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A continuacion se exponen las abreviaturas y acronimos, que aparecen en

esta memoria:

AAS: Acido Acétilsalicilico.

ACC: American College of Cardiology

ACROSS: Australasian Cooperative Research on Subarachnoid Hemorrhage Study
ACTP:Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea

ACV: Accidente Cerebrovascular

ADO: Antidiabeticos Orales

AHA: American Heart Asociation

Al: Angina Inestable

AIM: Intravenous Streptokinase in Acute Myocardial Infarction

AIMS: APSAC Intervention Mortality Study

AIT: Accidente Isquemica Transitorio

APSAC: Anistreplasa

aPTT: Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado.

ARIAM: Analisis de Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio

ARNm: Acido Ribonucleico mensajero

ASSENT: the Assessment of the Safety and Efficacy of New Thrombolytic regimen
ASSET: Anglo-Scandinavian Study of Early Thrombolysis

BRAVE: Baravian Reperfusion Alternatives Evaluation

CADILLAC: Controlled AbXcimab and Device Investigation to lower Late Angioplasty
Complications

CCP: Cooperative Cardiovascular Project

CI: Cardiopatia Isquemica

CKMB: Creatin Kinasa fraccion MB

CLARITY: The Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion Therapy
COMMIT: ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction trial
C-PORT: The Atlantic Cardiovascular Patient Outcomes Research Team
DANAMI: DAN:ish trial in acute Myocardial Infarction

DEM: Disociacion electromecanica.

DM Diabetes mellitus

ECG: Electrocardiograma

ECSG: European Cooperative Study Group
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EEF: Estudio Electrofisiologico

EMERAS: Estudio Multicéntrico Estreptoquinasa Republicas del América del Sur
ExTRACT: Enoxaparin and Trombolisis Reperfusion for Acute Myocardial Infarction
Treatment

FRESCO: Florence randomized Elective Stending in Acute Coronary Occlusions
FTT: Fibrinolytic Therapy Trialists’

GISSI: Gruppo Italiano Per lo Studio Della Streptochinase Nell” Infarto Miocardio.
GRACIA: Grupo de Analisis de la Cardiopatia Isquemica Aguda

GUSTO: Global Utilisation of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator to Treat
Occluded Arteries.

HART: Heparin and Aspirin Reperfusion Therapy

HBPM: Heparinas de Bajo Peso Molecular

HDL: High Density Lipoprotein: Lipoproteina de alta densidad

HEAP: The Heparin in Early Patency

HERO: Hirulog Early Reperfusion/Occlusion

HIC: Hemorragia Intracraneal

HIT-II: Hirudin for the Imprevement of Trombolisis

HNF: Heparinas No Fraccionadas

HSA: Hemorragia Subaracnoidea

HTA: Hipertension Arterial

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IAMSEST: Infarto Agudo de Miocardio Sin Elevacion de ST

IAMSTE: Infarto Agudo de Miocardio ST Elevado

IBERICA: Investigacion, Bisqueda, Especifica y Registro de Isquemia Coronaria Aguda
ICP: Intervencionismo Coronario Percutdneo

IECA: Inhibidores de Enzima Conversora de Angiotensina

INTEGRITI: The Integrilin and Tenecteplase in Acute Myocardial Infarction
InTIME: Intravenous nPA for Treatment of Infracting Myocardium Ealrly

INTRO AMI: The Integrilin and Low-Dose Trombolisis in Acute Myocardial Infarction
ISAM: Intavenous Streptokinase in Acute Myocardial Infarction

ISIS: International Study of Infarct Survival

ISIS-2: Second Internacional Study of Infarct Survival

IV: Intravenoso

LATE: Late Assessment of Thrombolytic Efficacy
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LDL: Lipoprotein Down Density. Lipoproteina de baja densidad

LIPID: Long-Term Intervention with Preavastatina in Ischemic Disease

LiSA: Lescol in severe atherosclerosis

MIAMI: Metoprolol in Acute Myocardial Infaction

MIRACL: The Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Colesterol Lowering
MS: Muerte Subita

MSC: Muerte Subita de origen Cardiaco

nPA: Lanoteplasa

NRMI: Nacional Registry Myocardil Infarction

OASIS: Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndrome

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio o razén de ventajas

PACT: Plasminogeno-Activator Angioplasty Compatibility Trial

PAD: Presion Arterial Diastolica.

PAI-I: Inhibidor del Activador del Plasminogeno

PAMI: The Primary Angioplasty in Myocardial Infarction

PANES: Prevalencia de Angina en Espaiia

PAS: Presion Arterial Sistolica.

PCAT: Primary Transluminal Coronary Angioplasty Trialist

PRAGUE: Primary Angioplastia in patients transterred from General community
hospitals to specialized PTCA Units with or without Emergency thrombolisis
PREVESE: Registro de Prevencion Secundaria en el [AM.

PRIAMHO: Proyecto de Registro del IAM Hospitalario

PRIMVAC: Proyecto de Registro de IAM en Valencia

RCP: Reanimacion cardiopulmonar

RESCATE: Recursos Empleados en el Sindrome Coronario Agudo y Tiempo de Espera
RESEARCH: Rampamycin-Eluting Stent Evaluated at Rotterdam Cardiology Hospital
RICVAL: Registro de los Infartos agudos de miocardio de la Ciudad de Valencia
RIGA: Registro de IAM en Galicia.

RISCI: Registro de Infartos de la Seccion de Cardiopatia Isquémica y Unidades
Coronarias

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

r-PA: Reteplasa

RR: Riesgo Relativo
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rt-PA: Altaplasa.

SC: Subcutaneo.

SCA: Sindrome Coronario Agudo.

SCASEST: Sindrome Coronario Agudo Sin Elevacion de ST
SCASTE: Sindrome Coronario Agudo ST Elevado

SK: Estreptokinasa

SPEED: The Strategies for Patency Enhacement in the Emergency Departament
SPRINT: Secondary Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial. Ensayo israeli sobre
la prevencién secundaria con nifedipino en el reinfarto

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TAMI: Thrombolysis and Angioplasty in Myocardial Infarction
TCIV Trastorno de Conduccion Intraventricular

TIMI: The Thrombolysis in Myocardial Infartion

TNK-tpa: Tenecteplasa

tPA: Alteplasa

TSV: Taquicardia Supraventricular

TV: Taquicardia Ventricular.

TVNS: Taquicardia Ventricular No Sostenida

U.I: Unidades Internacionales

UCC: Unidades Coronarias

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UK: Urokinasa

USIM: Urochinasi per via Sistemica nell’ Infarto Miocardio
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CAPITULO I: INTRODUCCION



1.1. SINDROME CORONARIO AGUDO

1.1. a. Definicion del “Sindrome Coronario Agudo” (SCA):

El concepto de sindrome coronario agudo (SCA) incluye los cuadros clinicos de angina
inestable (Al), infarto agudo de miocardio IAM) y muerte subita (MS), englobando bajo este
termino las manifestaciones clinicas de la isquemia miocardica aguda, clasicamente consideradas
expresion de distintos grados de un mecanismo etiopatogenico comun, sustentado por la
erosion o ruptura de la placa ateroesclerotica con distintos grados de trombosis y embolizacién

distal, en la actualidad son consideradas expresion de diferentes procesos fisiopatologicos(®.

1.1. b. Epidemiologia:

Las enfermedades el aparato circulatorio representan la primera causa de mortalidad en
los paises industrializados. En Espafia se atribuyeron el 35% del total de las defunciones (30%
hombres, 40% mujeres) del afio 2000, a estas patologias®. La cardiopatia isquémica y las
enfermedades cardiovasculares contribuyen a los dos tercios de la mortalidad total de la
patologfa del aparato circulatorio®. Siendo la enfermedad coronaria la primera causa de muerte
de los hombres mayores de 35 afios y de las mujeres mayores de 65 afios de los paises
europeos®. Las tasas de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del aparato circulatorio
presentan una constante tendencia ascendente, especialmente para la cardiopatia isquémica que
ha aumentado mds que las de origen cerebrovascular. Durante el periodo de 1977-1997, las tasas
de morbilidad hospitalaria del conjunto de las enfermedades del aparato circulatorio y de la

cardiopatia isquemica se han multiplicado por dos®. Figura 1.

