optar al grado de

Doctor en Medicina y Cirugia

Lleida 1.996

NAAAK FBSE0



Dr. Jesus Montoliu Duran, Catedratico de Medicina

de la Facultad de Medicina de la Universidad de Lleida.

CERTIFICA:

Que el trabajo “CARDIOPATIA ISQUEMICA EN LA PROVINCIA DE
LLEIDA. PROGRAMA DE TRATAMIENTO DEL INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO CON FIBRINOLITICOS”, ha sido realizado bajo su
direccion por el Ldo. Jaume Roca Vallespi y se encuentra en condiciones
de ser leido ante el tribunal correspondiente a fin de optar al grado de

Doctor.

/m%«

Profesor Jestis Montoliu Duran

Lleida a 30 de enero de 1996



a Remei, Jordi y Oriol



Agradecimientos. -

- Al Dr. Jestis Montoliu Duran, Jefe de Servicio de Nefrologia del Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida y Profesor Titular de Patologia Médica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Lleida, por quién siento una gran admiracion cientifica y que ha

dirigido la realizacién de esta Tesis.

- Al Dr.Manel Piqué Gilart, Médico Adjunto del Servicio de Cuidados Intensivos del
Hospital Arnau de Vilanova de Lleida, que participd conmigo en la realizacién del

programa de divulgacion en Lleida y provincia.

- A la Dra.Cristina Varas, del Servicio de Cardiologia, seccion Epidemiologia. del

Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelona por su apoyo tactico en esta tesis.

" - A la Fundacion Uriach en la persona de su delegado Manel Chine Samprieto, que nos
ayudo en el trabajo de Organizacion : fechas, desplazamientos etc. para el programa de
divulgacién.

- Al ATS Antonio Ramirez Fernandez por su apoyo con el ordenador.

- A mi amigo Jose Macia Virgili por su apoyo incondicional .

-




Indice

A .- Introduccidn.............. OO U PO ST PRSPPSO

B.- Antecedentes del tema ( revision bibliografica )................ e

1.-Lleida y Comarcas..........ccoovimiciiiiiiiiiiiiccct e,

2.-Farmacos fibrinoliticos.................... e et
2,1.-Farmacologia de los fibrinolitiCoS.........cccecvevrieniiviiiniiiiceen
2,2.-Sistema fIbFNONECO. ........ovrrocor oo
2,3.-FArmacos activadOres. .....c...ocoueeroiiaiiieieeeaiereaanneeanneesnsesanneesanne
2,4.-Indicaciones en el infarto agudo de miocardio...........ccccoeeunenne.

2,5.-Riesgo del tratamiento trombolitiCo..........cceeviviiriiieeeir e,

3.-Actualizacion del tratamiento con fibrinoliticos........uvveevvveenee.. e,

1.- Programa de divulgacion...........cccoceeieiiiiiiiiici e
1,1.-Localidades elegidas para realizar el programa.........c.ccc.cccoevveeeernenne
L2 rF @SS e
1,3.-Tematica de las reuniones............... S SRR PP PP RUPPPRP
1,4.-Lugar de 1as reuniones............c..ccoveeevveeeeorieceecee e e
1,5.4DESHINO. ...c.oiiiiiieictece e e

1,6.-Material didACtICO. . ...cooneeeeeeeeee e

N AW W W

12
25

26




2.~ PODIACION 2 €SMUAIO.....r oo
RURC o N e
2,2.-GrupO Bt
2,3.-Criterios para el diagndstico del infarto agudo de miocardio..............
2,4.-Variables del estudio........coooieiiiiiiiiiii

2,5.-Recogida de datos. ........ccceeviiviiiriniieieeee JTO SRR

3.-Protocolo para el tratamiento fibrinolitico en nuestra Unidad....................
3,1.-Criterios de iNCIUSION.........ccoivueriieiieiicieciee e
3,2.-Contraindicaciones............ccecoovveeveeevnennen. e '.
3,3.-Procedimiento Previo..........coeiiiviieieriieieeiieieereeee e eteesar et see e
3,4.-Administracion del fibrinolitico.......... ...............................................
3,5.-Tratamiento posterior a la administracion del fibrinolitico..............
3,6.-Controles POSIEIIOrES. ... .cevuvieiiriiiieiiir et

B RESUITAAOS. .. e e ee e e et e e e et e e e e e anaans

1.-Generalidades.........coooveiiiieiiiiecc e e

2 -MOTtAlIAAA. .o

H.- ANEXO0S....ooiiiiiiiiiiciei e SRR O UPSTROPRN e
1.-Anexo 1 : generalidades de Lleida y provmc1a
2.-Anexo 2 : carta al personal sanitario. Programa divulgacién.....................

3.-Anexo 3 : material de divulgacion.........c.ccoeciviiiiiiiiin i

T o= BIDHOGIATIA ..o ee e s s eee e esesenen s




A.- Introduccion.

Las Unidades de Cuidados Intensivos cardioldgicos, han demostrado su
efectividad en disminuir la mortalidad en el infarto agudo de miocardio"’. El primer
paso fue la disminucién de la misma al eviiar la muerte por arritmias’. Posteriormente
la demostracion de que el infarto de miocardio se debia en la mayoria de los casos a
una trombosis intracoronaria*” y de 'qﬁe el tratamiento fibrinolitico precoz conseguia

6789 1. : , Lo
789 dio otro salto en la mejora de la supervivencia tras el

9,10,11.12,14

reabrir dicha arteria

10,11,12.13

infarto . Queda demostrado en numerosos estudios multicéntricos

es en las primeras horas desde que se produce el infarto de miocardio cuando se da la
tasa mas alta de mortalidad precoz debido a fibrilacion ventricular™'® y que
dependiendo de si se instaura un tratamiento fibrinolitico precoz se puede conscguir
una disminucion de la mortalidad a corto y largo plazo”"8"9’20’2"22’23.

En este trabajo nos planteamos, teniendo en cuenta de que disponiamos de una
infraestructura adecuada para el tratamiento del infarto de miocardio agudo y dado que.
los pacientes acudian a nuestro Hospital mas alld de las 6 horas de iniciado sus
siﬁtomas, poner en marcha un programa de divulgacion en toda la provincia de Lleida.
La observacion de un retraso en la asistencia al paciente afecto de infarto agudo de
miocardio ha sido témbién detectada en otras areas sanitarias, de su competencia,

Dres. F.Navarro y J.Landa***

. El programa, dirigido a todo el personal sanitario
(médicos de cabecera, CAPS, Hospitalés Comiarcales etc.), incluia una revisién del la
fisiopatologia del infarto, actualizacion del tratamiento y derﬁostrar lo importante que
era el diagnéstico precoz.

Ante esta problematica: bajo porcentaje de pacientes lisados y sobre todo én el
sexo femenino fue cuando se decidié el llevar a cabo un programa de divulgacion del
problema en el infarto agudo de miocardio en la provincia de Lleida.

Pensamos que era muy importante el poder contactar de forma organizada con

los médicos de Lleida y provincia que reciben la primera llamada de asistencia del




paciente afecto de infarto agudo de miocardio. Hasta la fecha la relacion con ellos era
muy limitada. |

Con nuestro programa pretendiamos en primer lugar contactar con dicho
personal sanitario, después transmitirlc nucstro problema cn ¢l mancjo ¢n la lasc aguda
de estos pacientes y ofrecerles por un lado una revision tedrico/practica del tema en
cuanto a fisiopatologia/diagndstico y tratamiento actualizado del infarto agudo de
miocardio, para posteriormente incidir en la problematica del bajo porcentaje de
pacientes lisados, bajo numero de pacientes del sexo femenino, etc....

Nuestra meta prinmordial en el disefio del programa era conseguir que €l paciente

: . L2627
ingresase antes de las seis horas de evolucién™

, desde el inicio de los sintomas.
Estos contactos con dicho personal han servido también para conocer su

problematica y poderles ayudar desde nuestra Unidad de Cuidados Intensivos en el

Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Lleida via telefonica o.con FAX a

resolver sus problemas diagnosticos.




B.- Antecedentes del Tema.

1.- Aspectos demogréficos y geograficos de la Region Sanitaria de Lleida.
2.- Farmacos fibrinoliticos o tromboliticos.

3.- Actualizacion del tratamiento con fibrinoliticos.

1.- Aspectos demograficos y geogréficos de la Regidn Sanitaria de Lleida.: Sc
hace una revision general de toda la provincia en el aspecto geogréafico y de poblacion.
ANEXO 1. |

2.- Farmacos fibrinoliticos.

2.1.- FARMACOLOGIA DE LOS FIBRINOLITICOS

En la sangre en condiciones fisiologicas existe un perfecto equilibrio en la
formacion y lisado de trombos, el sistema fibrinolitico es el reponsable del lisado de
los codgulos y el hecho de poderse manipular farmacoldgicamente ha supuesto un gran

avance en el tratamiento en Cardiologia.

Esto se basa en la demostracién angiografica de que la causa final del infarto

. : . . : 4,7 y
de miocardio se debe a la oclusion de la arteria coronaria por un trombo . También
que tras la inyeccién precoz del fibrinolitico en el infarto de miocardio, se conseguia

6.9,28,29,30

una reperfusion de dicha arteria . Los fibrinoliticos clasicos de que disponemos

en la actualidad son bastante especificos y seguros y han demostrado su utilidad.

2,2.- SISTEMA FIBRINOLITICO

Podriamos decir en lineas generales que tanto la coagulacion como la
fibrinolisis se deben a reacciones proteoliticas. Los precursores proteicos inactivos se
encuentran libres en el plasma y se inactivan mediante el concurso de enzimas que

hidrolizan parcialmente su molécula. El objetivo ultimo de la fibrinolisis es la




. syt e . CL . - ey, vy 31 .
hidrdlisis de la fibrina, cuyos productos de degradacion son solubles” . El sistema
comprende un proenzima, el plasminodgeno, que se activa dando origen a la plasmina.
La plasmina es el fibrinolitico fisiolégico capaz de lisar la fibrina, componente

principal del coégulo32.

Independientemente de la via de administracion del fibrinolitico, la activacidn,
o0 sea el paso de plasmindgeno a plasmina comprende la -conversion de las formas de
lis-plasminégeno en plasmina por rotura del enlace peptidico Arg-Val. Este
mecanismo puede producirse tras activacion por via intrinseca o extrinseca. La via que
tiene interés en el aspecto terapéutico que nos ocupa es la que utiliza la activacion
extrinseca, que se produce tras- la administracion del agente fibrinolitico™. El

mecanismo de accién varia en cada caso dependiendo del farmaco empleado.

2,3.- FARMACOS ACTIVADORES DE LA FIBRINOLISIS

Existen tres generaciones de fibrinoliticos :

Primera : estreptokinasa y urokinasa.
Segunda: TPA, APSAC y prourokinasa.

Tercera : Investigaciones actuales en la bisqueda del fibrinolitico 1deal.

Los farmacos que vamos a comentar son los que han sido aprobados

internacionalmente y que usamos normalmente en nuestro Hospital.

ESTREPTOKINASA :

Proteina de cadena simple, no selectiva de la fibrina, que se obtiene a partir de
cultivos de estreptococo beta-hemolitico del grupo C de Lancefield. Todos los
fibrinoliticos ejercen su accion mediante la hidrolisis del enlace peptidico Arg-Val del
plasmindgeno, con la consiguiente formacion de plasmina33. Esta es el verdadero

fibrinolitico.




La estreptokinasa es un activador indirecto del plasmindgeno. Se combina en
relacion 1:1 con éste para formar un complejo activador, se convierte gradualmente en
complejo estreptokinasa-plasmina que tiene la capacidad de activar el paso de
plasmindgeno a plasmina. La estreptokinasa no sélo activa el plasmindgeno unido a la
fibrina sino también el que se encuentra en sangre circulante, por lo que da lugar a un

. T L . . 3435
estado de hiperplasminemia, con el consiguiente riesgo de hemorragia™ .

UROKINASA :
La urokinasa es una proteasa tipo serina aislada originalmente de la orina

humana, de cultivos de células renales y de ciertas células tumorales.

