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Revascularizacion miocdardica en el 2006

Jorge Palazuelos,* Carlos Macaya*

as enfermedades cardiovasculares son la

principal causa de mortalidad en el mun-

do, siendo la cardiopatia isquémica una
de sus manifestaciones mas relevantes. Desde
hace tiempo, uno de los aspectos mas debatidos
es el manejo de los sindromes coronarios agu-
dos (SCA). Desde el punto de vista del manejo
de los pacientes se hace necesario distinguir entre
aquellos pacientes que debutan con un SCA sin
elevacion del segmento ST (SCASEST) y aque-
llos que lo hacen con elevacién del segmento
ST (SCACEST). Las diversas actitudes que ha
habido pueden resumirse en dos: 1) “abrir la
arteria”, principalmente en pacientes con
SCACEST, mediante una reperfusién farmaco-
l6gica y/o mecdanica, lo mas precoz posible;
2) “mantener la arteria abierta”, en pacientes con
SCASEST, fundamentalmente con medidas far-
macoldgicas y con un intervencionismo precoz
dentro de las primeras 24-48 horas (Figura 1).
Lo que estas dos aproximaciones revelan en el
fondo es la necesidad de lograr una reperfusion
miocérdica lo mds precoz posible, ya que la mor-
talidad de los pacientes con SCA, especialmente
de los que se presentan con elevacién del seg-
mento ST, es mayor cuanto mds tiempo pasa des-
de que se inician los sintomas y se reperfunde el
tejido isquémico.! En las préximas lineas nos cen-
traremos en diversos aspectos actualmente debati-
dos acerca del manejo 6ptimo de los pacientes con
infarto con elevacion del segmento ST.
El mejor conocimiento de la fisiopatologia de
la isquemia miocdardica ha originado una evo-
lucidén en los objetivos iniciales del tratamien-
to del infarto: inicialmente se hablé del tiempo
puerta-aguja (como el tiempo que transcurre
desde que llega a Urgencias hasta que es diag-
nosticado y se inicia el tratamiento) para con
posterioridad acufiarse el término tiempo puer-
ta-balén (como el tiempo que transcurre desde
que llega a Urgencias hasta que se inicia el tra-
tamiento percutdneo). En los comienzos se dis-

ponia de fibrindlisis pero no de angioplastia;
cuando tiempo después la angioplastia surgid,
la fibrindlisis continué teniendo mejores resul-
tados en estos primeros estadios, de ahi que se
emplease como objetivo el tiempo puerta-agu-
ja. Con la mejora de las técnicas de interven-
cionismo percutdneo se extendio la idea de la
“arteria abierta”: cuanto antes logrdsemos re-
establecer el flujo coronario mejor, de ahi que
pasase a utilizarse el tiempo puerta-balén como
marcador de calidad. En la actualidad habla-
mos mas del tiempo sintoma-reperfusion, como
aquel tiempo transcurrido entre el inicio de los
sintomas y la correcta reperfusiéon miocardica
(no siempre presente pese a tener un buen flujo
coronario). Sin embargo, en la actualidad, sa-
bemos que eso no es suficiente. El afio 2001
Stone et al? publicaron un trabajo, en €l se mos-
tré que por encima del éxito angiografico era
necesario lograr un flujo TIMI 3 al final del
procedimiento, una normalizacién del segmen-
to ST del ECG y una adecuada perfusion mio-
cardica: los pacientes con éxito angiografico
tenian seis veces mas mortalidad que aquellos
que tuvieron buena perfusiéon miocardica. Es-
tos datos, y los sabidos después, enfatizaban el
papel de la perfusién miocardica sin obviar los
problemas con el flujo coronario: emboliza-
cién distal, radicales libres, acimulo local de
leucocitos y células endoteliales, edema inters-
ticial, etc. Para mejorar la reperfusién conta-
mos intervenciones farmacolégicas y mecani-
cas, que abordaremos mas adelante.