Figura 1. Tasa de morbilidad hospitalaria por enfermedades del aparato circulatorio, en Espafia 1997-

1997. (http://www.msc.es/planificacion_sanitaria/totalplasan.htm)
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De los datos obtenidos del estudio Monica, se desprende que la incidencia de IAM
(nimero de casos nuevos/100.000 habitantes y afio) en la poblacién espafiola de 35 a 64 afios de
es de las mas bajas del mundo y parece mantenerse estable en los tltimos 10-15 afios®:0. En
1997 Marrugat et al.?) estimaron un total de 68.000 (22.809 en mujeres y 45.685 en hombres)
casos de IAM para el 2002, basindose en las incidencias observadas en los estudios
poblacionales (MONICA-Catalufia®, REGICOR® e IBERICA®), correspondientes a la década
de los noventas, si bien no tenemos datos concluyentes de la realidad. Se observa una
distribucion heterogénea en las distintas comunidades auténomas. Asi, Catalufia, Andalucia,

Madrid y Valencia representan mas de la mitad de todos los casos de IAM en Espafa.

Desde Enero de 1995 a Enero del 2001 se recogen 17.761 casos de IAM en el registro
ARIAM (Analisis en el retraso en el IAM), presentando la siguiente distribucion por edades: <55
afios, 3.954 pacientes (22,3%); 55-64 afios, 3.593 (22,2%); 65-74 afios, 5.924 (33,4%); 75-84
afios, 3.686 (20,8%); y >84 afios 604 (3,4%). Siendo Mujeres el 24,6%19. En este mismo registro
se recogen 20.820 casos de IAM desde Junio de 1994 a Diciembre de de 1997, observandose
una mortalidad del 10,1% de los casos, la mortalidad entre las mujeres es del 16,55% y en
hombres del 8%, estas diferencias se mantienen tras estratificar por edades excepto, en mayores
de 80 afios(. Las cifras de mortalidad aportada por el registro estadounidense NRMI (Nacional
Registry of Myocardial Infarction) 1 2 y 3, en 1990 alcanza el 11,2%. Disminuyendo a 9,4% en
199902

Basandose en los datos del estudio IBERICA®) se calcula la mortalidad a los 28 dias en
pacientes menores de 75 afios y del REGICOR® para los mayores de 74 afios para el 2002.
Asumiéndose, segin los datos del estudio PRIAMHO, un aumento de letalidad al afio del 4% en
pacientes que han superado la fase aguda del IAM menores de 74 afios y un 11% en los mayores
de 74 afios(3. Se estim6 que del total de IAM recibirfa asistencia hospitalaria el 59,8%; el resto
morirfa sin acceso al hospital. La mortalidad al afio representara el 31,2% de los que reciben
asistencia hospitalaria, falleciendo en los primeros 28 dias del inicio de los sintomas el 24,9%.
En los pacientes con edades comprendidas entre 25 a 74 afios recibirfan asistencia hospitalaria el
77,6% con una mortalidad al afio del 15,1% y a los 28 dfas del 19,1%. Mientras en la poblacién
mayor a 74 afios solamente recibird asistencia hospitalaria el 41% con una mortalidad anual del
55,3% y a los 28 dias del 44,3%.0). La mortalidad en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
vatia dependiendo del registro utilizado: RICVAL( (1995) del 16,9%, PRIMVAC15 (1995) es
del 13,9%, ARIAM (1994-1997) 10,1%(Y, debido a las diferencias geograficas existentes.
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La European Society of cardiology (ESC) en colaboracién con la American College of
Cardiology (ACC) en el ano 2000, establecen nuevos criterios diagnésticos del IAM9). Este
cambio de criterio, producird una importante impacto en los estudios epidemioldgicos y en el
manejo clinico, al ser mas sensible en a la fase aguda, producird una disminucién del “umbral
diagnéstico”, Estimandose un incremento en el nimero de IAM en un 25% con una reduccién
en el diagnéstico y letalidad de AI(7. La morbilidad hospitalaria de la cardiopatia isquemica se
ha duplicado en los dltimos afios, debido al envejecimiento de la poblacién y a la mayor
accesibilidad al sistema sanitario. En el caso del IAM la incidencia en mayores de 74 afios es
progresivamente creciente, mientras se mantiene estable entre los 24-74 afios. La mayor
demanda asistencial podrfa deberse a una mayor recurrencia del sindrome coronatio agudo por
una disminucién en su letalidad, debido a las mejoras terapéuticas introducidas en los dltimos
afios. El aumento de las tasas de morbilidad hospitalaria en los casos de otras cardiopatia
isquemica distintas al IAM podtia deberse al incremento de ingresos para realizaciéon de

coronariograffas().

Para determinar la prevalencia de Al en las distintas comunidades auténomas de
Espafia, en el estudio PANES (Prevalencia de Angina en Espafia) se seleccionaron 10248 casos,
entre 1996 y 1997, estratificados por sexo y edad. Se observaron diferencias significativas en la
prevalencia, siendo la mayor en Baleares y la menor en el Pafs Vasco. Las citadas diferencias se
correlacionan con la mortalidad por cardiopatia isquémica, enfermedad cardiovascular y con los
factores de riesgos cardiovasculares. La prevalencia de angina en Espafia es similar a la
observada en otros pafses desarrollados del entorno Mediterraneo(®). Basandose en los
resultados del estudio RESCATE(®), donde se registraron todos los casos de IAM y Al
ingresados en 4 hospitales de Catalufia entre 1994 y 1996, y en el estudio PEPA®0), registro de
Al en 18 hospitales de Espana(®, se asume que el nimero de ingresos por Al es igual al nimero
de ingresos por primeros infartos. Segin los resultados del estudio RESCATE(®), donde se
observé que el numero de ingtesos de ambas patologias agudas era muy similar, se estima el
numero de casos hospitalizados por Al para el afio 2002 en la poblacién de mas de 25 afos en
33.529, de ellos la letalidad a los 3 meses del ingreso representaria un 4,5%, requiriendo ser

reingresado a los 6 meses un 20,0%.

La muerte subita de origen cardiaco (MS), es la primera forma de presentacién de CI en
el 19 al 26% de los pacientes y representa la primera causa de fallecimiento en frecuencia,
muriendo aproximadamente el 50% por esta causa en la evolucion de la enfermedad. En Espafa

se calcula 9.000 casos de MS al afio, entre los 25 a los 74 afios, de las cuales sélo se diagnostican
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una cuarta parte. Esta cifra en los Estados Unidos asciende a 300.000-400.000 al afio para todas

las edades®).

1.1. c. Clasificacion clinica del Sindrome Coronario Agudo:

El SCA se divide en Al Infarto de miocardio sin elevacion de ST
(IAMSEST/SCASTE), Infarto de miocardio con segmento ST elevado IAMSTE/SCASEST) y
muerte subita (MSC), compartiendo un origen patofisiolégico comun. Esta clasificacion tiene
gran utilidad desde el punto de vista terapéutico. La existencia de una placa rica en lipidos, no
obstructiva, rodeada de una delgada cipsula fibrosa, es la denominada “placa vulnerable”, por
ser una placa predispuesta a la ruptura. Un proceso inflamatorio, del que forman parte
macrofagos y linfocitos T activados, citoquinas y proteasas, contribuye a la ruptura de la placa y
al desarrollo de la trombosis coronaria®). El SCA se origina con la complicacién de la “placa”
en la arteria coronaria, desencadenando esto la activacién plaquetaria y de la cascada de
coagulacion, llevando a la formacion del trombo, el cual producira una disminucién brusca del

flujo sanguineo coronario@?. Figura 2

Figura 2.0bstruccion arterial por placa de ateroma. http://www.tme.edu/thi/cad_span.html.