Actia como un activador directo del plasminogeno convirtiéndolo en
plasmina. Existe una relacion directa entre dosis administrada y efecto fibrinolitico. A
diferencia de la estreptokinasa tiene una mayor afinidad por el plasmindgeno unido a la
fibrina que por el del plasma. En teoria este efecto permitiria lisar el codgulo sin
" modificar la coagulacion, sin embargo a las dosis utilizadas normalmente en clinica, la
urokinasa produce también una fibrinolisis sistémica, no apreciandose diferencias entre
la urokin.asa y la estreptokinasa en cuanto a eficacia y a complicaciones

. . . 363738
hemorragicas™ " "".

APSAC:

Es una combinacién equimolecular de estreptokinasa y plasmindgeno. Es
inactivo en principio, pero se activa tras sufrir una desacilacion formando el complejo
activo estrepto'kinasa—plasminégeno, que posteriormente se transformard en
estreptokinasa-plasmina, el mas potente activador del plasminégeno conocido. Tiene

: . 39,40
una vida media prolongada™™"".




rTPA :

Es una serin proteasa. Puede aislarse en distintos tejidos pero es’

particularmente abundante en el utero y en células endoteliales. Mediante ingenieria

genética se ha conseguido clonar y expresar el gen responsable de la produccion de

TPA en el estreptococo coli y célula de ovario de hamster chino®'.

El TPA activa el plasminégeno con una cinética mucho mas rapida en

. . . L 42
~ presencia de fibrina que en presencia de fibrinégeno .

La fibrina actia como un cofactor para la activacion eficaz del plasminégeno

en el trombo sin que aparezca activacion en el plasma, evitando la degradacion del

- . 43,44
fibrin6geno circulante 344,




2.4.- INDICACIONES DEL TRATAMIENTO TROMBOLITICO EN EL
INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO | |

La sospecha clinica de infarto de miocardio basada en la presencia de dolor
precordial sugestivo de isquemia miocdrdica de mas de 30 minutos dc duracion 'y
acompafiado de alteraciones electrocardiograficas, es suficiente para establecer la

e, ) .. 4546
indicacion de tratamiento fibrinolitico .

En un sentido estricto puede exigirse que el dolor precordial no ceda con la
administracién de nitroglicerina sublingual, asi como la presencia de elevacion del

segmento ST en el ECG.

La indicacion del tratamiento trombolitico debe fundamentarse en la posible -
relacion riesgo/beneficio en cada caso concreto. A continuacion se discuten distintas
situaciones practicas fundamentadas en la reduccion de la mortalidad comparativa

entre el tratamiento activo y el placebo.

2,4,1.- TIEMPO LIMITE DE ADMINISTRACION DEL TROMBOLITICO :

En los estudios iniciales se demostré una relacidn directa entre la precocidad
del tratamiento de reperfusion y su beneficio, siendo maximo en la primera hora de la
evolucidon del infarto y practicamente inaparente después de transcurridas las 6

10.47.48.49 ) A
. Entre estos estudios destaca el

primeras horas de la evolucion de los sintomas
GISSIY, en el que claramente el beneficio de la administracion de estreptokinasa es
méximo cuando se utiliza en la primera hora de evolucién; sin embargo, en este mismo
estudio no se observaron diferencias apreciables en el beneficio sobre la supervivencia
entre la administracion de estreptokinasa en pacientes con 0 a 3 horas de retraso yde3

a 6 horas. En los estudios AIMS* y ASSET" tampoco se observaron diferencias en la




mortalidad de los subgrupos tratados durante las 3 primeras horas o las 4 a 6 horas del
inicio de los sintomas. En sintesis es necesario hacer énfasis en la conveniencia de
reducir el tiempo transcurrido entre el ini.cio de los sintomas y la administracion del
agente trombolitico. La efectividad para reducir la mortalidad estd plenamente

: .. 14,52.53,54,55
demostrada en las primeras 6 horas de evolucion N

2,4,2.- EDAD LIMITE :

Existe la hipétesis (nunca demostrada) de que los pacientes de edad avanzada
que son tratados con fibrinoliticos presentan un mayor nimero de complicaciones.
Aunque la incidencia global de hemorragias era superior, las complicaciones severas
(hemorragias cerebrales, anaﬁlakia) no aumentaban con la edad. Por otra parte, al ser
superior el riesgo de muerte en los pacientes de edad més avanzada, la reduccion de la

: : iy . 56,57.58
mortalidad con tratamiento trombolitico también es mayor 63758

Mis de la mitad de los enfermos con infarto agudo de miocardio tienen una

edad superior a los 65 afios”’.

2,4,3.- LOCALIZACION INFERIOR DEL INFARTO :

En algunos estudios no pudo demostrarse el beneficio de la administracion de
tromboliticos en el infarto de localizacion inferior. Sin embargo, en los estudios
AIMS'? y el multicéntrico aleman de APSAC® en los que soélo se incluyeron enfermos
con elevacion del ST y dolor persistente después de la administracién de nitritos
sublinguales se.comprobo6 que la administracion del farmaco trombolitico (en este caso

el APSAC) reduce significativamente la mortalidad en este tipo de infartos.




2,4,4.- ALTERACIONES ESPECIFICAS EN EL ECG :

La mayor eficacia del tratamiento trombolitico se consigue en los enfermos
con elevacion del segmento ST, siendo muy dudosa en su ausencia como puede
comprobarse en los resultados de los estudios 1S1S-2" y ASSET", asi como en los
datos preliminares del estudio [SIS-3%2. Asimismo se ha demostrado beneficioso cn los

bloqueos de rama’’,
2,4,5.- INSUFICIENCIA CARDIACA Y SHOCK CARDIOGENICO

Si se considera que la eficacia de un tratamiento puede ser mayor cuanto mas
grave sea el riesgo del subgrupo que va a recibir el tratamiento, los enfermos con
insuficiencia cardiaca grave y shock serian los que mas podrian beneficiarse del
tratamiento fibrinolitico; sin embargo, los enfermos mas graves han sido excluidos de
los estudios comparativos de mortalidad y no se dispone de datos concretos que
permitan afirmar la hipétesis seffalada. En el estudio GISSI* solo se logré demostrar
una reduccion significativa de la mortalidad en los enfermos en clase funcional I y II
de Killip, pero el nimero de pacientes en clase I1I y IV era muy reducido'®. Por el
contrario lo que si ha podido comprobarse es que la incidencia de shock es menor en

. e 10
los enfermos tratados con fibrinoliticos .

En los pacientes que después del infarto presentan shock cardiogénico, se ha
observado que al realizar una angioplastia coronaria transluminal percutanea (técnica
que consiste en la introduccion de un catéter con un globo en la punta, que se lleva via
retrograda hasta la arteria coronaria afectada y se procede a dilatar la estenosis
producida por el trombo repermeabilizando la arteria) disminuye significativamente la
mortalidad a corto y largo plazozg, por lo que también podria suponerse que el
- tratamiento fibrinolitico tuviese el mismo efecto. Aunque esta hipotesis necesita

comprobarse, parece légico indicar tratamiento fibrinolitico en los enfermos que




ingresan con infarto de miocardio complicado con shock, siempre y cuando el tiempo
de evolucion sea razonablemente corto, ya que la eficacia de la angioplastia se

comprobo6 hasta las 24 horas de evolucion de los sintomas.

2,5.- RIESGO DEL TRATAMIENTO TROMBOLITICO EN EL INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO

2,5,1.- COMPLICACIONES HEMORRAGICAS

Las complicaciones hemorrdgicas son muy frecuentes. La incidencia de
hematomas y hemorragias menores generalmente localizadas en lugares de punciones
venosas o arteriales oscilan entre el 5 y el 30 %, dependiendo de los criterios

empleados para definirlas, fundamentalmente para definir los hematomas®>®.

Las hemorragias mayores (consideradas arbitrariamente como las que

L necesitan administracion de plasma o sangre completa) son poco frecuentes, pero todos
los farmacos tromboliticos pueden producir hemorragias digestivas, pulmonares, etc..

importantes.

Evidentemente, los enfermos con antecedentes hemorragicos, ulcus activo,
etc., son los de mayor riesgo y el tratamiento trombolitico puede considerarse como
contraindicado, excepto quizés en los casos de maximo riesgo de muerte por el infarto.
El ictus hemorragico es la complicacion mas temible; su incidencia oscila entre el 0.5 y

| 1.5 de los casos, siendo mds frecuente cuando se empleaban dosis altas de rTPA (150
‘ mg). No obstante la incidencia de ictus isquémico es menos frecuente después de la
administracion de tromboliticos, motivo por el que la incidencia global de ictus suele

. . . 10,47
ser similar en los grupos tratados con placebo y con tratamiento activo .

10




En ningin estudio han podido - establecerse los criterios de riesgo de
hemorragias cerebrales, si bien se recomienda no utilizar formacos tromboliticos en los

3 a 6 meses siguientes a un episodio isquémico cerebral.
2,5,2.- REACCIONES ALERGICAS

Las reacciones alérgicas incluyen desde un rash cutdneo transitorio hasta el
shock anafilactico, pero la incidencia de reacciones graves (que precisan tratamiento)
es muy baja, con pocas diferencias con respecto a la administraciéon de placebo. En
cualquier caso, las reacciones alérgicas son més frecuentes cuando se emplea
estreptokinasa o APSAC, que tienen propiedades antigénicasm’47, que cuando se
emplea rTPA" o urokinasa®. Si es necesario repetir el tratamiento trombolitico por
reinfarto o nuevo episodio de infarto antes de los 6 meses, no se debe emplear
nuevamente estreptokinasa o APSAC por el peligro potencial de las reacciones

alérgicas.
2,5,3.- ARRITMIAS POR REPERFUSION :

La reperfusién del territorio isquémico no se acompafia de un aumento de
arritmias ventriculares importantes, fenémeno que llegd a considerarse, en los estudios
iniciales, como criterio ECG de reperfusion coronaria. No obstante en los grandes

i 101213
estudios de mortalidad'®'*"

, nunca ha podido comprobarse un aumento de la
incidencia de fibrilacion ventricular después de la administracion de agentes

tromboliticos con respecto a la observada en los grupos que recibieron placebo.

11




2,5,4.- HIPOTENSION Y BRADICARDIA

En algunos caso, la administraciéon de estreptoquinasa y APSAC produce
hipotensién. Este efecto generalmente es transitorio y no constituye un problema

47,60
grave .

3,- Actualizacion del tratamiento con fibrinoliticos :

Desde que De Wood* objetivo la trombosis coronaria como la causa tltima del
infarto agudo de miocdrdio el tratamiento trombolitico, destinado a disolver el coagulo
formado al _czorriplicarse una placa aterosclerética frecuentemente poco estenosante™,
ha conseguido una rapida y extensa implantacion en las unidades de atencion al
| paciente cardiaco agudo. Con todo, a pesar de los beneficios observados y que se
analizan mas ad'elante, el nimero de enfermos con infarto agudo de miocardio
sometidos a tratamiento fibrinolitico es muy variable entre los distintos hospitales. Asi,
en 1.988 en el estado espaiiol se realizo tratamiento fibrinolitico al 18% de los infartos
agudos de midcardio, con variaciones interhospitalarias del 0 al 35%27; las tasas én los
hospitales de EEUU alcanzaron el 10% en 1.989 y el 20% en 1.990, oscilando también

estos porcentajes entre un 5 y un 859%5>%

. Estos datos nos indican una falta de
uniformidad, con una clara tendencia restrictiva, a la hora de seleccionar los pacientes .
candidatos basada en un supuesto importante riesgo de complicaciones que el
tratamiento comporta y un desconocimiento de sus beneficios. Afortunadamente en
estos ultimos afios, el tratamiento ﬁbrinolitico presenta una justificada expansion que,

por otro lado, podria ser mucho mds importante.

Gran cantidad de estudios, englobando un elevado numero de pacientes con
infarto agudo de miocardio, han puesto de manifiesto una disminucién de la mortalidad
en los tratados respecto a placebo, que oscila entre un 18 y un 48% segin series, con

10,12,13.47

un beneficio global esperado alrededor del 24% en el primer mes de evolucion
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post-infarto. Este aumento de supervivencia global en los tratados se mantiene al cabo.
de un afio de seguimiento'z’M, aumentando incluso, en el infarto de cara anterior, en el
transcurso de los cinco primeros afios’'. Esto hace qué en los Gltimos afios ya no se
plantee la realizacion de estudios de mortalidad controlados con placebo, dado que no

se considera ético mantener un grupo control que no reciba tratamiento fibrinolitico.