No obstante lo dicho, durante muchos afios ha
persistido la controversia en establecer qué es-
trategia era mejor, la fibrin6lisis (FNL) o el in-
tervencionismo coronario percutdneo (ICP). Los
defensores del manejo farmacoldgico de los
SCACEST lo hacen resaltando diversos aspec-
tos: amplia disponibilidad y aplicabilidad para
gran nlimero de pacientes; no necesita un opera-
dor con experiencia o una institucién con gran-
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des recursos; la posibilidad de aplicar este trata-
miento en cualquier servicio de Urgencias o in-
cluso prehospitalariamente y que, en ocasiones,
evita la transferencia a otro centro (lo que ahorra
tiempo). Los puntos débiles de esta estrategia
son bien conocidos: frecuentemente logra unas
tasas de reperfusion subdptimas, presentan epi-
sodios recurrentes de isquemia y reinfarto y el
importante riesgo de hemorragias mayores, es-
pecialmente intracraneal.

En lo referente al ICP han ido surgiendo diver-
sos avances que han mejorado el rendimiento
del abordaje percutdneo: la evolucién de la an-
gioplastia con balén al stent convencional y,
mas recientemente, a los stents farmaco-activos;
el empleo de inhibidores de la glicoproteina IIb/
[ITa. El entusiasmo por el intervencionismo co-
ronario percutaneo (ICP), la angioplastia prima-
ria en el caso de SCACEST, ha sido alimentada
en gran parte por los resultados de varios estu-
dios,*> que compararon ambas estrategias mos-
trando que la angioplastia primaria era mas efec-
tiva que la fibrindlisis: el ICP en el contexto del
SCACEST obtenia un mayor beneficio clinico,
disminuyendo la mortalidad (RR32%), la recu-
rrencia de infartos (RR 52%) y con una menor
tasa de accidentes cerebrovasculares (AVC)
(RR66%) comparado con la fibrindlisis.

Pese a estos argumentos, sigue sin existir una
opcidén claramente mejor que la otra en gene-
ral, debiendo individualizarse la decisién te-
rapéutica en funcién del cuadro clinico, el
tiempo de evolucién desde el inicio de los

Sindromes coronarios agudos

Con elevacion ST

Sin elevacion ST

“Mantener arteria abierta”

* Reperfusion farmacologica

» Reperfusién mecéanica
* R. farmacolégica + mecanica

« Tratamiento farmacolégico
« Intervencionismo precoz

Fig. 1. Sindromes coronarios agudos.
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sintomas, el riesgo del infarto, el lugar de pre-
sentacion, los medios disponibles, los riesgos
derivados del tratamiento trombolitico o de la
posible derivacién del paciente a un centro con
angioplastia primaria y la experiencia del cen-
tro entre otros aspectos. Ademads, existe interés
por otros aspectos mds recientes como son el
mejorar el flujo y la perfusién miocardica (con
el desarrollo de sistemas de proteccién distal),
la aparicién de la angioplastia facilitada (con
fibrinoliticos, IIb/I11a) y la reproducibilidad de
los numerosos estudios publicados y su aplica-
cién en el mundo real (prefiriéndose en ocasio-
nes el uso de registros).