Obslruccidn Arterial

La ruptura o erosion de la placa puede no producir sintomas o producir Al, IAMSTE,
IAMSEST, o MSC, dependiendo de la intensidad de la ruptura, del tamafio del trombo y de la
presencia de circulacion colateral. Estudios de necropsia y de cateterizacion coronaria sugieren
que la Al y el IAMSEST resultan de una oclusion total transitoria de los vasos coronarios con
reperfusién espontanea, mientras el IAMSTE resulta de una oclusién trombdtica mantenida®3-
25). El manejo clinico del paciente con dolor toracico de origen isquémico, basado en el registro

electrocardiografico, se divide en dos categorias: Figura 3.
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e Pacientes con dolor precordial, que presentan en el electrocardiograma (ECG)
elevacion persistente del segmento ST o instauracion aguda de bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His, producido por una oclusion
coronaria total. Serian clasificados como Sindrome Coronario Agudo ST
Elevado (SCASTE). El objetivo prioritario en su manejo consistirfa en la
recanalizacién precoz, total y mantenida de la arteria coronaria afecta, mediante

tratamiento trombolitico precoz o intervencionismo coronario percutineo

(IPC)©),

e Pacientes con dolor precordial sin presentarse elevacién del segmento ST, que
presenten alteraciones electrocardiograficas de isquemia aguda (descenso del
segmento ST, inversién o pseudonormalizacién de onda T), que no presenten
alteraciones electrocardiograficas o pacientes sin clinica con trazado de ECG

anormal ( Isquemia silente). Serfan tratados como Sindrome coronario Agudo

Sin Elevacion de ST (SCASEST)O.

Figura 3. Clasificacion del Sindrome Coronario Agudo

SINDROME CORONARIO AGUDO

TeeeW AR No ST Elevado Sr;lrai:::g: '

1AM

Angina Inastahle\" IAM

1.2. SINDROME CORONARIO AGUDO ST ELEVADO (SCASTE)

1.2. a. Revision historica:

En 1772, William Heberden®9, (Figura 4) realiza la siguiente descripciéon de una

enfermedad, no definida hasta entonces:
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Figura 4
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William Heberden

Parry (1755-1852), concluye que es la enfermedad de las arterias coronarias, la
responsable de la aparicién de los sintomas descritos por Heberden, denominando a este cuadro
“angina sincopal”. Describe cuatro casos de esta enfermedad, observadas en 1786, que fueron
publicados en 18157, Sin embargo la primera descripcidon del “angor pectoris en la historia fue
realizada por Edwar Hyde (1609-1674) en su biografia, pese a no utilizar el término “angor
pectoris”, la descripcion sugiere el concepto de Angor@®. Dos siglos mas tarde Myron
Prinzmetal, introduce el concepto de una nueva variedad de angina. Tratindose esta variante
una angina que aparece en reposo generalmente, presentando una infradesnivelizacién del
segmento ST en ECG (electrocardiograma) de forma transitoria, mejorando con la
administracion de vasodilatadores y produciéndose por un espasmo de las arterias coronarias,
bien sean estas sanas o con alteraciones estenosantes@). Paul Wood describié el cuadro de
angina inestable, desde un punto de vista absolutamente clinico, como “Una insuficiencia
coronaria sibita en un paciente sin antecedentes ni afecciones concomitantes, o como un
episodio anginoso de esfuerzo con o sin antecedentes isquémicos previos que mutaba a una
situacion repentina de incapacidad casi total”. Treinta afios después, la Agency for Health Care
Policy and Research expone una definicion similar, la presencia de angina en reposo o un nuevo
ataque anginoso. El inconveniente de esta aproximacion es que en ella caben perfectamente los
diagnésticos de angina vasoespastica, de angina postinfarto agudo, y hasta se mezclan los rasgos

sintomaticos del TAM@0),

Figura 5
James B. Herrick

A principios del siglo XX, Herrick®D) (Figura 5) describe las

caracteristicas clinicas del infarto de miocardio(IM) y se establece como

una entidad distinta del angor pectoris.
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Durante la primera mitad de ese siglo, para el tratamiento del IAM, se empled la
morfina para el dolor, la cafeina para la hipotension y bloqueo, la restriccién de liquidos junto a
farmacos digitalicos en presencia de crepitantes pulmonares, la quinidina en la taquicardia
ventricular y la adrenalina intramuscular en el sincope o el bloqueo. Mas tarde se empieza a
utilizar para el tratamiento del espasmo coronario la atropina subcutinea, la papaverina y la
nitroglicerina sublingual. Aunque en estos afios se desarrollaron algunas medidas terapéuticas,
éstas proporcionaron poco beneficio en la mortalidad®?- Estaba claro que desde la segunda
mitad del pasado siglo, y también lo serfa muchos afios después, que el IAM era la principal
causa de muerte del mundo industrializado. Fue desde los afios 60 cuando se producen los
avances mas espectaculares que disminuyeron la mortalidad del IAM. Las Unidades de Cuidados
Coronarios (UCC) se desarrollaran para el reconocimiento de las arritmias como principal causa
de mortalidad precoz, la posibilidad de la monitorizacién continua del electrocardiograma, el
desarrollo de la reanimacién cardiopulmonar (RCP) mediante masaje cardiaco cerrado, la
delegacion del médico en enfermeras cualificadas para el reconocimiento y tratamiento de
arritmias como la fibrilacién ventricular. Con el control de la muerte por arritmias en las
unidades coronarias el fallo de bomba secundatio al dafio miocardico extenso emetgié como
principal causa de muerte en estos pacientes. Otros avances fueron la atencion prehospitalaria
mediante ambulancias con personal entrenado para la monitorizaciéon del ECG, administracién
de medicacion, empleo de desfibriladores y la posibilidad de realizar, una RCP. La mayoria de las
muertes por IAM son debidas a arritmias y ocurren antes de la llegada al hospital. Otros avances
de esta época fueron la limitacién del tamafio del infarto mediante B-bloqueantes intravenosos

que impactaron en su mortalidad®3).

La reperfusién miocardica mediante la trombolisis, que inicialmente era intracoronaria y
suponfa un importante obsticulo®). Desde que se demostrd que era posible realizarla por via
sistémica este tratamiento supuso uno de los mayores logros, y con capital importancia en la
terapéutica de esta enfermedad. Un importante avance se llevo a cabo por los investigadores de
los estudios GISSI e ISIS-2 que mostraron de forma definitiva mediante estos grandes ensayos
separados que la administraciéon precoz de estreptokinasa intravenosa reducia la mortalidad en el
TAM®>30). La trombolisis en el infarto ha sido quizas el tratamiento mas ampliamente estudiado
de cualquier enfermedad vital, con unos 600.000 pacientes en los ensayos prospectivos

randomizados®7)

En las primeras horas tras el dafilo miocardico extenso, especialmente de la pared

antetior y el apex del ventriculo izquierdo, muchos infartos se expanden y se adelgaza el tejido
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necrético, por lo que el ventriculo izquierdo cambia de forma y se alarga (el remodelamiento
ventricular), aumentando sustancialmente el riesgo de insuficiencia cardiaca y de muerte. Los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) reducen el remodelamiento
postinfarto, la insuficiencia cardiaca y mejoran la supervivencia en estos pacientes@8-3). El
estudio ISIS-2 demostré de forma inequivoca la gran efectividad de la aspirina en la reduccion

de la mortalidad y el reinfarto, un farmaco simple, bien tolerado y barato®0.

En la actualidad se continta intentando mejorar el tratamiento del infarto, habiendo
otros campos de trabajo en su manejo a nivel prehospitalaria, teniendo muy en cuenta la idea de
que la mayorfa de las muertes ocurren antes de que el paciente busque atencion hospitalaria. Se
considera fundamental, en primer lugar, la educacién puiblica para que el paciente solicite ayuda
de forma precoz y minimice su tiempo de asistencia; y, secundariamente el adecuado uso de los
sistemas sanitarios prehospitalarios. La aplicacién de la trombolisis extrahospitalaria puede
permitir su administraciéon en la primera hora del infarto (hora de oro), limitando el dafio o

incluso abortando algunos infartos“).