Para justificar la mejoria en la mortalidad se argumenta una disminucion del
area de necrosis que preservaria la fracciéon de eyeccion, cosa no confirmada en todos
los estudios, con importantes diferencias relacionadas con el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta la instauracion del tratamiento ﬁbrin'oliti006’7. En muchas ocasiones,
no se consigue establecer una relacion clara entre mortalidad y fraccion de eyeccion en
'los grupos tratados dentro de las seis primeras horas de evolucion de los sintomas,
encontrando que. aumentos significativos de la fraccion de eyeccion no comportan
mejoria en la mortalidad o que ésta disminuye significativamente sin variar la fraccion

de eyeccion entre el grupo control y el grupo tratamiento (tabla 1)8-0.

FRACCION EYECCION (%) [MORTALIDAD (%)
ESTUDIO (n) Control Trat® Control Trat®
ISAM”  (1741) | 539 56.8* 7.1 6.3
White”® (219) 50.7 54.0 12.5 3.7*
W Washington® (368) | 50.7 54.3 9.6 6.3
Guerci® (138) 46.4 53.2* 7.6 5.6
O'Rourke™ (147) 54 61% 5.6 5.4
Australian" (145) 517 57.7% 4.2 9.6
Van de Werf'® (721) | 485 50.7* 5.7 2.8
Meinertz” (313) - | 54 53 12.6 5.6*

* p<0.05

Tabla 1.- Relacion entre fraccion de eyeccion y mortalidad.

Cuando la ventana terapéutica se limita a las cuatro primeras horas desde el

comienzo de los sintomas, la relacion entre fraccion de eyeccién y mortalidad parece
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ser mas estrecha y pueden llegar a correlacionarse

aunque es dificil que los
moderados aumentos conseguidos en la fraccion de eyeccion puedan justificar los
marcados descensos de mortalidad encontrados. Abundando en el tema, a un grupo de
331 pacientes consecutivos, integrantes del estudio GISSI, se les hizo un seguimiento
ecocardiografico determinando la fraccion de eyeccion, volumenes ventriculares
sistolico y diastolico y estimacion semicuantitativa del tamafio del infarto de miocardio
valorando el numero de segmentos acinéticos o discinéticos en un modelo ventricular

. . .67
izquierdo con once segmentos referenciales’ . Los resultados, en el momento del alta

hospitalaria y posterior seguimiento se muestran en la tabla 2.

AL ALTA HOSPITALARIA | A LOS 6 MESES
C SK P C SK P
N 170 161 122 110
VTDVI (Vol telediastdlico VI) | 134 119 0.011 127 110 0.001
VTSVI (Vol telesistolico VI) | 74 65 0.036 69 54 0.001
IMP  (Indice segmentario) | 2.7 2.2 0.019 23 1.8 0.001
FE (%) 459  46.6 NS 454 474 NS
C= control SK=streptoquinasa

Tabla 2.- Estudio ecocardiografico, grupo control y grupo tratado con estreptokinasa.

Ademds, con el mismo tamafio estimado de necrosis, los volimenes del
ventriculo izquierdo fueron menores, tanto inicialmente como a los seis meses de
seguimiento, en los tratados con estreptokinasa respecto al grupo control. Dado que la
relacion directa entre volumen telesistélico de ventriculo izquierdo y la mortalidad ha
* quedado bien establecida®®, la fraccion de eyeccidn perderia su condicion de patron
oro como unico indicador pronostico post-infarto de miocardio. No obstante, algun
autor® considera que los datos de fraccion de eyeccion/mortalidad pueden ser confusos
debido a que, en el grupo de enfermos lisados, se incluyen pacientes salvados con
infartos extensos y de muy mal prondstico que, en el grupo control habrian fallecido
previamente a la determinacion de la fraccion de eyeccion, sobrevalorando ésta en éste
grupo e infravalorandola en aquel. Sobre este punto incide de forma importante el

factor tiempo, tanto el de evolucion de los sintomas como el retraso sufrido en

14




practicar la angiografia coronaria. Asi, en un estudio que incluye a 533 p‘acientes
randomizados para recibir estreptokinasa o placebo, con menos de cuatro horas de
evolucion de sintomas, se estimo énzimaticamente el tamano del infarto,
consiguiéndose una reduccion del area de necrosis del 51% en los tratados durante la
primera hora de evolucion de los sintomas, un 31% en los que se retraso el tratamiento
entre 1 y 2 horas y un 13% entre 2 y 4 horas; el estudio hemodinamico se realiz6 en el
momento del alta hospitalaria, encontrandose un incremento significativo de la
fraccion de eyeccion semejante en todos los grupos tratados con ecstreptokinasa
respecto a los controles; la mortalidad, asimismo, sufrié un significativo descenso tanto
en el global del grupo como en cada uno de los subgrupos”. La reduccidn estimada del
tamafio del infarto se correlaciona bien con los resultados de mortalidad del estudio
GISSI e ISIS-2 respecto a los mismos tiempos de evolucién:

REDUCCION DE NECROSIS / MORTALIDAD
POR HORAS DE EVOLUCION

. GISS! / 18182

60

CT73 MAARTENS L. SIMOONS
50 |

40
307

20

% DE REDUCCION

o n 5

<1 1-3 /1-2 36/ >2
HORAS DE EVOLUCION

Figura I.- Relacion necrosis/mortalidad por horas de evolucion.

Parece clara, dentro de las primeras c.uatro horas, la relacion entre mortalidad,
reduccion del tamaifio de la necrosis y fraccion eyeccion y que .el fibrinolitico
disminuye la mortalidad en este intervalo al réperfundir la zona lesional y salvar
miocardio que, de evolucionar fnés tiempo la isquemia, se habria necrosado. Sin
embargo, aun dentro del limite de las cuatro horas, el grado de permeablidad
conseguida va a tener una gran influencia en la preservacion de la fraccion de
eyeccion, como lo demuestra un reciente trabajom, en el que la permeabilidad grado 3

del TIMI se acompafié de un significativo aumento de la fraccién de eyeccion y un
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menor pico enzimatico, respecto a los grados 0/1 y 2, en un grupo de 298 pacientes
randomizados para recibir activador tisular del plasminogeno o complejo acilado
estreptokiﬁasa-plasmin()geno en las cuatro primeras horas de evolucién de los
sintomas; la perfusion grado 2 no mejor6é los resultados de los grados 0 ¢ 1,
presentando incluso una tendencia peor aunque sin signiﬁcacién estadistica, hecho que
los autores interpretan como el probable grupo en el que las reoclusiones fueron
mayores por lesiones ateromatosas mas extensas. Los resultados se presentan en los

siguientes graficos:

PORCENTAGES DE PERMEABILIDAD CONSEGUIDOS

N = 298

% Pacientes

GRADOS DEL TiM1

Figura 2.- Porcentajes de permeabilidad de la arteria conseguidos.
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Figura 3.- Permeabilidad de la arteria y fraccion de eyeccion.
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Figura 4.- Permeabilidad de la arteria y pico enzimatico.
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-Cuando el tiempo de evoluciéon de los sintomas supera lés cuatro horas, la
disminucién de la mortalidad, menos manifiesta pero presente, no se corrclaciona bien
con la fraccion de eyeccion ni hay una reduccion clara del area de necrosis. Para
interpretar estos datos es preciso recurrir a otros mecanismos implicados en la
mortalidad, agrupados en torno al concepto de remodelado ventricular 'y que vendria
condicionado por la existencia o ausencia de flujo anterégrado de la arteria responsable
del infarto (teoria de la arteria abierta). Califf’' resume estos mecanismos en la tabla
3. Entendemos por remodelado ventricular a una serie de profundos cambios en la
arquitectura ventricular, mucho mas evidentes en los infartos extensos y transmurales,
que afectan tanto a la zona necrosada como al 4rea no infartada’®. La zona de infarto
puede sufrir un proceso de expansion, descrito por Hutchins y Bulkley73 en 1.978
como "adelgazamiento y dilatacién agudos del area de necrosis sin que haya una
necrosis adicional". La expansion del infarto conlleva un aumento de rotura cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva y ‘formacion de aneurismas’'. La distorsion del
contorno ventricular por la formacién de un aneurisma ocurre frecuentemente en
infartos anteriores extensos, conllevando un aumento en la mortalidad, independiente
de la fraccion de eyeccic’)n"s.. ‘La préservacién del flujo anterégrado, en la arteria
relacionada con el infarto de miocardio, mejoraria el proceso de cicatrizacion al
circunscribir el 4rea de necrosis y pérmitir la llegada de los elementos plasticos
reparadores a la zona. Eléctricamente, la arteria abierta, proporciona estabilidad con
disminucion en la frecuencia de apariciéon de potenciales tardios, taquicardia
ventricular espontdnea e inducible por estudio electroﬁsiolégico76‘77. El fluyjo
mantenido permitiria, asimismo, la llegada de farmacos directamente a la zona

afectada y posibilitaria la formacién de colaterales.
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1.- Reduccién del tamaiio del infarto
2.- Factores mecanicos '
Mejor curacién
Menor expansion.
Menor formacién de aneurismas.
Menor tension de pared.
Mejor funcidn diastolica.
Prevencion de roturas
Reparacion
3.- Funcién electrofisiologica
- Proteccion de arritmias
Preservacion de las fibras simpaticas
4.- Suministro de flujo colateral
5.- Terapias auxiliares
6.- Mejor seleccion de pacientes
Tabla 3.- Posibles mecanismos de reduccién de
mortalidad en el infarto agudo de miocardio tras.
una terapia de reperfusion.

La reperfusiéon parcial y la posterior reoclusion se han acompaiiado de una
mortalidad superior a la registrada en pacientes con arterias permanentemente
permeables. Analizando los datos de ensayos TAMI, fases 1-4"® observamos que la
mortalidad minima se asocia con permeabilidad precoz y mantenida de la arteria
relacionada con el infarto en angiografias practicadas a los 90 minutos y 7 dias tras
infusién del fibrinolitico; la reoclusion de arterias previamente abiertas se asocié con
un marcado aumento de mortalidad, siempre inferior al que presentaron los pacientes
en los' que la reperfusion fracaso. Otro punto que parece importante es la permeabilidad
precoz de la arteria. El impacfo de la repermeabilizacién precoz respecto a la diferida,
nos lo muestra el estudio TAPS79, donde se relaciona la mortalidad con la
permeabilidad del vaso a los 90 minutos y 24 horas, en dos grupos de pacientes
randomizadqs para recibir TPA o APSAC (tabla 4). Los resultados del TAPS pueden
ser matizados debido a la agresiva utilizaciéon de angioplastia coronaria transluminal

percutanea , realizada sobre estenosis residuales mayores o iguales al 50%, aunque




aportan cierta evidencia de que la permeabilidad a las 24 horas puede no suponer una
ventaja para la mortalidad equivalente a la observada en los casos en que la reperfusion

se consigue precozmente.

% Mortalidad
>
N

" A90 ATd. A C7d. €90 C7d
SITUACION DE LA ARTERIA A = Abierta
C = Cerrada

Figura 5.- Relacion entre permeabilidad de la arteria y mortalidad.

.Agente Permeabilidad | Permeabilidad | Mortalidad
Trombolitico 90 minutos | 24 horas (%) |28 dias (%)
| (%)
TPA 84.4 84.9 2.4
APSAC 70.3 93.4 8.1
P =0.0007 NS P =0.0095

Tabla 4.- Relacion entre permeabilidad de la arteria y mortalidad.

El seguimiento, al cabo de un afio, confirma los resultados de mortalidad precoz
referidos al grado de permeabilidad conseguida. Asi, en el estudio Western’, la
reperfusién completa se acompafié del mejor indice de supervivencia, siendo la
reperfusion parcial (corresponderia al grado II del TIMI) la que mayor mortalidad
comportaria, indicando una cierta inestabilidad de las lesiones que aumentaria los

fendmenos isquémicos.
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Aunque parece bien estéblepida la borndad del tratamiento fibrinolitico en
¢uanto a la disminucion.defa morbi-mortalidad.en el infarto agu‘do dé miocardio, un
gran nimero de paéientes son rechazados en los protocolos de inclusion. La edad
avanzada, superior a 75 afios, y un tiempo de evolucion de sintomas mayor de seis

horas, fueron los mayores determinantes a la hora de establecer las exclusiones.