La forma de presentacién es importante puesto
que, con frecuencia, determina el intervalo de
tratamiento, siendo peor la evolucién cuanto mas
tiempo pase desde el inicio de los sintomas has-
ta la resolucién de la isquemia. Asi, por ejem-
plo, Keeley et al? en un metaan4lisis de 23 estu-
dios randomizados observan que tanto a corto
(4-6 semanas) como a largo plazo (6-18 meses)
la angioplastfa primaria obtenia menores tasas
de muerte, re-infarto, isquemia recurrente y ACV
que la fibrindlisis. Por su parte, los estudios de
Schomig*y Zijlstra,” ademds de confirmar estos
hallazgos estudiaron el curso clinico en funcion
del tiempo de evolucién en el que los pacientes
recibian el tratamiento de reperfusion. Nueva-
mente mostraron que los mejores resultados,
durante el ingreso y hasta los 30 dias, se obte-
nian con el ICP. No obstante, tanto con ICP como
con fibrindlisis, el beneficio era tanto mayor
cuanto mas precozmente se aplicaba el tratamien-
to, obteniendo los mayores beneficios en las 3
primeras horas de evoluciéon. No obstante, no
todos los grupos comparten esta vision. Asi, el
registro francés USIC 2000,° en el 2004, puso de
manifiesto que la FNL prehospitalaria tenia los
mejores resultados de supervivencia al afo, sien-
do equiparables las supervivencias obtenidas
entre la FNL intrahospitalaria y la angioplastia
primaria. Estos resultados animaron a varios gru-
pos a iniciar estudios con el objeto de definir
mejor estos tiempos. En este sentido, se disefia-
ron estrategias y comparaciones de diversa in-
dole. Son varios los estudios disefiados para
comparar el tratamiento trombolitico in situ (por
ejemplo, en hospitales comarcales) frente al tras-
lado al centro de referencia para realizacién de
angioplastia primaria’-!! Keeley et al® en su
meta-analisis obtienen una tasa de muerte, re-
infarto y ACV del 8% con angioplastia primaria
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frente al 15% en los tratados in situ (p < 0.0001).
Estos resultados se confirman en los estudios
DANAMI 1y 28y PRAGUE 1y 2.!213 Sin em-
bargo, en este ultimo, se obtuvo un resultado en
cierta medida no esperado: mientras que en la
poblacién total el ICP precoz obtuvo los mejo-
res resultados frente al tratamiento fibrinolitico
in situ cuando se analizaron subgrupos segun el
tiempo transcurrido entre el inicio de los sinto-
mas y el inicio de la terapia de reperfusion, no se
obtuvieron diferencias significativas entre el ICP
y la FNL en los sujetos que recibieron tratamien-
to en las tres primeras horas desde el inicio de
los sintomas; por su parte, los que recibieron
tratamiento con FNL in situ entre las 3 y las 12
horas de inicio de los sintomas tuvieron mas del
doble de mortalidad (15.3% frente a 6%, p <
0.02) que los que fueron enviados para ICP (Fi-
gura 2). Estos hallazgos llevaron a varios auto-
res a preguntarse si realmente el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la reperfusién era
importante no sélo a corto plazo sino también a
largo plazo. Asf, Nallamothu y Bates!'# llegaron
a afirmar que por cada 10 minutos de retraso del
ICP se reducia un 1% el beneficio de la ICP so-
bre la FNL. Por su parte, De Luca et al'> afirma-
ron que ese tiempo predecia la mortalidad un
afio después de haberse realizado la angioplas-
tia primaria: el riesgo relativo de mortalidad
aumentaba en su andlisis un 7.5% por cada 30
minutos de retraso en el ICP.

Como ya se ha mencionado, el “tiempo puerta-
balén” se relaciona con la mortalidad tanto pre-
coz como tardia.'® El grupo que fue sometido a

|:| Trombdlisis in situ p <0.02
Il Traslado + ICP 15.3%
p <0.05
p =NS
0,
6.8% 7.4% 7.3%
6%
Todos los < de 3 horas de > 3-12 horas
pacientes evolucion

Fig. 2. Tratamiento trombolitico in situ (Hospitales Comarcales/Nvl 2) vs
traslado + angioplastia primaria (Hospitales con ICP). Estudio PRAGUE -
2. Mortalidad 30 dias en relacion a inicio sintomas - randomizacion.
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reperfusion mediante ICP con un tiempo puerta-
balén mayor de 3 horas presenté una mortalidad
al aflo y a los 10 afios superiores a los que tenian
un tiempo menor de 1.5 horas: 15% y 30% fren-
te al 5% y el 12% respectivamente (p < 0.0001).
Estos hallazgos son mas evidentes si se estudian
grupos de pacientes de alto riesgo (mayores de
70 afios, infartos anteriores, Killip 3 6 4). Este
mismo grupo recientemente ha publicado que,
ademads de un corto tiempo puerta-balén (menor
de 2 horas) el acudir precozmente a un servicio
de Urgencias (idealmente en las tres primeras
horas desde el inicio de los sintomas) disminu-
ye la mortalidad a corto y largo plazo.