Pero donde tenemos que intentar poner todo nuestro esfuerzo es en recortar los
tiempos de su administracion. Tenemos gue acercar la trombolisis al paciente no el paciente a la trombolisis.
La importancia que tiene el tiempo es tal, que se ha llegado a calcular que cada media hora de
tiempo que se tarda en atender un infarto es un afio de vida, es decir que la pérdida de un
minuto en las primeras horas, supondra, en esa persona, una pérdida de 12 dfas de su esperanza
de vida®). La trombolisis no consigue alcanzar la reperfusion de la arteria relacionada con el
infarto en aproximadamente la tercera parte de los casos pudiendo ser candidatos para la
revascularizacion instrumental. El intervencionismo coronario percutineo (ICP) puede ser un
arma de capital importancia para el manejo de estos pacientes. La angioplastia coronaria
transluminal percutanea (ACTP) con o sin implantacién de stent primarios se estd utilizando en
centros donde tienen un equipo especializado y con posibilidad de realizatla sin demora ni

condicionantes horarios, mejorando el pronédstico en subgrupos de pacientes de alto riesgo®243).

1.2. b. Definicion actual del Infarto ST elevado:

En el afio 2000, la European Society of Cardiology (ESC) [Sociedad Eutropea de
Cardiologfa], en colaboracion con el American College of Cardiology (ACC) [Colegio
Americano de Cardiologfa], han establecido nuevos criterios (tabla 1) para el diagnéstico de

TAM16,44)
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Tabla 1. Definicion de Infarto Agudo de Miocardio (IAM) segtin la ESC/ACC!®*

CRITERIOS DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO EN EVOLUCION O RECIENTE
Al menos uno de los dos criterios siguientes:

1.Elevacion y descenso caracteristico de marcadores bioldgicos de necrosis
miocardicas (Troponinas Y CK-MB masa), junto al menos uno de los
siguientes:

-Sintomas caracteristicos de isquemia miocardica.
-Aparicién de nuevas ondas Q en el ECG.

-Cambios en el ECG indicadores de isquemia miocardica.
-Intervencion coronaria (Percutanea o Quirdrgica)

2. Signos anatomopatoldgico de infarto de miocardio

CRITERIOS DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO ESTABLECIDO

Al menos uno de los siguientes criterios:

1. Aparicién de nuevas ondas Q en ECG realizados de forma seriada, con
independencia de que exista o no el antecedente de clinica compatible.
Los marcadores biolégicos pueden ser normales segun el tiempo
transcurrido desde el infarto

2. Signos anatomopatolégico de infarto de miocardio en proceso de
cicatrizacion o ya cicatrizado

Evidentemente esta nueva definicién del IAM que puede tener importantes
repercusiones e implicaciones clinicas, epidemioldgicas, legales, econdmicas y cientificas®, ha
sido cuestionada desde su publicacién®+#7). La necesidad de una redefinicién clinica del infarto
se fundamenta en el caos derivado de la multitud de criterios diagnésticos que han sido
empleados o modificados en los ultimos afios. Asf, si revisamos la mayoria de los estudios*8->9
realizados a lo largo de los afios dltimos, podemos observar que, no sélo no existe un criterio
uniforme, sino que, con excepcién de estudios realizados por el mismo grupo (por ejemplo:
TIMI®), OASIS©), GUSTO®Y), todos los grupos han establecido criterios sensiblemente
diferentes. Existen pocos procesos patologicos en los que la falta de un criterio uniforme sea tan
manifiesta. Por tanto, la redefinicién de infarto era necesaria y debia ser sencilla y estar avalada

por organismos internacionales de maxima solvencia.

La definicién inicial propuesta por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)©263)
(Tabla 2) en la que se exige la presencia de dos de 3 posibles indicadores: clinica tipica,
alteraciones electrocardiograficas caracteristicas y alteraciones enzimaticas de creatinquinasa
(CK) correspondientes a necrosis miocardica, probablemente es bastante especifica, pero poco

sensible.
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Tabla 2. Definicién clasica de infarto de Miocardio (OMS)“?

Presencia al menos dos de los siguientes criterios:
1. Sintomas tipicos de isquemia miocardica.
2. Elevacion caracteristica de necrosis miocardicas de enzimas cardiacas.

3. Cambios electrocardiograficos tipicos con desarrollo de nuevas ondas Q.

La nueva definicién clinica de infarto se basa fundamentalmente en la disponibilidad de
marcadores biolbgicos de necrosis miocardica mas sensibles y especificos que los empleados
hasta hace poco tiempo: troponina o creatinquinasa CK-MB masa (CK-MBM), ambos muy
sensibles y especificos de necrosis miocardica. Para el diagnéstico de IAM se exige uno de 2
criterios: hallazgos anatomicos de necrosis miocardica o presencia de curva tipica (elevacion y
descenso) de marcadores bioldgicos de necrosis acompafiado de sintomas isquémicos o
alteraciones electrocardiograficas (QQ desplazamientos del segmento ST) o una intervencién
coronaria. Para el diagndstico de infarto antiguo los criterios pueden ser anatémicos o
electrocardiograficos (presencia de onda Q). Por tanto, parece que los nuevos criterios no son
tan diferentes de los antiguos, siendo la tnica diferencia real el empleo de marcadores
bioquimicos de necrosis mds sensibles y especificos que los clasicos. La redefinicién de los
criterios clinicos de diagnoéstico de infarto tiene aspectos positivos y negativos, con multiples
implicaciones practicas en la valoracién y tratamiento del paciente con dolor precordial en
urgencias, en el disefio de ensayos clinicos y estudios epidemioldgicos, en los controles de

calidad de intervenciones coronarias e incluso implicaciones sociales y laborales.

Para el diagnostico de IAM debe seguirse algun algoritmo de diagndstico©%%) y en los
casos dudosos las determinaciones enzimaticas adquieren importancia, especialmente en
pacientes con sintomas de isquemia en ausencia de elevacién del segmento ST. En estas
situaciones pueden ser necesarias 2 determinaciones de enzimas si la primera se realiz6 muy
precoz y los valores iniciales son normales. Por otra parte, las concentraciones elevadas de
troponina ayudan a identificar a grupos de enfermos con mayor beneficio del tratamiento
anticoagulante y antiagregante(©9. Al ser los nuevos criterios mas sensibles podran identificarse
pacientes de menor tiesgo. Si bien la elevaciéon de troponina guarda una relacién directa con el
pronéstico®?), la valoracion global del pronéstico es multifactorial y debe incluir los factores
clasicos: edad, tamafio del infarto, funcién ventricular, isquemia residual, etc. El aspecto

probablemente mas controvertido de los nuevos criterios de diagndstico esta en relacioén con la
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epidemiologia. Criterios mds sensibles aumentan de manera considerable el nimero de pacientes
con infarto y se estima que este incremento puede ser proximo al 25%©%. Pero pasado ya un
cierto tiempo desde su publicacién, la nueva definicién del infarto de miocardio que, como
deciamos tiene implicaciones en multiples campos de la cardiologfa, desconocemos su grado real
de aplicaciéon. La heterogeneidad en su aplicacion puede hacer que estudios poblacionales y
planes sanitarios no reflejen con exactitud la realidad del infarto de miocardio, lo que llevaria a
conclusiones y actuaciones erréneas. En nuestro pais, la encuesta realizada por la Secciéon de
Cardiopatia Isquémica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia demostrd que un 42% de los
cardiblogos espafioles utilizan escasamente o nunca la nueva definiciéon®). También se
demuestran una escasa penetraciéon de la nueva definicién en los diagnésticos finales de los
pacientes dados de alta de un servicio de cardiologfa de un hospital terciario. La prevalencia de
infarto de miocardio entre los pacientes dados de alta vivos de un hospital terciario tras ingresar
por un SCA fue del 35%, un 24% menor de lo que habria sido (46%) si se hubiera aplicado
exhaustivamente la nueva definicién, mostrando que la aplicacién de los nuevos criterios en el
juicio clinico final de los pacientes dados de alta de un servicio de cardiologia es parcial, inferior

al 50% en los pacientes sin criterios clasicos de infarto de miocardio).