La edad se ha mostrado como un indicador pronodstico independiente de
mortalidad, siendo ma_rcadémente superior en el grupo de mayores de 70 afios (32%)
respecto a los menores dé esta edad (8,2%)56. Ademas de la edad en si misma, otros
factores influyen en la baja utilizaéio’n-de los fibrinoliticos en los ancianos, como son
la presentacion atipica o silente, mayor retraso en acudir al hospital y menor
expresividad electrocardiografica con prevalencia de lesion subendocardica’’. Dado
que el 80% de todas las muertes por infarto tienen lugar en pacientes'mayores de 65
afios, el nimero de vidas salvadas por enfermos tratados seria teéricamente superior en
los ancianos respecto de los mds jovenes, a pesar del aumento del riesgo hemorragico,

10.47
8¢

tras tratamiento trombolitico; qﬁe la edad comp_ortas-s.uEn varios grandes estudios
demuestra que, a pesar un aumento en las complicaciones, la disminucién neta de
‘mortalidad obtenida es muy superior en los pacientes de mas de 70 afios que en los mas
j()vvenes, manteniéndose este beneficio al afio de seguimiento. El estudio ISIS-2 es muy

demostrativo al respecto, observandose que, si bien el porcentaje de reduccion de
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mortalidad es menor en los mayores de 70 afios, el nimero absoluto de vidas salvadas
por mil tratados es muy superior al incidir en este grupo de edad los porcentajes mas
elevados de mortalidad. Las recomendaciones.actuales de la ACC/AHA“, que en
cierta medida restringen el empleo de fibrinoliticos en los mayores de 70 afios, han
- causado polémica, no del todo resuelta®. Probablemente una posicién ecléctica seria lo
mas adecuado. Podria consistir en utilizar tratamiento tromboh’tiéo en todos los
pacientes menores de 75 afios. A partir de esta edad valorar individualmente.
prodigdndolo el maximo posible, segln el riesgo relativo de cada infarto evaluado con
ellECG del ingreso (tabla 5) y teniendo en cuenta que, en el ultimo gran estudio
publicado”, la incidencia de hemorragia cerebral en los mayores de 75 afios fue de

1,23 y 2,08% para estreptbkinasa y TPA respectivamente.

BENEFICIO DE LA FIBRINOLISIS
SEGUN LA EDAD
I1S1S-2
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Figura 7.- Beneficio de la fibrinolisis segun la edad.

El otro gran grupo de pacientes, excluidos del tratamiento trombolitico, lo
constituyen aquellos que acuden al hospital habiendo transcurrido mas de seis horas
desde el inicio de los sintomas del infarto agudo de miocardio. Aproximadamente

, . _ . 61
corresponde a un 30% de los ingresos por infarto™ .
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PACIENTES SALVADOS
CON TT SEGUN %
EL ECG AL INGRESO
Bloqueo de rama 13,7
A ST Anterior 10,6
A ST Anterior + Inferior 58
A ST Inferior estricto 3.4
VST - 1,4
Normal 1,2
ISIS-2  (SK + AAS)

Tabla 5.- Riesgo relativo del infarto segun ECG al ingreso

En muchas ocasiones establecer el tiempo de inicio de los sintomas no resulta
facil, especialmente si el dolor es fluctuante, ya que podria tratarse de cuadros
anginosos repetidos o incluso oclusiones incompletas de la arteria, aunque lo mas
probable, dada la caracteristica dinamica trombosis/fibrinolisis, es que se produzcan
oclusiones intermitentes con periodos de flujo conservado que mantendria la viabilidad
del miocardio. Ademas, a pesar de oclusion completa, la presencia de colaterales puede
alargar el tiempo necesario para completar ‘la necrosis, y preservar la fraccion de
eyeccion, incluso en las doce primeras horas de evolucion de sintomas>". El primer
gran estudio que reportd beneficio, en términos de mortalidad, mas alla de las seis
primeras horas desde el inicio de sintomas, fue el ISIS-2'°. En él, los pacientes tratados
con estreptokinasa entre las 4 y 12 horas de evolucion, presentaban una reduccién de
mortalidad de un 4% respecto al grupo control y los que se incluyeron entre las 12y 24
horas, del 4.1%. Recientemente se han publicadov dos estudios que evaluan la
fibrinolisis méas alla de las seis horas de evolucién. El estudio.EMERASSI, realizado
con estreptokinasa enire las 6 y 24 horas de evolucién de sintomas, aunque encuentra
una tendencia a disminuir la mortalidad en el grupo de 6 a 12 horas, ésta no consigue
signiﬁcaciéh estadistica. Este estudio ha sido muy criticado por los criterios de
inclusién empleados, ya que englobaba a aquellos pacientes que, en el momento del

ingreso, el médico responsable tenia dudas acerca de si debia o no iniciar tratamiento
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trombolitico. El estudio LATE>, realizado con TPA, recluta dos grupos de pacientes,
los ingresados entre 6 y 12 horas de evolucion y los que llevaban entre 12 y 24 horas
de sintomas. En ¢l pr-imer grupo, la mortalidad de los tratados con TPA fue 8.9%
(control 11.9%, P=0.002); en el grupo de mas de 12 horas, la mortalidad fue 8.7%
(control 9.2%, NS). Los investigadores del LATE intentaron perfilar subgrupos en los
qﬁe el beneficio del tratamiento fibrinolitico fuera mayor. La tnica relacion
diferenciadora, respecto de la mortalidad, fue el que se iniciara el tratamiento
fibrinolitico antes o después de tres horas de haber ingresado en el hospital. Los
pacientes que recibieron tratamiento fibrinolitico en las tres primeras horas tras el
ingreso, considerados como de diagnéstico claro, en el grupo de 6 a 12 horas, tuvieron
una mortalidad del 9.2% (control, 13.1%, P=0.004), los mismos 'cri.terios en el grupo
de 12 a 24 horas no alcanzaron significacion estadistica. Cuando la aplicacion del
fibrinolitico se realiz6 mas alla de las tres horas del ingreso, en ambos grupos,
correspondientes a infartos considerados como no claros, tampoco se encontro
significacion estadistica. En el'LAT.E, los pacientes con diagnéstico claro, ingresados
en las 12 primeras horas de evolucion de sintomas, tuvieron una reduccion de
mortalidad del 25% a los 35 dias de seguimiento, seme/jante a la obtenida por el estudio
ASSET", aunque ahora se utilizaba TPA con AAS y heparina coadyuvante. Las
complicaciones: rotura cardiaca, disociacién electromecanica y asistolia fueron
similares en todos los grupos. En el estudio EMERAS, se encontré un ligero aumento
de roturas cardiacas en el grupo tratado con una evolucién desde el incio de los

sintomas superior a las 12 horas, pero sin alcanzar significacion estadistica.

Otra cuestion, motivo de controversia, és determinar cual es ¢l mejor farmaco
fibrinolitico. Tanto uroquinasa como pro-uroquinasa, si bien han demostrado gran
capacidad para repermeabilizar arterias respohsables de infarto, la ausencia de estudios
de clase I de mortalidad, hacen que su uso no pueda recomendarse por el momento®’.
Los otros tres fibrinoliticos, estreptokinasa, APSAC y TPA han motivado muchos

estudios para comparar su eficacia frente a placebo o entre ellos mismos, como el
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estudio ISIS-3°%. En este estudio no se encontid ninguna diferencia que apoyara el uso
de cualquiera de ellos frente a los otros, aunque es preciso aclarar que, si bien
estreptokinasa y APSAC se administraron en la forma que hoy creemos adecuada, el
TPA bicatenario, distinto del monocatenario actual, no se acompaiié de heparina ni se
administrd en la forma que hoy se considera necesaria. Quizas, lo que si clarifico el
estudio ISIS-3 fue que estreptokinasa y APSAC obtienen los mismos beneficios en
cuanto a mortalidad. El elevado coste de APSAC (9 veces mayor que estreptokinasa)

hace que su uso vaya declinando de forma muy importante.

El Dr.Valentin Fuster jefe del del Servicio de Cardiologia del Hospital Monte
Sinai de New York, recomienda quegl- :

- Todo paciente ingresado en las primeras seis horas de un infarto reciba entre

160 y 325 mg de AAS y un fibrinolitico, en ausencia de contrairlxdicaciones;

- Que reciba un agente trombolitico es mas importante que el tipo de

trombolitico en si. |

- Debe usarse heparina sdédica e.v. a dosis plenas si se usa TPA, con

estreptokinasa 0 APSAC no se precisa heparina e.v..

- Los pacientes con contraindicaciéon para tratamiento fibrinolitico o con

severo compromiso hemodinamico serian candidatos para ACTP.

Finalmente cabe remarcar que las investigaciones actuales se centran en la
busqueda de nuevos fibrinoliticos tales como la estafiloquinasa o el TPA de vampiro.
La administracion de TPA en forma mas acelerada o las modificaciones de esta misma
sustancia permitirian aumentar la eficacia. Para encontrar el fibrinolitico ideal, potente,
selectivo y barato falta, al parecer, algin tiempo. No obstante, mucho mas importante
que la eleccidn del fibrinolitico es el conseguir tratar el maximo numero de pacientes,

lo mas precozmente posible.
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C.- Objetivos del estudio.
1.- Divulgar, entre los profesionales de la medicina de la Region Sanitaria de
Lleida, las ventajas de un diagnéstico precoz del infarto agudo de miocardio con el fin

de referirlos al hospital para que reciban tratamiento fibrinolitico.

2.- Aumentar el nimero de pacientes de ambos sexos con infarto de miocardio

referidos al hospital.

3.- Incrementar el nimero de enfermos ingresados antes de las seis horas del

inicio de los sintomas de infarto de miocardio.
4.- Tratar precozmente con fibrinoliticos a un mayor porcentaje de pacientes.

5.- Reducir, de esta manera, la mortalidad precoz del infarto de miocardio.




D.- Material y métodos.

1.- Programa de divulgacidn.
2.- Poblacién de estudio.

3.- Protocolo de tratamiento fibrinolitico de nuestra Unidad.
1.- Programa de divulgacidn.

Este programa consistia en organizar una serie de charlas en Lleida y
provincia ante el hecho de que la terapéutica trombolitica ha demostrado ser
eficaz en el infarto agudo de miocardio, en mejorar la funcion ventricular
izquierda, disminuir €] tamafio de infarto, aumentar la permeabilidad y lo que es
mas importante reducir la mortalidad en todos los subgrupos analizados, pero
debe utilizarse el fibrinolitico en las primeras 6 horas. También que las arritmias

mas graves se producen en las primeras horas.
i}

Por lo que el tiempo juega en nuestra contra, el infarto agudo de
‘miocardio se convierte en una carrera contra reloj y el ingreso debe hacerse lo

mas precoz posible, para poder salvar el mayor niumero de vidas.

El estudio de los pacientes ingresados desde enero de 1.987 hasta finales
de 1.989 mostraban que solo un 15 % de pacientes tenian acceso a recibir un
tratamiento correcto para su infarto agudo de miocardio. Por lo que a lo largo de

1.990 se procedié al disefio y ejecucion de dicho programa de divulgacion.

26




1,1.- LOCALIDADES ELEGIDAS

DISTRIBUCION
Zona A :

Zona B :

Zona C:

Zona D

1,2.- FASES:

Ciudad/Municipio

Lleida

Pons
Cervera
Tarrega
Balaguer
Mollerussa

Borges Blanques

Vielha (Hospital)
Seu d’Urgell (Hospital)
Tremp (Hospital)

Binefar

Barbastro (Hospital)

Kilometros/Lleida

65
55
47
27
22
24

167
140
96

45
90

1,2,1.- Puesta en conocimiento a las Autoridades Sanitarias de

la provincia de los objetivos de dicho programa.

1,2,2.- Carta a todos los médicos de la provincia.

1,2,3.- Conferencias en los distintos municipios de la provincia.
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1,2,1- Se contactd con las Autoridades Sanitarias de la provincia de Lleida y se

inicié el programa con su consentimiento.

1,2,2.- En primer lugar se mando una carta personalizada a todos los médicos de
familia de Lleida y provincia, en la que se intentaba concienciar de la
problematica del infarto agudo de miocardio. FFue enviada en mayo de 1990.

ANEXO 2.

1,2,3.- Posteriormente realizamos un estudio estratégico segun la orogralia de la
provincia, teniendo en cuenta la distribucién de la poblacion, la red viaria,

dividiéndose la provincia en tres zonas :
A B C

1,2,3,1.- La Zona A, es Lleida ciudad. Se realizaron charlas partiendo

del Hospital Arnau, CAPS y Colegio de Médicos.