Entre las modernas medidas farmacoldgicas des-
taca el uso de los inhibidores IIb/I1la de las pla-
quetas. En el seno de un SCACEST el inhibidor
a utilizar es el abciximab,'”?! que ha demostra-
do excelentes resultados. Este inhibidor se ha
mostrado especialmente titil en los pacientes que
son sometidos a ICP.?!

Entre las técnicas mecdanicas hay que destacar la
extension en la colocacion de stents directos y
el uso de dispositivos de proteccion distal. El
uso de stents farmaco-activos en el IAM con ele-
vacién del ST ha sido muy discutido. Los re-
cientes estudios TYPHOON?? y PASSION? (con
stents de rapamicina y paclitaxel respectivamen-
te) han demostrado que no aumentan la mortali-
dad, el re-infarto ni la trombosis del mismo com-
parados con los stents metdlicos convenciona-
les. De ellos, los stents de rapamicina han
mostrado un mayor beneficio reduciendo el ob-
jetivo compuesto primario y la revasculariza-
cién del vaso tratado.

Otra de las controversias actuales es el papel de
la angioplastia facilitada. Todavia hoy no po-
demos decir que haya una estrategia de manejo
del IAM con elevacién del ST 6ptima. Concep-
tualmente ha habido varios cambios con el tiem-
po. En la actualidad se acepta la idea de que la
ICP ofrece mejores resultados si se hace en un
tiempo breve, obteniéndose similares resultados
con la FNL iniciada en las 3 primeras horas del
cuadro clinico. Pasado este tiempo, hasta ahora,
la primacia de la ICP es clara. También comien-
za a haber mas acuerdo en lo que se refiere a la
aproximacién combinada mediante reperfusion
farmacolégica y mecdnica de numerosos pacien-
tes. De hecho, en un estudio de Danerman et al
la estrategia que obtuvo mejores resultados (flu-
jo TIMI 3) fue la denominada “farmaco-invasi-
va”. Ademas no observaron diferencias, al estra-
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tificar en centros con ICP (que acogen el 40% de
los infartos) y sin ICP (60% de los infartos): en
los ultimos la estrategia farmacoldgica seguida
de ICP obtuvo similares resultados que la ICP
primaria; en los centros sin ICP obtuvieron me-
jor flujo TIMI los sujetos tratados previamente
con FNL (Figura 3). Esta misma estrategia ha
sido la base de varios estudios recientes?*2° que
han querido evaluar mejor esta opcidn y salir al
paso de algunas limitaciones que presentaban
los estudios previos.

El estudio ASSENT-4%* valoraba la eficacia y
seguridad de la FNL prehospitalaria durante el
traslado a un centro con ICP para realizar inter-
vencionismo precoz frente a la angioplastia
primaria. Hubo de ser suspendido precozmente
dado que en un andlisis intermedio, cuando lle-

| ===' Tratamiento trombolitico
—— Angioplastia primaria
= Reperfusion farmacoinvasiva |[-------cco oo P

Traslados + ICP
“40% de los ptes con IAM 60% de los ptes con IAM

Minutos desde la presentacion

0 30 60 90 120 150 180 210

Fig. 3. Angioplastia “facilitada” o reperfusion “farmacoinvasiva”. Perfu-
sién adecuada en la ARI (flujo TIMI 3) en relacién al tiempo y a la estrate-
gia de reperfusién. Danerman HL, Sobel BE. JACC 2003; 42: 646