El aumento en el nimero de infartos diagnosticados con la aplicaciéon de la nueva
definicién fue prevista en el propio consenso de la ESC/ACC vy sefialada en trabajos
posteriores(73), lo que confirma el impacto de la nueva definicién en los datos epidemiolégicos,
la distribucién de recursos sanitarios y el tratamiento individual de los pacientes. No obstante,
pasada la fase aguda del infarto, los nuevos criterios propuestos (apaticion de nuevas ondas Q o
hallazgos anatomopatolégicos) son menos sensibles, aunque mas especificos que los empleados
en los estudios epidemiolégicos bien organizados en los que, paraddjicamente, el diagndstico
sigue normas complejas y diferentes de las empleadas en la clinica cotidiana. LLa combinacién de
la nueva definicién con el uso de troponinas identificé un 83% mas de diagnosticos de infarto
de miocardio en los pacientes hospitalizados comparados con cuando se utilizo la definicién de
OMS. Dos terceros de estos acontecimientos adicionales no hubieran sido IAM segin la
definicion clasica y, ademas el prondstico de estos casos adicionales, pacientes mayores, era peor
que los pacientes identificados como definitivo infarto por ambas definiciones. Esto sugiere que
entre personas con SCA sospechado, la nueva definicién, identificé un gran grupo nuevo de

pacientes de IAM con riesgo alto de morir o tener un reinfarto 4.

En resumen, los nuevos criterios de diagndstico de infarto de miocardio propuestos por la European

Society of Cardiology y el American College of Cardiology presentan la ventaja de adaptarse a las
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posibilidades reales de diagndstico actual, en especial durante la fase aguda del infarto, y el inconveniente de
ser diferentes a los criterios establecidos que sirven de referencia epidemioldgica, prondstica, terapéntica social,
econdmica y legal. En cualguier caso, y dado que no existia un sinico criterio previo sino una diversidad de
criterios, supondrd, quiza por fin, una forma comidin de expresar un diagndstico con importantes implicaciones

practicas.

1.2. c: Terapias de reperfusion coronaria:

Reperfusion farmacologica: “Trombolisis”

Las terapias de reperfusion farmacolégica, mediante agentes tromboliticos
administrados conjuntamente a compuestos antitromboticos, son de suma importancia para
obtener, maximizar y mantener los beneficios de la lisis del trombo oclusivo en la arteria
coronaria. A principios de la década de los sesenta y durante los setentas, se realizaron varios
estudios para evaluar la eficacia de la Estreptokinasa (SK), sin obtenerse resultados convincentes
por defectos del disefio, ya que fueron seleccionados casos de hasta 72 horas del inicio de los
sintomas y se pauta bajas dosis de SK, infundidas durante varias horas(¥. La administraciéon de
SK intracoronatia descrita primero por Chazov et al(» y posteriormente por Reprot et al(9
renueva el interés por la trombolisis. Esto junto a los hallazgos angiograficos de Dewood et al(”
en el que se observa trombo en la arteria relacionada con el infarto en el 90% de los pacientes

con SCASTE, inicia la base teérica para el disefio de estudios de mortalidad a larga escala.

El primero de estos ensayos clinicos, fue el GISSI-I trial (Gruppo Italiano Per Lo
Studio Della Stroptochinasi nell’ Infarto Miocatrdio), en €l se seleccionaron 11712 pacientes
dentro de las 12 horas del inicio de los sintomas, fueron randomizados al grupo de tratamiento
con 1.500.000 UI (Unidades Internacionales) de SK durante 60 minutos o al grupo de
tratamiento convencional. Se trataron con aspirina (AAS) en menos del 15%, recibieron
heparina intravenosa aproximadamente el 20% y bajas dosis de heparina subcutanea en el 40%
aproximadamente. El tratamiento con SK se asocié a una reduccién en la mortalidad a los 21
dias (10,7% wversus 13%, p=0,0002) con mayor reduccién en los que se instauraron este
tratamiento de forma precoz®). En el estudio ISIS-2 (Second Internacional Study of Infarct
Survival) se incluyeron 17187 pacientes fueron randomizados segun un disefio factorial 2X2 al
grupo de AAS (160 mg), SK (1.500.000U/60 minutos), ambos o ninguno. Se observé reduccion
de mortalidad con cada uno de los agentes aislados, siendo mayor la reduccién en el grupo de
tratamiento combinado de AAS y SK (8% versus 13,2% para placebo, p<0,001). El tratamiento
asociado con heparinas no fue protocolizado diandose en el 24% heparina intravenosas y en el

40% heparinas subcutineas®.
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Con el esclarecimiento de los mecanismos bioquimicos que regulan la fisiologia de la
fibrinolisis, surge el concepto de agentes fibrinoliticos selectivos y el desarrollo del activador del
plasminogeno tisular recombinante, (rt-PA, alteplasa). Este agente demostré alta eficacia para la
lisis del codgulo, sin embargo en dos estudios consecutivos (GISSI-2/internacional y ISIS-3) no
mostré beneficio inicial sobre la SK. La ausencia de tratamiento con heparina intravenosa
concomitante y dosis sub6ptimas de rt-PA, fueron propuestas como explicaciones de la falta de
superioridad con respecto a la SK87). Asi en el estudio HART (Heparin and Aspitin
Reperfusion Therapy) demuestra de forma angiografica la importancia del tratamiento asociado
de heparina para aumentar los efectos del rt-PA®0), Habiéndose demostrado en numerosos
ensayos clinicos la reduccién de mortalidad con la terapia trombolitica. Se mantenian
controversia a cerca de la indicacién y contraindicacién de la instauracién de esta terapia en
algunas circunstancias, tales como la presentaciéon tardfa, pacientes aflosos, o shock
cardiogenico. Con el objetivo de esclarecer estas incertidumbre el Fibrinolytic Therapy Trials’
(FTT) collaborative Group®D, realiza una revision sistematica de 9 ensayos clinicos, comparando
tratamiento trombolitico a un “control” en pacientes con sospecha de IAM (GISSI-169,
ISAM®2), AIMS®3), ISIS-266, ASSET®4, USIAM®3, ISSIS-3¢60, EMERAS®9 y LATE®?), entre
ellos se alcanza en total, mas 1000 pacientes asignados a recibir tromboliticos. La administracién
de AAS fue rutinaria en 4 de estos estudios y en el 50% de uno de ellos. La heparinizacién
intravenosa fue realizada en 5 estudios y en uno de ellos, los patticipantes se asignaron a recibir

heparina intravenosa o subcutanea en una proporcioén del 50%. Tabla 3.

Tabla 3. Trombolitico, antiagregacion y anticoagulacion utilizada en los distintos ensayos clinicos.