1,2,3,2.- La Zona B, incluia los municipios grandes, en los que la red
viaria y la distancia permitia poder trasladar un paciente afecto de
infarto agudo de miocardio en un tiempo inferior a una hora y media.

) ,
1,2,3,3.- La Zona C, tiene una problemdtica especial. Por un lado
dispone de hospitales comarcales. La distancia a nuestro hospital es

mayor. Y la red viaria es mas complicada.

1,2,3,4.- Zona D, tiene unas caracteristicas especiales. Constituye la
parte denominada “La Franja”, poblaciones limitrofes a Lleida pero

que pertenecen-al Insalud de Aragc’)ri. En las localidades de Binefar
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(ambulatorio) .y Barbastro (Hospital) realizamos también una
formacion docente en relacion con los fibrinoliticos, ayudandoles a su
comprension y manejo. Se consiguid el inicio de este tratamiento en el

Hospital de Barbastro.
1,3.- TEMATICA DE LAS REUNIONES
Por medio de charlas, con material didactico, se remarcaba :
- Fisiopatologié del infarto agudo de miocardio.
- Tratamiento del infarto agudo de miocardio.

- PROBLEMATICA ACTUAL :

Como queda demostrado en el tratamiento del infarto agudo de miocardio,
disponemos de dos armas terapéuticas importantes. Las dos tienen poco valor si
se produce una retraso en reconocer al paciente afecto de infarto. Por un lado
sabemos que el 6 % de arritmias letales se producen en las primeras horas de
evolucion del infarto y también que el fibrinolitico debe administrarse de forma
lo mas precoz posible. Por lo que insistiamos en un buen diagn(')sti‘co, situar al

paciente cerca de un desfibrilador y administrar el farmaco fibrinolitico.

En estudios realizados en nuestras comarcas quedé demostrado que el
retraso en la asistencia al paciente coronario excede a las 6 horas. La eficacia de
nuestra Unidad de Cuidados Intensivos cardiolégicos en la reduccidn de la
mortalidad ya sea actuando sobre la arritmia y/o evitando con el fibrinolitico que

el infarto sea mas extenso, tiene que ser forzosamente muy limitada si tenemos en
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cuenta que el 43 % de los fallecimientos por infarto se producen en las dos

primeras horas, como demostro el registro comunitario de la OMS.

En las charlas, aparte de las explicaciones sobre la madas reciente
fisiopatologia del infarto, se hacia hincapié en un mejor diagnostico,
comentandose el hecho de que €l numero de pacientes del sexo femenino que
ingresaban en nuestra unidad y que recibian tratamiento fibrinolitico era muy

bajo. Se analizaba esta circunstancia.
1,4.- LUGAR DE LAS REUNIONES:

Se realizaron en Lleida Ciudad (Hospital Arnau-Urgencias-UCI), CAPS

y en cada uno de los hospitales y/o CAPS de los municipios elegidos.
1,5.- DESTINO:

Las charlas, en contexto eminentemente préactico, eran dirigidas al

personal médico. Pero eran abiertas a todo el personal sanitario.
1,6.- MATERIAL DOCENTE:

Constituido por transparencias y diapositivas, utilizado en las distintas

charlas. ANEXO 3.
2.- Poblacidn de estudio :

Se estudiaron 1164 pacientes con su primer infarto agudo de miocardio que

llegaron vivos a Urgencias del Hospital Arnau y que fueron ingresados de forma
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consecutiva en la Unidad de Cuidados Intensivos, de forma retrospectiva desde
enero de 1.987 hasta diciembre de 1.993. Se dividio toda la poblacién con su

primer infarto agudo de miocardio en dos grupos:

2,1.- Gfupo A : Los pacientes ingresados entre el 1 de enero de 1.987 y el
30 de junio de 1.990, ambos inclusive. El numero total es de n= 561. No se

habia realizado el programa de divulgacion.

2,2.- Grupo B : A este grupo pertenecen los pacientes ingresados entre el 1
de julio de 1.990 i el 31 de diciembre de 1.993, ambos inclusive. El nimero

total es de n=603. Se habia realizado el programa de divulgacion.

2,3.- Los criterios diagnésticos del infarto fueron los clasicos , en las
primeras horas solo la clinica y ei electrocardiograma, ya que las CPK no

sirven para el diagnéstico precoz.

2,3,1.- Clinica : Dolor intenso y opresivo en cara -anterior del térax.
Puede irradiar hacia alguna de las extremidades superiores o las dos,
maxilares u otras regiones del torax. Es habitual que no exista un
desencadenante y que ée acompafle de vegetatismo (sudor, nauseas,

etc...). Duracion superior a veinte minutos.
2,3,2.-Electrocardiograma: Ondas Q o QS anormales y persistentes y
signos de lesién actuales (normalmente elevacion del segmento ST).

Con una duracion de mas de 24 horas.

2,3,3.- Laboratorio: Cambios enzimaticos, con aumento progresivo

hasta un valor maximo 'y posterior normalizacion de la
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_creatinfosfokinasa (CPK, pico méaximo al primer o segundo dia tras el
inicio de los sintomas), de la glutamicooxalacética (GOT, pico
maximo al segundo o tercer dia), y de la lactodehidrogenasa (LDH,
pico maximo hacia el cuarto dia). En caso de existir alguna
destruccion musculo esquelética o cerebral, se considera igualmente
util la isoenzima miocardica de la CPK, especifica y con un pico

maéaximo en las primeras 24 horas.

2,4.- Variables del estudio: Son los pardmetros recogidos en una hoja

precodificada, donde se registran las variables de identificacion,

demograficas y de diagndstico.

2,4,1.- Nombre

2,4,2.- Numero de historia clinica

2,4,3.- Edad

2,4,4.- Sexo

2,4,5.- Tratamiento fibrinolitico: Variable codificada como Si o No
(verdadero o bfalso)b y se reﬁe.re} a si han recibido o no el tratamiento
fibrinolitico. | |

2,4,6.- Fallecimiento: Recoge si el paciente ha fallecido en el periodo
que va desde su ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos hasta el
alta a planta. Se codifica como Si 0 No (verdédero o falso).

2,4,7.- Diagnostico

2,5.- Recogida de datos: Todos los datos correspondientes a las variables
objeto de estudio fueron consignadas en una hoja de recogida de datos

' precodificada y diseflada para este fin.




- Analisis estadistico: Toda la informacion de los pacientes es almacenada
en una base de datos informatizada. En dBase IV y Excel, empleando filas y
columnas que puedan ser tratadas por el programa informatico SPSS/PC+".
- Se ha realizado con la ayuda de diversos progrémas informaticos,
especialmente el programa SPSS/PC+ SPSS Inc, 1.985(Microsoft). El
empleo de uno u otro método depende del tipo de variables estudiadas®™ y

del cumplimiento de determinadas condiciones de aplicacion de las

pruebasss. El nivel de significacién se ha establecido para una P< 0.05.

3.- Protocolo de tratamiento fibrinolitico :

Se utilizaba en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Arnau de
Vilanova de Lleida, para el tratamiento con fibrinoliticos en el infarto agudo de
miocardio.

3,1.- Criterios de inclusién : Se incluian los pacientes afectos de infarto
agudo de miocardio con edad igual o inferior a 75 afios, que ingresan con
menos de seis horas de evolucidn (a partir del inicio de los sintomas), y no
tenian _contraindicacidnes para el tratamiento fibrinolitico.
3,2.- Contraindicaciones :

3,2,1.- ABSOLUTAS :

- Hemorragia activa.

- Aneurisma disecante de aorta.
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3,2,2.- CONTRAINDICACIONES MAYORES :

- Hipertension severa (PAS > 200 6 PAD > 110) y rebelde al control
farmacolégico. Los antecedentes de hipertension arterial no
constituian contraindicacion de trombolisis.

- Accidente vascular cerebral en los 6 meses previos.

- Cirugia o traumatismo en los 10 dias precedentes.

- Enfermedad severa con expectativa vital corta.

- Embarazo.

- Maséje cardiaqo prolongado.

- Trastorno de la coagulacion sanguinea.

- Endocarditis infecciosa activa.

3,2,3.- CONTRAINDICACIONES RELATIVAS :

- Puncidn vascular en lugares de dificil comprésic’)n.

- Retinopatia diabética proliferativa.

- Insuficiencia renal o hepatica importantes.
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- Menstruacion.
- Puncién intramuscular en las 48 horas previas.
- Otras condiciones de riesgo segun el médico responsable.

Las contraindicaciones eran siempre valoradas en relacion con el potencial

beneficio del tratamiento, variable segun las particularidades de cada caso.
3,3.- Procedimiento previo :

- Se admitia el paciente, se monitorizaba. Catéter venoso central por via
antecubital, siempre que fuese facil y no retrasase la puesta en marcha de la
fibrinolisis.

- Se extraia sangre para analisis y bajaba al laboratorio junto con el papel de
peticion de urgéncias. Se solicitaba en dicho volante : urea, glucosa, Na, K,
CPK, tasa de protrombina, fibrinégeno, PTTA y plaquetas. Se anotaba en la
gréfica diaria la hora de inicio de la infusién del fibrinolitico.

3,4.-Administracion del fibrinolitico :

Una vez extraidos los tubos de analitica se administraba:

* Acido Acetilsalicilico 250 mg. e.v. (Inyesprin).

* Tratamiento fibrinolitico:

3,4,1.- ESTREPTOKINASA e.v.
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Procedimiento : 500.000 u. en 100 ml de s. glucosado en 10 minutos.
Seguir con 1.000.000 u. en 250 ml de s. glucosado al 5% a pasar con

sistema de perfusion a 400 ml/hora.
3,4,2.-rTPA e.v.

Procedimiento : Bolo e.v. de 5000 u. de heparina.Na.

Reconstituir dos frascos de liofilizado de 50 mg. con el disolvente de
50 ml, que lleva incorporado cada uno de ellos. Cargada la mezcla 15
ml (15 mg) se administraba en vena en 1-2 minutos, se reservaban los
35 ml restantes del frasco. Inmediatamente se perfundia el otro frasco
de 50 ml, con bomba a 100 mi/hora. Finalizado el primer frasco se
seguia con la infusién de los 35 ml reservados, con bomba a 35

ml/hora.

3,4,3.- APSAC 30 unidades. Dilucién en suero y pasar en 5-10

minutos.

3,5.- Tratamiento posterior a la administracion del fibrinolitico.
Heparina sodica e.v. , a dosis de 1.000 u/h. (4 mial 5% +4 mlal 1 % en
500 ml de s. glucosado al 5 % con bomba a 21 ml/h.) que iniciabamos

segun trombolitico :
-Si se ha usado APSAC o estreptokinasa, no es necesario el empleo de

heparina Na e.v. .Se pasaba a heparina calcica 0,3 s.c./12 h. como

profilaxis de trombosis venosa profunda.
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-Si se ha usado rTPA, inmediatamente después de finalizar la infusion
del farmaco mantener la perfusion de heparina durante su estancia en

la Unidad de Cuidados Intensivos.

~ 3,6.- Controles posteriores :
* Hematoldgicos: Dependiendo si se ha utilizado rTPA o SK.

* Bioquimicos: Creatinfosfokinasa (CPK) y CK-MB seriadas.

* Electrocardiograficos: ECG seriados
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E.- Resultados.‘
1.- Generalidades.

2.- Mortalidad.
1.- Generalidades.

Este programa de divulgacion sobre el infarto agudo de miocardio se
realizo a lo largo del afio 1.990 al apreciar la problematica de que eran pocos los
pacientes que se beneficiaban del tratamiento trombolitico, principalmente por
llegar a nuestro Hospital fuera del tiempo prudencial para aplicarse dicha terapia.
En nuestro protocolo el tiempo minimo para utilizar este tratamiento estaba
dentro de las primeras 6 horas. La poblacidon total estudiada es de 1.164

pacientes.

Se dividio toda la poblacién con su primer infarto agudo de miocardio en

dos grupos:

- Grupo A : Los pacientes ingresados entre el 1 de enero de 1.987 y e] 30
de junio de 1.990, ambos inclusive. El nimero total es de n= 561. No se habia

realizado el programa de divulgacion.
- Grupo B : A este grupo pertenecen los pacientes ingresados entre el 1 de

julio de 1.990 y el 31 de diciembre de 1.993, ambos inclusive. EI nimero total es

de n= 603. Se habia realizado ¢l prografna de divulgaci().n.