Tabla I. Estrategias de reperfusion: indicaciones.
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van reclutados 2,500 pacientes, porque el obje-
tivo combinado primario (muerte, shock cardio-
génico o insuficiencia cardiaca a los 90 dias) era
llamativamente mayor en los pacientes someti-
dos a FNL prehospitalaria durante su traslado
que los asignados a ICP primaria. Este fracaso se
ha atribuido principalmente a la presencia de un
mayor estado protrombdtico que aparece como
consecuencia del tratamiento fibrinolitico; tam-
bién aparecieron un mayor nimero de hemorra-
gias, otros factores fueron el menor uso de inhi-
bidores IIb/Illa durante la ICP de los pacientes
tratados con FNL, el escaso tiempo transcurrido
desde la FNL al ICP (menor de 2 horas), lo que
aumentd las complicaciones, y a que se inici6 el
tratamiento fibrinolitico con mucho tiempo
transcurrido desde el inicio de los sintomas. Por
estos motivos se disefio el estudio WEST,?” re-
cientemente publicado. Incluyé 300 pacientes
y los randomiz6 en tres brazos: FNL prehospita-
laria y tratamiento médico, FNL hospitalaria e
ICP en 24 horas y angioplastia primaria. La es-
trategia de FNL con ICP diferido un maximo de
24 horas mostré unos resultados similares al ICP
primario, si bien hubo un 28% de pacientes de
la estrategia combinada que precisaron ICP ur-
gente por fallo de la FNL.

Un dltimo aspecto a recordar hace referencia a la
reproducibilidad y aplicabilidad en la practica
clinica diaria de las estrategias empleadas en los
estudios clinicos. De especial importancia ya que,
en el dia a dia se aprecian grandes diferencias en
las poblaciones y en los recursos disponibles para
el tratamiento del IAM con elevacién del ST. Se
observan generalmente diferencias en los resul-
tados segin el volumen de procedimientos de
FNL y angioplastia primaria que se realicen al

Fibrindlisis preferida

Intervencionismo percutaneo preferido

Desplazamiento prolongado
Hemodinamica no disponible
Dificultad en el acceso vascular
Puerta-balén > 90-150 minutos
< 2 horas inicio de los sintomas
Centro sin experiencia

Shock cardiogénico

Inestabilidad hemodinamica

Riesgo de hemorragia

Killip > 2

Puerta-balon < 90 minutos

Centro con experiencia en ICP
Sintomas > 2-3 horas

Edad > 75 afios

Fibrindlisis fallida (ACTP de rescate)
Traslado hospitalario 90-150 minutos
Infarto previo en otros territorios
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afo: en centros con volumen alto (> 100) la mor-
talidad de 3.4% y 5.4% frente al 5.9% y 6.2% de
centros con poco volumen (< 25).

En resumen, podria recapitularse la situacién ac-
tual estableciendo una serie de principios gene-
rales (Tabla I). A la vista de numerosos estudios
(Keeley) el ICP primario ha mostrado ser superior
ala FNL extrahospitalaria si se realiza en un cen-
tro con experiencia y en los primeros 90 minutos
desde el inicio de los sintomas, ya que el tiempo
desde el inicio de los sintomas hasta el inflado

$4-137

del balén se relaciona directamente con la morta-
lidad al afio y a largo plazo. Estrategias de diag-
néstico y tratamiento precoz?’-?® en las que se
logre reducir el tiempo hasta el inicio del trata-
miento, bien del ICP bien de la FNL precoz y
posteriormente remitir al paciente a un centro con
intervencionismo. Los tiempos referidos asi como
las recomendaciones vienen recogidas en las
Guias de Practica Clinica de Intervencionismo
Coronario Percutidneo de la Sociedad Europea de
Cardiologia del 2006.
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