GISSI-I ISAM AIMS I1SIS-2 ASSET UsSIM ISSIS-3 EMERAS LATE
SK
Trombolitico SK SK | APSAC| SK tPA UK tPA SK tPA
APSAC
Heparinas NO vV \Y NO \Y IV | SC(50%) NO \Y
AAS NO Sl NO 50% NO NO S| Sl S|

SK: estreptokinasa; APSAC: anistreplasa; tPA: alteplasa; UK: Urokinasa; IV: intravenoso; SC:

Subcutaneo.
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La mortalidad recogida por el FT'T, durante los primeros 35 dias fue de 9,6% en los que
recibieron tromboliticos comparados a un 11,5% en los no tratados, calculandose una reduccion
de mortalidad a los 35 dfas del 18%, lo que corresponde con evitar 18 muertes por cada 1000
pacientes tratados. Sin embargo se observa una asociacion significativa a un incremento de
muertes en el dia de la aleatorizaciéon (5 muertes/1000 tratados) y un escaso beneficio de la
aplicacion de la terapia en el primer dia (3 muertes evitadas/1000 pacientes tratados). Este riesgo
precoz, no ensombrece con una disminuciéon de muertes en el resto de la primera semana 2-7
dfas y en las 4 semanas siguientes. En el andlisis de mortalidad segin el electrocardiograma en el
momento de la inclusién se observa una disminucién significativa en la mortalidad entre los
pacientes con elevacion del segmento ST elevado y bloqueo de rama, sin distincién segun la
edad, sexo, presion arterial, IAM previo o diabetes mellitus. (Tabla 4). Ademas el beneficio del
tratamiento es mayor cuanto mas precoz se inicie este, as{ para los pacientes tratados en las 6
primeras horas del inicio de los sintomas la reduccién absoluta de la mortalidad fue de 30 vidas
salvadas/1000 pacientes tratados, los que se trataron entre las 7-12 horas después de los inicio
de los sintomas, la reduccién de mortalidad calculada fue de 20 vidas salvadas/1000 tratados,
mientras en los que se administr6 los tromboliticos entre las 13-18 horas del debut de la clinica

la reduccion de la mortalidad fue aproximadamente de 10/1000 tratados. Tabla 5.

Tabla 4. Mortalidad segln electrocardiograma (FTT) Tabla. 5. Mortalidad segun retraso de trombolisis (FTT)
ECG inicial Vidas salvadas/1000 pacientes tratados Sintomas-trombolisis | Vidas salvadas/1000 pacientes tratados
(0-35 dias) (horas) (0-35 dias)
Blogueo de rama 49 0-1 35
Elevacion ST, anterior 37 2-3 25
Elevacion ST, inferior 8 4-6 19
Elevacion ST, otras zonas 27 7-12 16
Depresion ST -14 (No beneficio) 13-24 5

Los resultados del GUSTO-I (Global Use of Strategies to open occluded Coronary
Arteries) y su subestudio angiografico demuestran claramente que la infusion acelerada de rt-PA,
asociada a heparinas intravenosas es supetior a SK con respecto a la mortalidad a los 30 dias
(6,3% vs.7,3%, p<0,001)®3-9%9). Dos nuevos agentes fibrinoliticos fueron desarrollados para el uso
clinico rPA (Reteplasa) y el TNK-tPA (Tenecteplasa), ambos agentes no demuestran reduccion
de mortalidad a los 30 dfas y se asocian a la misma incidencia de hemorragia intracraneal cuando
son comparado al rt-PA en dos estudios sobre mortalidad, GUSTO-III y ASSENT-2 ( the
Assessment of the Safety and Efficacy of New Thrombolytic Regimen) en este dltimo se
observa menor numero de complicaciones hemorragicas no cerebrales y menor necesidad de

transfusion utilizando TNK-tPA0OL2),
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La AAS y el heparina no fraccionada, es recomendada como tratamiento concomitante
a los agentes tromboliticos. La dosis 6ptima conveniente de heparinas no fraccionada ha sido
objeto de debate. En el estudio ASSENT-3 se utiliz6 dosis ajustada al peso, iniciando con 60
U/Kg. con un maximo de 4000 UI, seguido de una infusién de 12 UI por Kg. de peso por hora,
con un maximo de 1000 UI por hora durante 24-48 horas. Esta pauta se asocia con una
reduccién de complicaciones hemorragicas mayores no cerebrales, manteniéndose la incidencia
de hemorragias intracraneales (HIC) comparada con las dosis mas elevadas utilizadas en el
ASSENT-2. Las heparinas de bajo peso molecular en estudios en fase II, han demostrado
reducir el riesgo de reoclusion y reinfarto®399- En el estudio ASSENT-3 utiliza la combinacién
de dosis completa TNK-tPA y enoxaparina a dosis de 30 mg intravenoso en bolo seguido de 1
mg/Kg. de peso cada 12 horas. Observandose con esta pauta una reduccion significativa en las
complicaciones del las complicaciones de la isquemia miocardica, incluido reinfartos, sin
presentar aumento de hemorragias intracraneales. Este resultado junto con la facilidad de
administraciéon y la no necesidad de monitorizaciéon del Tiempo de Tromboplatina tisular
activada (aPTT), hace que esta pauta de administracién resulte muy atractiva, no obstante en
estudios posteriores se asocia esta combinacion a un exceso de complicaciones hemorragicas
cerebrales y no cerebrales en ancianos, pacientes de bajo peso y ante la insuficiencia renal®?, por
ello el grupo EXTRACT (the ongoing enoXaparin and Thrombolysis Reperfusion for Acute
myocardial infarCtion Treatment) reevalda el tratamiento con enoxapatina asociada a diferentes

agentes tromboliticos a menor dosis en pacientes mayores de 75 aflos®®).

La asociacion de clopidogrel a AAS en el manejo del Sindrome coronario agudo sin
elevacion de ST (SCASEST) ha demostrado reducir significativamente los indices de muerte
cardiovascular®-100), siendo esta pauta recomendada en su manejo actual. Sin embargo existen
pocos conocimientos sobre los efectos de la asociacién del clopidogrel a tromboliticos en el
SCASTE. El estudio CLARITY-TIMI 2800) (The Clopidogrel as Adjunctive Reperfusion
Therapy) evalta la eficacia y seguridad de la asociacién de 300 mg de Clopidogrel, tromboliticos,
antitrombina y AAS, en 3000 pacientes entre 18 y 75 afios de edad, concluyendo que la
administracion de clopidogrel en pacientes con SCASTE mejora el flujo de la arteria coronaria
responsable del IAM y disminuye las complicaciones isquémicas sin incrementar el riesgo de
HIC. La reduccién en la mortalidad en IAM con la administracién de clopidogrel, se observé en
el estudio COMMIT (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction trial), donde se
aleatorizaron cerca de 46000 pacientes, observandose una reduccion de riesgo de muerte del 7%
y una disminucién del riesgo relativo de la combinacién IAM recurrente, ACV o muerte del 9%,
a los 28 dias, sin incremento de las complicaciones hemorragicas. La utilizacién del grupo de

inhibidores de la agregaciéon plaquetaria mas potentes, como son los inhibidores de los
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receptores GP IIb/Illa plaquetatios, podtian aumentar la lisis del codgulo e impedir la
agregacion plaquetaria sobre la superficie de éste. En varios estudios se han observado escasos
incremento de la permeabilidad de la arteria coronaria asociandose inhibidores de GP IIb/I1Ia a
dosis reducidas de fibrinoliticos comparados con fibrinolisis a dosis completa921%). Con la idea
de que la citada asociaciéon producirfa, al reducir la dosis de tromboliticos, menor
complicaciones hemorragicas, se ensaya en el estudio GUSTO-V con mitad de dosis de rPA y
en el ASSENT-3 con mitad de dosis de TNK-tpa asociado a abciximab, sin obtenerse beneficios
en supervivencias a corto o largo plazo, ni disminucion del riesgo de HIC, mientras que se
observa un incremento significativo de complicaciones hemorrigicas no cerebrales.
Evidenciandose en ambos una reduccién de reinfartos hospitalarios que no se traduce en una

disminucion los indices de mortalidad®06-107),

La precocidad en la instauracion del tratamiento fibrinolitico es esencial para lograr
disminuir el tamafio del infarto. Para conseguir la disminucién del tiempo desde el inicio de los
sintomas a la instauracion del tratamiento, nace la idea de la trombolisis prehospitalaria, con la
cual se consigue una disminucién de la mortalidad del 17% comparandose con la terapia
hospitalaria.(99). La fibrinolisis prehospitalaria puede ser realizada de 30 a 40 minutos antes que
la hospitalaria, incrementando las recibidas a los 30 minutos del contacto con el sistema sanitario
y aumentando el numero de pacientes que reciben la terapia en las 2 primeras horas del inicio de
los sintomas®7-10%:110) Conseguir administrar el tratamiento de reperfusiéon dentro de las dos
primeras horas se consigue menores cifras de mortalidad que la ICP primaria, debido a un

mayor miocardio salvado y a menor desarrollo de shock cardiogénico(1h.