Grupo A :

El niimero de pacientes por afio es :
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1987 143

1988 197
1989 158
1990 63

Tabla 6.- Pacientes por afio en el grupo A.

En 1.990 solo los ingresados hasta el 30 de junio. La media de edad de
este grupo fue de 64 * 10.4 afios. Valor minimo 18 y valor maximo 85. En

relacion al sexo, 482 (86 %) eran hombres y 79 (14 %) mujeres.

El nimero de pacientes que recibieron tratamiento trombolitico tiene la
siguiente distribucién : No la recibieron 508 pacientes y si 53. El tratamiento
estadistico en este grupo, en relacion con el sexo y si habian recibido el

fibrinolitico se expresa a continuacion :

- Sobre 430 hombres, recibieron tratamiento 52, lo que representa un
10.7% de pacientes tratados. En relacion al sexo femenino, de 78 mujeres solo 1

lo recibid, siendo el porcentaje de. 1.2 %.

Grupo B :
Los pacientes de este grupo expresan el resultado después de realizado el
programa de divulgacion sobre el infarto agudo de miocardio en Lleida y

comarcas.
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El nimero de pacientes por afio es :

1990 91
1991 186
1992 168
1993 158

Tabla 7.- Pacientes por afio en el grupo B.

En 1.990 solo los ingresados desde el 1 de julio a 31 de diciembre.
Ambos inclusive. La media de edad es de 63 + 10.68 afios. Valor minimo 38 y

maximo 76. En relacion al sexo, 489 son varones y 114 mujeres con un total de

603.

La distribucion sobre un total de 603 pacientes en relacién al tratamiento
fibrinolitico es la siguiente: El nimero de enfermos que recibieron tratamiento

fibrinolitico.

No 409
Si 194
Total 603

Tabla 8.- Relacion de pacientes y tratamiento fibrinolitico en el grupo B.
En relacion con el sexo y con el tratamiento fibrinolitico :

- De 489 hombres, 323 no recibieron tratamiento y si 166 pacientes, lo que

representa un porcentaje de 33.9% de pacientes tratados.
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- En el sexo femenino 86 pacientes no lisadas y 28 que si fueron tratadas

de un total de 114. El porcentaje es de 24.5%.

- Tratamiento fibrinolitico y programa de divulgacion :

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

50
%

m.—-m -— m——

10

40 |
30t

20 |

Divulgacién

87

88 89

90

91

Anos

92

93.

Figura 8.- Porcentaje anual de tratamiento fibrinolitico. -

Sin programa |Con -programa | Total
Grupo A Grupo B =
Lisis NO 508 409 917
Lisis  SI 53 194 247
561 603 1164

Tabla 9.- Relacion de tratamiento fibrinolitico y programa de divul gacion.
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Sin programa de divulgacion hay 508 pacientes no lisados y 53 lisados de

un total de 561.
Tras dicho programa hay 409 no lisados y 194 que si han recibido el
tratamiento fibrinolitico. Se encuentra relacién entre el porcentaié de pacientes
lisados. Aprecidndose que pasa de 9.4% en el grupo A sin programa de

divulgacidn a 32,1% en el grupo B tras el programa de divulgacion. P<0.0001.

- Edad y sexo :
Se aprecian 971 hombres con una media de edad de 62.5 afios y 193
mujeres con una media de edad de 68 afios. La diferencia media es de 5.5 afios

mayor la mujer al presentar el primer infarto agudo de miocardio. P=0.0001.
- Relacion infarto agudo de miocardio y sexo.

Hombre : 971
Mujer :193 Lo que da unarelacion hombre/mujer de 5 a 1. P=0.0001.

IAM Varones/Hembras

200
150 | A/\z/\

100 |

50 [

0 —
1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993

[- Mujeres C]Hombreﬂ

Figura 9.- Relacion infartos anuales y sexo.
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- Sexo y programa de divul gacic')n:‘

Sin programa.|Con programa.|Total
Grupo A Grupo B
Hombre 482 489 83,4% 971
Mujer 14% 790 19% 114 16,6% 193
561 603 1164

Tabla 10.- Relacion sexo y programa de divulgacion.

Sin programa de divulgacién el nimero de hombres es de 482 y tras el

programa de 489. En relacion con las mujeres se pasa de 79 a 114, se aprecia tras

el programa de divulgacioén un aumento del porcentaje de mujeres ingresadas. De

14% a 19%. P=0.0270.

- Edad y tratamiento fibrinolitico.

En numeros totales hay 917 pacientes que no recibieron tratamiento

fibrinolitico que tienen una media de edad de 64.5+10.5 y 247 que si lo

recibieron con una edad media de 59.2+9.7. La distribucién por grupos respecto

‘al programa de divulgacion es la siguiente:

Grupo A | Grupo B
Lisis no 64,74 £ 10,3 64,36 £ 10,8
Lisis si 57,84 £ 9,2 59,70 £ 10

Tabla 11.- Relacion entre edad y tratamiento fibrinolitico.
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- Sexo y tratamiento fibrinolitico.

No fibrinolisis ‘ Si fibrinolisis Total
Hombre 753 218 | 971
Mujer 164 29 193
Total 917 247 1164

Tabla 12.- Relacion sexo y tratamiento fibrinolitico.

La relacién hombres/mujeres como ya hemos comentado es de 5 a 1 a
favor del hombre. De cada 5 hombres que presenta un infarto agudo de miocardio

hay una mujer. P=0.0212.

‘La relacién de porcentaje de pacientes lisados segin el sexo, es inferior
en la mujer. Un 22.4% en el hombre contra un 15 % de mujeres que han recibido

tratamiento fibrinolitico.

2.- Mortalidad.

Sobre un total de 1164 pacientes ingresados consecutivamente, tras
presentar su primer infarto agudo de miocardio, desde el 1 de enero de 1987 hasta
el 31 de diciembre de 1993 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Arnau de Vilanova de Lleida se ha dado una mortalidad de 120 pacientes, lo que

‘da un porcentaje del 10.3 %.
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- Sexo y mortalidad:
* El analisis estadistico de estas variables demuestra, que sobre un total de
971 varones, 83 han fallecido, lo que da un porcentaje de 8,5 % y en relacion al
sexo femenino de un total de 193 mujeres han fallecido 37, dando un porcentaje

de 19.1 %. P<0.00001.

L Y

| Total | Muertos 'Porcéntaje'
Hombres 1971 83 | 8.5
Mujeres . [193 . |37 . .t |.. . 191

"~ Tabla 13.- Mortalidad y sexo.
w2z Mortalidad-y grupos - Siguiendo- en’el -estudio de la ‘mortalidad pero
ahora teniendo en cuenta la division de los pacientes en los dos grupos, Ay B.

El grupo A con los pééielxtes ingres_adb’s desde el 1 de enero-de 1.987 hasta
el 30 de junio de 1.990. En un total de 561. Son los pacientes del periodo de
tiempo en que el personal sanitario no ha recibido el programa de divulgacion.

- ’. !( ! - - "

El grupo B con los pacientes ingresados desde el 1 de ju'lio de 1.990 hasta

el 31 de diciembre de 1.993. Son un total de 603. Este grupo pertenece al periodo

en que se ha iniciado y realizado el programa de divulgacioén dirigido al personal

sanitario de Lleida y comarcas.

En el grupo A : De un total de 561 pacientes fallecieron 61. Al
relacionar con el sexo se observa que de 482 varones fueron éxitus 46 lo que
representa un porcentaje-de 9.5% de mortalidad. En el sexo femenino de 79

mujeres fallecieron 15 que da un porcentaje de 19 %. P=OZQ 124
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Pacientes |Muertos Porcéntaje
Total 561 61 10.8
Hombres 482 46 9.5
Mujeres 79 15 19.5

Tabla 14.- Mortalidad y sexo en el grupo A.

En el grupo B con el programa de divulgacion, de un total de 603
pacientes fallecieron 59. Si relacionamos de nuevo la mortalidad con el sexo se
observa que de 489 hombres fallecieron 37 con un porcentaje de 7.5%. En el sexo

femenino de 114 mujeres fallecen 22 que da un porcentaje de 19.3%. P=0.0015.

-

Pacientes Muertos Porcentaje
Total 603 59 9.7
Hombres 489 37 75
Mujéres 114 22 193

Tabla 15.- Mortalidad y sexo en el grupo B.




- La relacion de mortalidad con o sin programa de divulgacién es:

Sin programa Con programa
Vivos 500 544
Muertos | 61 59
Total 561 ' 603

P=0.5415
Tabla 16.- Mortalidad y programa de divulgacion.

- Relacion de programa de divulgacion y tratamiento fibrinolitico:

No lisis | Si lisis
Vivos 815 229 1044
Muertos 102 18 120
Total ] 917 247 1164
P=0.0784.

Tabla 17.- Relacion de programa de divulgacion,

tratamiento fibrinolitico y mortalidad en toda la poblacion.

En el grupo A sin programa de divulgacion de 508 pacientes que no han
recibido tratamiento fibrinolitico fallecen 57 y de 53 que si lo han recibido
fallecen 4. Da una diferencia de porcentaje de 11.2% sin tratamiento a 7.5% en

los pacientes tratados.
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Pacientes NO t. fibrinolitico |SI t. fibrinolitico
Vivos | 45] 49
Mﬁertos | | 57 4
Total | 508 53
P=0.4136. |

Tabla 18.- Tratamiento fibrinolitico y mortalidad en el grupo A.

En el grupo B, en programa de divulgacién. De 409 pacientes sin
tratamiento fallecen 45 y de 194 tratados fallecen 14. La diferencia de porcentaje

va de 11% en los no tratados a 7.2% en los que han recibido el fibrinolitico.

Pacientes NO t. fibrinolitico SI t. fibrinolitico
Vivos 364 180
Muertos ' 45 14
Total 409 194
P=0.1438.

Tabla 19.- Tratamiento fibrinolitico y mortalidad en el grupo B.

- La media de edad en los pacientes fallecidos y en relacion con los que

han recibido tratamiento fibrinolitico fue :

Tratamiento fibrinolitico SI 66.2 £7 (18)
“ “ NO 70.7+8 (102)
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- Por ultimo relacionamos la mortalidad con los grupos de edad:

Pacientes que NO han recibido tratamiento fibrinolitico:

Total

Grupos / Edad Vivos Muertos
< de 60 a. 253 12 265
61-70 a. 341 32 373
> de 71 a. 221 58 279
Total 815 102 917
P<0.0001. |

Tabla 20.- Relacion de mortalidad y grupos de edad sin

tratamiento fibrinolitico.

Pacientes que ST han recibido tratamiento fibrinolitico :

Vivos Muertos Total
<de 60 a. 118 4 122
61-70 a. 91 9 100
71-75 a. 20 5 25
Total 229 18 247
P<0.0094.

Tabla 21.- Relacion de mortalidad y grupos de edad con

tratamiento fibrinolitico.
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- Tabla afios/pacientes vivos/muertos.

Afio Vivos Muertos | Total Porcentaje
1987 b5 18 143] 23
1988 177 20 197 10.1]
1989 0] 18 158 11.3
1990 140] 18 154 11.6
1991 168 18] 186 9.6
1992 154 14 168 8.3
1993 140 18 158 11.3

Tabla 22.- Porcentaje de mortalidad anual.

- Tabla afos/pacientes vivos/muertos/ fibrinolisis.

Tratamiento fibrinolitico No tratamiento fibrinolitico

Vivos Muertos Vivos Muertos Total
1987 E 0 120 I8 143
1988 ' 15 1 162 | 19 197
1989 2] 2 118 16 T 158
1990 25 1 115 13 154
1991 51 3 117 15 186
1992 57 6 97 8 168
1993 T 54 5 86 13 158
Totales 229 18 “815| 102] 1164

Tabla 23.- Porcentaje de mortalidad anual en relacion con el tratamiento

fibrinolitico.
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F.- Discusion.

El objetivo principal antes de iniciar el programa era aumentar el numero de
pacientes tratados con fibrinolitico tras presentar un infarto agudo de miocardio. El
porcentaje de pacientes tratados pasé de 9,4 % a 32,2 % después de realizado el

prdgrama.

A pesar que la tendencia ante la implantacion de un tratamiento efectivo es
siempre progresiva, en nuestro caso estabamos estancados y, tras el programa de
divulgacidn, se aprecié un cambio brusco en la incidencia de aplicacion del tratamiento

que se situ6 alrededor del 30 %..

El protocolo se mantuvo invariable durante estos afios, el problema del bajo
porcentaje de pacientes lisados era principalmente el retraso en el acceso del paciente
al hospital desde que se inician los sintomas de un infarto. Este aspecto ya fue

292 spservando que hay retrasos por parte del

evidenciado por nosotros y otros autores
paciente en pedir asistencia, retrasos debidos al médico, al sistema de traslado y, dentro

del hospital, desde urgencias hasta recibir el tratamiento.

Este aumento del numero de pacientes que han recibido tratamiento
fibrinolitico, refleja que la problematica que planteamos al personal sanitario, que una
de las causas de no poder tratar adecuadamente era llegar el paciente mds alla de las
seis horas, ha sido asumida con éxito y el médico remite sin perdida de tiempo el

paciente al hospital.

En relacion al personal sanitario que recibi6 el programa de divulgacion, cabe
destacar que la asistencia fue superior al 80 % del personal destinado en cada zona. En
el disefio del programa se decidi6 que era mejor trasladarnos nosotros a su lugar de

trabajo y no al revés, para facilitar la concurrencia del personal sanitario.

® % \U/;;;
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En relacidn al sexo femenino se intentd transmitir su peculiar problematica en

86,89 ) ) )
. Tienen el infarto de miocardio en edades

relacidn con la cardiopatia isquémica
. 87,93 . . 88 . .
mas avanzadas™ ', se diagnostican menos , se tratan insuficientemente no solo con
oy ‘o . . 95 ' . '
fibrinoliticos sino también con betabloqueantes™. Otro aspecto negativo a resaltar es
que también son sometidas a menor numero de pruebas diagndsticas, como puede ser
7 . ) . 97 . -
la ergometria, la angiografia coronaria’ y las medidas terapéuticas como la

angioplastia y el by-pass coronario™. La respuesta obtenida es haber conseguido un

doble objetivo, aumentar el nimero de ingresos y de tratamiento fibrinolitico.

La edad de las mujeres, en nuestro estudio, al presentar el infarto de miocardio

es de 5,5 afios mayor que el hombre. Este dato ha sido también observado por otros

95,97
grupos” .

La incidencia de infarto agudo de miocardio en la mujer es inferior al hombre

. . 93
en una relacion de cinco a uno’".

La mortalidad en nuestros paci_entes se estudid desde su ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos hasta que fueron dados de alta a la planta de hospitalizacion.
Es, por lo tanto, un estudio de mortalidad precoz. En relacién con el programa de
divulgacion y el tratamiento fibrinolitico, se aprecia una mejora porcentual pasando del
11 % de mortalidad en los pacientes sin tratamiento fibrinolitico, a un 7.2 % de
mortalidad en los que si han recibido el tratamiento. En los dos grupos A y B se

aprecia una disminucién de la mortalidad.

Aunque nuestra casuistica es corta, se pone de manifiesto lo refrendado en la
bibliografia mundial, de que el tratamiento fibrinolitico disminuye la mortalidad a

10,12,13,14,47
corto plazo .
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Sobre una mortalidad global de 10,3% sc obser va, €n relacion al $€X0, que €n
5 _
95,96

el varén es de 8,5% y en la mujer de 19,1%. Al refrendarlo con la bibliograﬁa
constatamos que estos resultados son similares a otros grupos. La hipotesis seria
multifactorial, pero sobretodo se deberia a que l’a mujer tiene una media de‘_5-6 afos
mas que el hombre al presentar el infarto de miocardio. Todos los estudios estan de

9497
. Aunque las

acuerdo en que la mortalidad en el infarto aumenta con la edad
mujeres tienen menos infarto agudo de miocardio que los hombres, su pronostico es
mucho mas adverso, debido fundamentalmente a su mas alta mortalidad

90,91,94,95
precoz” .
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G.- Conclusiones.

1.- Tras el programa de divulgacion, el porcentaje de pacientes susceptibles de ser

tratados con fibrinoliticos aument6 del 9,4 % al 32 %.

2.- El porcentaje de mujeres tratadas aumenté del 1,2 % al 24,5 %. El de hombres paso

de 10,7 % a 33,9 %.

3.- La mortalidad global es del 10,3 %.

4.- En el sexo femenino la mortalidad es del 19,1 % y en el masculino del 8,5 %.

5.- Tras la implantacién del tratamiento fibrinolitico la mortalidad pasé del 11,1 % al

7,2 %.

Con lo que se éumplen los objetivos del estudio.
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H.- Anexos.

1.-Anexo 1 |
Generalidades de la provincia de LLEIDA
1.- Estructura de la poblacion : Se reparte aproximadamente el 50% entre los dos
sexos. Es algo niayor en los hombres hasta los 50 afios, y en las mujerés a partir
de esta edad. |
La piramide de edad de la poblacion en la provincia de Lleida refleja en relacion
al resto de Catalufia que esta més envejecida. |
El indice de ancianidad es superior al de Catalufia (108,36 contra 80,24). Censo
1991, datos del Instituto de Estadistica de Cataluiia.
El porcentaje de fecundidad y de natalidad son los mas bajos de la region.
El crecimiento vegetativo ha disminuido progresivamente. Como dato anecdotico
el movimiento migratorio ha tenido hasta 1986 un balance negativo, apreciandose
en los ultimos afios un aumento en la poblacién extranjera que, procedente
sobretodo de Marruecos y Golfo de Guinea, Viehe asentandose en nuestra

provincia.
2.- Poblacion de derecho :

El 81.1 % de la poblacion ha nacido en Catalufia (el 73.15 % en la provincia de
Lleida). |

El 17.93 % de la poblacién es originaria de otras zonas de Espafia (Andalucia,
Aragoén y otras).

E10.81 % es originario del extranjero. Aunque faltaria cuantificar la presencia de
inmigrantes extranjeros, en aumento desde 1986. |

3.- Distribucion geografica y densidad de poblacién :

La densidad de poblacion en la provincia de Lleida es de 29.1 habitantes/Km".
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En las zonas montafiosas de la provincia, la densidad es mas baja, alrededor de 13
hab/Km’. Los nucleos de poblacién estan muy dispersos. El 37 % de los
municipios estan situados por encima de 1000 metros de altura.

Presentan un clima mas riguroso, una peor red viaria y telefénicé. Lo que da a
este conjunto unas caracteristicas especiales por la dificultad de acceso.

E1 50 % de la poblacién vive en municipios con menos de 5.000 habitantes.

El 95 % de los municipios tienen menos de 5.000 habitantes.

El 50 % de los municipios tienen menos de 5.00 habitantes.

4.- Actividad y ocupacion de la poblacién :

El porcentaje de actividad de la poblacién en la provincia de Lleida es de 46,9 %,
cinco puntos mas bajo que el de Cataluiia.

El porcentaje de paso es también mas bajo que el resto de Catalufia.

Sectores de actividad y poblacion ocupada. Datos 1986.

Poblacion ocupada

SECTOR ' %o

Agri_cultura v 24,23
Comercio 11,24
Construccion ' 7,04
Alimentacion 5,85
Administracién publica 5,46
Educacién 8 5,21

Magq. y material eléctrico | 4,82
Hosteleria . 4,63
Transporte : 3,57
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DATOS DEMOGRAFICOS DE LLEIDA Y COMARCAS

COMARCA

Val d’Aran
Pallars Sobira

Alta Ribagorza
Alt Urgell

Pallars Jussa

. Solsones

Noguera

Segarra

Seg;ié

Pla d’Urgel
Urgell
Garrigues
Cerdanya

TOTAL

SUPERFICIE HABITANTES

Km’

620,4.
1355,2
1399,8
1425,9

1290,4
1045,9
1756,7

646,1

13698
307,7
530,7
799,7

12.548,3
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1986

| 6.034
5.464
3.626

18.865

13.817
10.661
39.662
17.085

155.801
28.674
29.896
20214

© 349.799

HABITANTES DENSIDAD

1991

6.184
5418
3.514

19.010

12.860

10.792
34.782
17.040

162.904
28.802
29.789
19.429

350.524

hab/ Km®

10

02,5
13,3

10
10,3
19,8
264

118,9
93,6
56,1
24,3
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DISTANCIA EN KILOMETROS DESDE LLEIDA CAPITAL -

: BALAGUER 27
MOLLERUSSA | 22
BORGES BLANQUES | 24
TARREGA 47
CERVERA - | 55
PONTS | 65
TREMP - | 9
SEU D’URGELL | 140
VIELHA - 167
BINEFAR 45

BARBASTRO 90
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GENERALIDADES SOBRE LAS COMARCAS DE LLEIDA

Vald’Aran
e Aumento de la poblacién en un 6.4 %.

Agricultura / Ganaderia / Construccién / Turismo / Hidroeléctrica.

Pallars Sobira
e Aumento de la poblacién en un 3 %

L]

Ganaderia / Agricultura / Industria eléctrica y agropecuaria / Turismo / Comercio.

Alta Ribagorza
e Secreaen 1988.

Ganaderia / Turismo.

Alt Urgell
¢ Descenso de la poblacion en un 1.6 %. Seu d’Urgell tiene el 54 % .
Agricultura / Ganaderia / Turismo / Aduana.

Hospitales : de la Seu.

Pallars Jussa
e Descenso de la poblacién en 9.5 %. Pobla de Segur / Tremp.
Agricultura / Construccién / Turismo / Transporte / Ganaderia / Textil / Metal.

Hospitales : del Pallars.
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Solsonés, el
e Descensoenl.l1 %.
Agricultura / Construccién / Ganaderia / Turismo / Industria-Madera.

Malas vias de comunicacion. Cerca de Manresa.

Noguera
e En 1990 La Portella y Alfarras pasaron al Segria. Descenso en un 3.5 % .
Agricultura / Ganaderia / Industria.

No hospitales.

Segarra

e Disminucion de la poblacion en 1.9 %. Cervera y Guissona los unicos en
aumento.

Agricultura / Ganaderia / Cooperativas / Madera / Metal / Piel.

Buenos enlaces viarios.

- No hospitales.

Segrié

e En 1988 pierde siete municipios que pasan a formar el Pla d’Urgell. Incorpora
la Portella y Alcarras en 1990. El 69% de la poblacion estan en Lleida.
Aumento de la poblacion en 3.6%.

Agricultura / Ganaderia / Industrias carnicas y de piensos / Construccién

Quimica / Comercio / Transportes.‘

Hos.pitavles : Arnau / Santa Maria / Clinicas : Alianza-Montserrat-Perpetuo-Cruz

Roja.
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Pla d’Urgell
e Creada en 1988.

Agricultura / Ganaderia e industrias / Construccion.

Urgell

* Incorpora Montornes dé Segarra en 1987. Su capital Tarrega. Ligero descenso
en 0.3%.

Agricultura / Ganaderia -Industrias de la misma y agropecuarias-metalargicas y

textiles.

Garrigues
¢ Descenso de la poblacién en un 5%. En 1988 pierde Torregrossa.

Agricultura (aceite-vid) / Ganaderia / Industria.

Cerdanya
e Depende del Alt urgell.

Bibliografia:
- Pla de Salut. Regi6 Sanitaria de Lleida. Servei Catala de la Salud.
Dr. Gerardo Ferrer Valdés.

- Enciclopedia Catalana.
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2.-Anexo2 - . - . .

Carta enviada a los médicos de familia ' I d

HOSPITAL DE LLEIDA “ARNAU DE VILANOVA”
SERVICIO DE MEDICINA INTENSIVA.
UNIDAD CORONARIA C, L

‘1 -“' ‘_ M ‘.‘1[ ) I. . ¢
Distinguido compafiero: e N

Nos permitimos robarte unos minutos, de tu valioso tiempo para hacerte llegar

una serie.de circunstancias que afectan a nuestros pacientes coronarios.

Como bien sabes, la disfuncién del ventriculo izquierdo, reflejada en forma de

fraccion de eyeccion (FE), es el indicador pronostico de la morbi/mortalidad mas
fiable en los pacientes que han sufrido un Infarto Agudo de Miocardio (IAM). Un
44% de pacientes post-IAM que pr_ésentan,una FE inferior al 30% fallecen en el
transcurso del primer afio tras el episodio de IAM, por complicaciones eléctricas
y/o mecanicas. La FE yiené ‘determinada‘por el tamafio de 1AM en forma
inversameﬁ_te.proporcional: infartos extensos comportaran FE bajas, oscureciendo
marcadamente'el pronostico de estos pacientes..