Reperfusion mecdnica: “Intervencionismo percutdneo coronario”

Dotter y Jukins(1) en 1964 realizan con éxito la dilataciéon de una lesion aterosclerotica.
Gruentzig!® en 1977 lleva a cabo la primera dilataciéon percutdnea de una arteria coronaria
humana. En 1979 Rentrop y colaboradores(''¥ comunican sus experiencias en la apertura
coronaria mediante angioplastia con baldn, llevada a cabo sobre 7 pacientes infartados (Figura
6). Cuando fueron comparados estos casos con un grupo control, que no recibieron terapia de

reperfusion, se observo mejor funcién ventricular en el seguimiento angiografico.
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Figura 6. Esquema de dilatacion coronaria con balon. www.medicial. med.up.pt/cefa/angioplastia.htm

'_( ' -
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Tras la aplicacién de trombolisis intravenosa, se produce reoclusion de la arteria
coronaria responsable del territorio infartado en algunos pacientes, resultando un aumento de la
morbi-mortalidad. Esta reoclusién fue mas frecuente en pacientes con alto grado de estenosis
residual coronaria. Proponiéndose la posibilidad de que la dilataciéon de la estenosis residual
podtia ser util en la disminucién de la incidencia de dicha reoclusion, se diseflan estudios para la
demostracién del beneficio de la angioplastia inmediata tras la realizacién del tratamiento
trombolitico. La angioplastia coronaria inmediata no demuestra ventaja sobre la angioplastia
electiva realizada en los 7 a 10 dfas después del infarto, en pacientes inicialmente tratados con
trombolisis intravenosa (150 mg de activador del plasmindgeno) mostrando similares incidencias
de reoclusion coronatia en ambos grupos y no se encontraron diferencias en la funcién sistélica
global del ventriculo izquierdo, ni en la contractibilidad regional de la zonas infartadas(!®.
Resultados similares resultados se obtiene del estudio TIMI II A (the Thrombolysis in
Myocardial Infartion II A), en los cuales no se observa diferencias en el la fraccién de eyeccion
(realizada por ventriculografia) al alta, entre el grupo que recibe angioplastia inmediata y los que
se realizan la angioplastia de forma diferida (18-48 hrs). Los dos grupos fueron tratados
inicialmente con rt-PA. Los asignados al grupo de intervencionismo inmediato presentan mayor
frecuencia de complicaciones y mayor necesidad de cirugfa coronaria'9. La realizacién de
angiograffa y angioplastia dentro de las 24-48 horas(17-119 o entre los 3 y 14 dias(2) de la
trombolisis, comparada con un planteamiento mds conservador en los que se realiza angioplastia
s6lo en los casos que presentaron isquemia espontinea o provocada tras el IAM, no demuestra
reducciéon en la incidencia de reinfarto, ni muerte, ni salva mas miocardio. En el seguimiento
realizado durante 12 meses después del infarto, los pacientes manejados de forma conservadora
(angiograffa si se demuestra isquemia espontinea o provocada) tras trombolisis (rt-PA),
presentan una menor incidencia de reinfarto (9,4%) y de muerte (6,9%) en contraste con los

manejados con angioplastia rutinaria, presentan una alta incidencia de oclusién aguda y re-
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estenosis, lo cual conlleva que las cifras de morbi-mortalidad (reinfarto: 9,8% y muerte: 6,9%)
sean similares a los tratados de forma conservadora(”). Por todo lo anterior se concluye que la
angioplastia rutinaria realizada en horas o dias tras la aplicacién de trombolisis eficaz no aporta

beneficio.

La realizacién de angioplastia de forma urgente, sin la utilizacién de terapia trombolitica
farmacoldgica, conocida como “angioplastia primaria”, podria suponer un aumento de
miocardio salvado en comparacién a la trombolisis y mejor prondstico al IAM. Sin embargo en
un estudio clinico randomizado realizado sobre 108 pacientes con diagndstico de IAM, se
asignan 56 de ellos al grupo de trombolisis (rt-PA) y 47 al grupo de angioplastia primaria; tras la
realizacion de gammagrafifa con Tecnecio 99, no se observa diferencias en el tamafio final del
infarto, concluyendo que la angioplastia primaria no salva mas miocardio que la administracién
de tromboliticos(2). Se observa una disminucién del desatrollo combinado de re-infarto (5,1%
vs 12%, p: 0,02), se asocia con menor indice de hemorragia intracraneal (2% vs 0%, p: 0,05),
resultando similar la funcién sistolica del ventriculo izquierdo al comparar la angioplastia
primaria a tratamiento con t-PA(22. La angioplastia primaria fue comparada a la administracién
de Streptokinasa, encontrandose mayor efectividad para restaurar el flujo y evitar re-oclusién de
la arteria relacionada con el infarto, mejor funcidén ventricular y menor isquemia recurrente en
los casos tratados con angioplastia primaria(?3). En 1997 el metanalisis de weaver, confirma el
beneficio inicial del ACPT sobre la trombolisis(?%. demostrando una disminucién en la
mortalidad a los 30 dias de 6,5% a 4,4%. En el PCAT (Primary Transluminal Coronary
Angioplasty Trialist) se muestra una reducciéon en los indices de mortalidad y de re-infarto con
una disminucién de hemorragias intracraneales (HIC), observandose en el analisis de sus
resultados una variacion en el beneficio de la revascularicacion mediante angioplastia con balén
dependiendo de los estudios, riesgo cardiovascular de los pacientes incluidos y tromboliticos con
los que son comparados. El retraso a la realizaciéon de procedimiento fue asociado con menor

efecto del tratamiento(129),

El mayor beneficio de la angioplastia con balén, comparado con la terapia fibrinolitica,
consiste en una recanalizacion precoz de las arterias epicardicas con menor indice de reoclusién
en los vasos inicialmente reperfundidos y menor riesgo de hemorragias cerebrales(29. Ademas el
acceso a las técnicas angiograficas aportan datos anatomicos y hemodindmicos que permitirfan

identificar pacientes con bajo riesgo, susceptibles de alta precoz(27.
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El acceso a la realizacién de angioplastia primaria en los pacientes con IAM se facilita
con la aplicacién de esta técnica en hospitales sin cirugfa cardiaca(®) o con el traslado desde el
hospital comunitario a hospitales que dispongan de atencién especializada. E1 C-PORT (The
Atlantic Cardiovascular Patient Outcomes Research Team) disefia un ensayo clinico en el cual
compara la realizaciéon de angioplastia primaria en centros sin cirugfa cardiaca con un grupo al
que se le administra rt-PA; a los seis meses el desarrollo de muerte, infarto o accidente
cerebrovascular fue de 19,9% en pacientes que recibieron tromboliticos versus 12,4% en los
asignados al grupo de la angioplastia (p:0,03). La causa principal de la diferencia se debifa a la
recurrencia intra-hospitalaria del IAM que se produjo en el grupo de tromboliticos en un
8,8%0129), L.a comparacién entre la administracién de fibrinoliticos y traslado para la realizacién
de angioplastia primaria se realiza en el estudio europeo, DANAMI-20130) (DANish trial in acute
Myocardial Infarction), en ¢l se documenta un tiempo de traslado de 32 a 48 minutos y en el
PRAGUE-213) (Primary Angioplastia in patients transterred from General community hospitals
to specialized PTCA Units with or without Emergency thrombolisis) se recoge un tiempo
puerta-balén menor a los 30 minutos desde la llegada al centro con ICP. En Estados Unidos se

recoge un tiempo de puerta del hospital de referencia a inflado de bal6n de 185 minutos(32.