Afortunadamente la situacion puede mejorar... . ..

Fisiopatoldgicamente, se ha objetivado que, con,una frecuencia superior al 90%,
la trombosis coronaria, asentada sobre una placa ateromatosa, es la causa de la

necrosis miocardica. En esta altima década, varios estudios multicéntricos han

demostrado la pbsibilidad de conseguir la repermeabilizacion de la arteria

coronaria afectada, mediante el empleo de farmacos tromboliticos, consiguiendo

una reperfusion de la zona isquémica. Estos farmacos, mediante la intensa
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activacion del sistema fibrinolitico, consiguen una marcada reduccion del tamafrio
del IAM y una disminucion de la mortalidad de incluso hasta un 50%, en distintas

series de pacientes.

Desafortunadamente no tbdos los pacientes pueden verse favorecidos por la
aplicacion del tratamiento trombolitico; bdsicamente podemos considerar tres
tipos de exclusiones del tratamiento :
1) edad, establecida en nuestro protocolo en una méaxima de 75 afios,
2) problemas médicos puntuales, tales como ulcus gastroduodénal activo, ACVA
reciente, tfaumatismos recientes, etc.,
3) precocidad de llegada a la Unidad coronaria.
Este ultimo punto, cuantitativamente el mas importante y también el Unico

modificable, es el que nos ha decidido a recabar tu atencién y colaboracion.

La eficacia del tratamiento trombolitico, que es maxima si se aplica dentro de las
dos primeras horas de iniciados los sintomas, decrece con el transcurso del
tiempo y no presenta diferencias, estadisticamente significativas con el
tratamiento estandar, aplicado mas alld de las seis horas de iniciados los
sintomas. Varios trabajos han revisado las causas de la tardanza en la llegada de
los enfermos a la Unidad Coronaria en nuestro medio; entre ellas destacan el
retraso de los pacientes en solicitar ayuda médica una vez iniciados los sintomas
y el medio de transporte utilizado para el traslado al Hospital, siendo el tiempo
empleado en ello sensiblemente menor si se trasladan en coche propio o en taxi

que si recurren a una ambulancia.
Como puedes ver tras la revision de estos sencillos datos, algo importante esta

acaeciendo en el campo del tratamiento del infarto agudo de miocardio. Nuestra

pretension al remitirte estas notas intenta un claro objetivo, como es la llegada,
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lo mas precoz posible, de los pacientes con accidente coronario agudo al
hospital. Para conseguirlo solicitamos tu inestimable colaboracién, que creemos

deberia apoyarse basicamente en dos puntos :

1.- campafia de informacion, clara y sencilla, dirigida a la poblacion que
sanitariamente esta a tu cargo y en la que nos comprometemos a ayudarte, hasta
donde nos sea posible, y

2.- rdpida remision, cuando los sintomas sean claros, del paciente al Hospital.
Probablemente el medio de transporte no tenga que ser especificamente una
ambulancia, si ello va a retardar el envio, mientras €stas no cuenten con un
equipo minimo de reanimacién, como ocurre en la actualidad. Una llegada precoz
al Hospital no solamente permitird un tratamiento trombolitico sino que, a buen
seguro, disminuird la muerte por fibrilacion ventricular primaria, cuya maxima

incidencia se da en las primeras horas, de los pacientes con infarto.

Solamente nos resta agradecerte tu atencion e interés y ponernos a tu disposicion
en cuantas dudas puedan surgir. Si lo deseas puedes contactar con nosotros en el
teléfono 24.81.00, extension 402, del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida. Nos
ilusiona que podamos colaborar contigo en beneficio de nuestros pacientes.

Recibe un cordial saludo.

Jaime Roca Vallespi Manuel Piqué Gilart

Jefe de Seccion U.Coronaria Adjunto U.Coronaria

Lleida Mayo de 1990
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3.-Anexo 3
Material divulgacion

FISIOPATOLOGIA DEL IAM

MECANISMOS DE LA OCLUSION CORONARIA

- TROMBOSIS

- VASOSESPASMO
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FISIOPATOLOGIA DEL IAM

Factores que inician la Oclusion y/o la trombosis

- Alteraciones Agudas de la Placa.

- Agregacion plaquetaria.

- Vasoespasmo.
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FISIOPATOLOGIA DEL IAM

Mecanismo de Rotura de Placa

1.-Zona con gran contenido lipidico (blanda).
2.-Digestion quimica de la pared por los macréfagos.

- 3.-Cambios geomeétricos regionales secundarios a
espasmo

4.-Turbulencias creadas por la propia estenosis.
5.-Fluctuaciones en la presion arterial.

6.-Movimientos vibratorios debidos al
propio latido cardiaco.
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TROMBOLISIS EN EL IAM

MANEJO DEL IAM

 TRATAMIENTO ANTIARRITMICO
(afos 60)

TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
(afos 70)

PREVENCION DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA
(afios 80)
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INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
INCIDENCIA EN ESPANA |

0
60
50 |
Miles 40 K
30 [
20
10}

0
TOTALES HOSPITALIZADOS

Estudio BEECIM, 1989

72




INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
CAUSAS DE MUERTE EN ESPANA

CARDIOVASCULARES
46.0% CARDIACAS
75.0%

CEREBRALES
16.0%

OTRAS
54.0%

Estudio BEECIM, 1.989
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INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
PRIMER IAM Y EXITUS |

N = 851
SIN I1.C. CON I.C.
n =670 (78,7%) n =181 (22,3%)
Exitus Exitus
/4.3% /30.9%

Supervivientes Supervivientes
95.7% 69.1%

Betriu, A. Actualidades en antiagregantes y tromboliticos. Ed. Prous, Barcelona. 1.989
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'INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO
MORTALIDAD HOSPITALARIA

35

30 |
25 |
20 |
15 1
10}

%

Pre-UC

Ahios 60

Anos 70 Afos 80 Afos 90
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TROMBOLISIS EN EL IAM

+ ANTICUERPOS

ESTREPTOQUINASA

|

INACTIVACION

SK + PLASMINOGENO

COMPLEJO
SK-PLASMINOGENO

PLASMINOGENO

|

PLASMINA

FIBRINA
FIBRINOGENO
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TROMBOLISIS EN EL IAM
ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO

/ rTPA
PLASMINOGENO TROMEBO :
CIRCULANTE PLASMINOGENO
l + FIBRINA

TROMBO :
PDF |«-——— | PLASMINA
+ FIBRINA
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TROMBOLISIS EN EL IAM

COMPLEJO ACILADO SK- PLASMINOGENO

& h (R deacilacion | COMPLEJO
APSAC *| SK-PLASMINGGENO |

' PLASMINOGENO | » PLASMINA |

' FIBRINA |
| ' . PDE
FIBRINOGENO |

78




14

12t
10 |

o N A O @

TROMBOLISIS EN EL IAM
MORTALIDAD PRECOZ

SK (GISS!)

SK (ISIS-2)  TPA (ASSET)

FARMACO (ESTUDIO)
Control B Tratados
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TROMBOLISIS EN EL 1AM
MORTALIDAD TARDIA

SK (GISSI) SK (1SIS-2) TPA (ASSET) APSAC (AIMS)
MORTALIDAD AL ANO
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TROMBOLISIS EN EL 1AM
REOCLUSION

%

30
25 |

201 |- -l

15

TPA APSAC
A Varios estudios ©__ 1 Media

81




20

15 |~

10

TROMBOLISIS  EN EL 1AM:-
PERMEABILIDAD Y-MORTALIDAD

0/0 . - - .. -

. A90 -AT7dias! ). A90-C7dias Nunca abierta
TAMI (I-1V), Circulation, 1.989 ., - A=abierta ,C =cerrada
. - 3 [ & L ) B L) o N
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TROMBOLISIS EN EL IAM
| HIPOTENSION

% TA <90 mm Hg

25
20 |~

15 |

SR

,

5 ¢ L

)

SK (1) TPA (2) APSAC (3)*  APSAC (4)™

(1) ISAM. N Engl J Med, 1.986
{2) Verstraete, M. The Lancet, 1.986
(3) AIMS. Circulation, 1.989 * TA <100 mmHg ** TA < 80 mmHg
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TROMBOLISIS EN EL IAM
ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA

% § Fibrinogeno

100
80 |
60 |

40 |

20 |

0
SK (1) TPA (1) APSAC (2)

(1) Collen, D. Circulation 1.988(2) Renkin, J (E.M.S.). Drugs 1.987

84




TROMBOLISIS EN EL |IAM

REACCIONES ALERGICAS
%

SK (GISSI) SK (ISIS-2)  TPA (ASSET) APSAC (AIMS)
FARMACO (ESTUDIO)
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TROMBOLISIS 'EN*EL 1AM
HEMORRAGIAS CEREBRALES
%

08 |
06 |

04|

SK (GISSI

) -,.SK:(IS’_ISV-‘.?) , .TPA (ASSET) APSAC (AIMS)*

- (FARMACO (ESTUDIOS) .
"] Control BB Tratados
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TROMBOLISIS EN EL IAM
ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA

% ¥ Fibrinogeno ’

100
80 |
60 |

40 |

20 |7

0

SK (1) TPA (1) APSAC (2)
(1) Collen, D. Circulation 1.988(2) Renkin, J (E.M.S.). Drugs 1.987
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TROMBOLISIS EN EL 1AM
REACCIONES ALERGICAS

%

SK (GISS!) SK (1SIS-2) TPA (ASSET) APSAC (AIMS)
FARMACO (ESTUDIO)
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TROMBOLISIS EN EL |IAM

HEMORRAGIAS CEREBRALES
%

SK (GISSI) SK (1S18-2) TPA (ASSET) APSAC (AIMS)*
FARMACO (ESTUDIOS)
Control I Tratados
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TROMBOLISIS EN EL IAM
TOTAL HEMORRAGIAS

%

SK(GISS)) SK (181S-2) TPA (ASSET) APSAC (AIMS)

FARMACO (ESTUDIO)
[ Control B Tratados
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TROMBOLISIS EN EL IAM

POSIBLES MECANISMOS BENEFICIOSOS

La arteria abierta :

POSIBILITA FLUJO CORONARIO COLATERAL
FACILITA PERFUSION DE FARMACOS
MEJORA CICATRIZACION, REDUCE EXPANSION
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TROMBOLISIS EN EL 1AM

REPERFUSION Y ARRITMIAS

El restablecimiento del flujo coronario, aunque sea tardiamente,
disminuye la incidencia de :

POTENCIALES TARDIOS
TAQUICARDIA VENTRICULAR INDUCIBLE
FIBRILACION VENTRICULAR PRIMARIA

Braunwald, E. Circulation 1.989
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TROMBOLISIS EN EL IAM

CRITERIOS DE INCLUSION

EDAD

<75 afos ------------ > TODOS

> 75 A0S =——meeeeeeem- > VALORAR
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TROMBOLISIS EN EL IAM

CRITERIOS DE INCLUSION

HORAS DE EVOLUCION

< 6 horas > TODOS

> 6 horas > VALORAR
(dolor, ST, extension)

LOCALIZACION
Lesion regional

Todas las localizaciones
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TROMBOLISIS EN EL IAM

CRITERIOS DE EXCLUSION

TRAUMATISMO reciente y grave
MANIOBRAS de RCP

(CVID no contraindica)

HTA que no se controla
Sistélica > 200

Diastolica > 110

EMBARAZO
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TROMBOLISIS EN EL IAM
CRITERIOS DE EXCLUSION

ACVA reciente (2 ultimos meses)
PROCESO expansivo intracraneal
HDA/B reciente (ultimos 10 dias)
RETINOPATIA diabética hemorragica

CIRUGIA mayor, parto, biopsia o puncion
de vasos no compresibles (10 ultimos dias)
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TROMBOLISIS EN EL IAM

OPTIMIZACION DEL TRATAMIENTO

RETRASO MINIMO EN LA APLICACION

AMPLIACION DE CANDIDATOS

USAR EL TROMBOLITICO MAS EFICAZ

MANTENIMIENTO DE LA ARTERIA ABIERTA
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