La introduccién de los stents intracoronario (Figura 7) ha producido un profundo
impacto en el campo de la cardiologia intervencionista. El principio basico comun del
mecanismo de estos dispositivos se basa en su capacidad de incrementar la luz arterial actuando

como armazon de la pared del vaso, impidiendo el retroceso elastico y sellando disecciones.

Figura 7. Stent intracoronario
(www.hc.unicamp.br/laboratorios/lab-cateterismo.shtml)

El estudio PAMI (the Primary Angioplasty in Myocardial infarction) realiza implante
primatio de Stent en 236 paciente con IAM, se obsetva un prondstico a largo plazo favorable,
encontrandose un menor indice de reestenosis del vaso comparada con angioplastia primaria sin
Stent(33). Resultados similares se desprenden del estudio FRESCO (Florence randomized
Elective Stending in Acute Coronary Occlusions)3). Un metanalisis realizado en el 2001,
concluye que la implantacién primaria de Stent es superior a la angioplastia con balén para
reducir la mortalidad, infartos de miocardio recurrentes y en la necesidad de nueva

revascularizacién del vaso(3%. La incidencia de oclusién aguda del vaso debido a disecciéon o
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trombosis se documenta en 4 al 8% con angioplastia con balon, reduciéndose estas cifras con la
introduccién de los Stent. La cirugia de emergencia por complicaciones en el procedimiento se
estima menor al 1% con la introduccién de los Stents intracoronario, comparandose con un 5%
para la angioplastia con bal6n(36.137. En el estudio CADILLAC39) (Controlled Abciximab and
Device Investigation to lower Late Angioplasty Complications) no se demuestra incremento de
complicaciones con la utilizacién de Stent, demostrando una disminucién en la re-oclusién

precoz y la re-estenosis tardia del vaso relacionado con el infarto.

La utilizacién de Stents recubiertos ha demostrado una reducciéon de la reestenosis,
disminuyendo la necesidad de reintervenciéon al comparatlos con Stent no recubiertos(®). Los
resultados del registro RESEARCH4) (Rampamycin-Eluting Stent Evaluated at Rotterdam
Cardiology Hospital) sugiere que los Stents recubiertos con drogas pueden ser seguros y
efectivos en pacientes con IAM. La utilizacién de altas dosis heparina administrada previamente
a la angioplastia primaria se evalud en el ensayo clinico HEAP(4)(the Heparin in Eatly Patency).
En él se incluyeron 584 pacientes con SCAEST, se aleatorizaron a heparina a dosis altas
(300UI/Kg. de peso) o a dosis bajas, antes del ICP. No se obsetvaron diferencias en las
incidencias de eventos coronarios adversos. Los pacientes asignados al grupo de altas dosis de

heparinas presentaron mayor tendencia a complicaciones hemotragicas (10% vs 6%).

El beneficio del tratamiento coadyuvante con abciximab frente al placebo en el
contexto de la angioplastia directa con implante de Stent, fueron analizados en cuatro ensayos
clinicos. Asi en el estudio ADMIRAL(42, se administré de forma precoz abciximab a 300
pacientes, observandose asociacién a una mayor tasa de flujo TIMI 3 preprocedimiento frente al
placebo (16,8% vs 54%, p = 0,001) y a una menor incidencia de muerte, reinfarto y
revascularizacion urgente, a los 30 dias (6 vs 14,6%) y a los 6 meses (7,4% vs 14,9%). En el
ISAR 2043 se asignaron a 401 pacientes sometidos a angioplastia primaria a heparina a dosis
estandar frente a heparina a dosis bajas y abciximab. Se observé reduccion en la incidencia de
muerte, reinfarto y revascularizacion a la los 30 dias (5% vs 10,5%) en el grupo de abciximab.
Resultados similares se obtuvieron del estudio ACE*9, en el cual se incluyeron 400 pacientes
con SCAEST sometidos a angioplastia primaria e implante de stent, siendo aleatorizado a
tratamiento coadyuvante sin y con abciximab. La incidencia de muerte, reinfarto,
revascularizacion y accidente cerebrovascular fue significativamente menor al mes en la rama
asignada a abciximab (4,5% vs 10,5%), a los 6 meses se evidencia menor mortalidad (4,5% vs
8%) y menor incidencia de reinfarto (1% vs 5,5%). En el estudio CADILLAC®38)( Controlled

AbXcimab and Device Investigation to lower Late Angioplasty Complications) se incluyeron
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2082 pacientes con SCAEST, aleatorizandose a 4 grupos: angioplastia con balén, angioplastia
con balén y administracién de abciximab, angioplastia con implante de stent y angioplastia con
implante de stent y administracion de abciximab. Todos recibieron antiagregacién con
clopidogrel o ticlopidina. El uso de angioplastia con implante de stent se asocié a una
disminucién en la necesidad de nueva revascularizacién por isquemia. La incidencia del objetivo
primario combinado (muerte, reinfarto, revascularizacién y accidente cerebrovascular) en el
grupo tratado con abciximab fue del 4,6% frente al 7,0% del grupo placebo. Esta disminucién
de la incidencia se debi6 al incremento de eventos adversos en los pacientes asignados a
angioplastia con balén (8,5%), sin que se observasen diferencias en los tratados con Stent que
recibieron abciximab o no (5,7% vs. 4,6%). El dnico beneficio observado con el uso de

abciximab fue la reduccién en la incidencia de trombosis subaguda (0,4% vs. 1,5%).

La utilizacion del abciximab se acompafia, de forma global, de una reduccién al mes del
46% en el objetivo combinado de muerte, reinfarto, y revascularizacion, una reduccién del 34%
para muerte y reinfarto y una reduccién no significativa del 26% para muerte exclusivamente(145).
Los inhibidores de la GP IIb/IIIa en pacientes con SCAEST, tratados con angioplastia primatia
parecen ser especialmente utiles, administrados con anterioridad al procedimiento. Ademas del
abciximab hay experiencias con tirofiban, El beneficio de la administracion precoz de estos dos
agentes (abciximab y tirofiban) se han evaluado en el metanalisis de Montalescot(49), en el que
incluye 6 estudios(7152) donde se demuestra una mejorfa en los parametros de petrfusion

miocardica y epicardica, con una tendencia a mayor beneficio clinico.

Figura 8. Intervencionismo coronario percutaneo en arteria circunfleja (www.nlm.nih.gov)

Lesién severa en Arteria Dilatacion de zona Postdilatacion
circunfleja lesionada
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Reperfusién Farmacologica-Invasiva: “Angoplasia facilitada”

El estudio PACT® (Plasminogeno-Activator Angioplasty Compatibility Trial)
publicado en 1999, examina por primera vez el concepto de la angioplastia facilitada. En él se
incluyeron 606 pacientes, se aleatorizaron a recibir 50 mg de alteplasa (mitad de dosis) o a recibir
placebo. Posteriormente se realizaba coronariograffa inmediata y angioplastia si la arteria no
tenfa flujo completamente normal (TIMI 3), o se completaba tratamiento trombolitico si
presentaba un flujo TIMI 3. Las coronariografias fueron realizadas aproximadamente a las 3
horas del IAM. En el 26% de los casos se implantaron stents y en el 5% se administrd
abciximab. Los pacientes asignados a recibir alteplasa (rama angioplastia facilitada) mostraron
mayor tasa de permeabilidad arterial (TIMI 2 y 3) que la rama asignada a placebo (rama
angioplastia primaria) en el momento de la coronariografia (61% vs 34%; p>0,001). Los
pacientes que presentaron flujo normal en el momento de la coronariografia tuvieron mejor
evolucion clinica y mejor funcién ventricular en el seguimiento, siendo la mortalidad y la tasa de
reinfartos a los 30 difas similares para ambas ramas. Las complicaciones hemorragicas mayores
también se mostraron similares para ambas estrategias (12,6% grupo angioplastia facilitada

frente a 13,5% grupo angioplastia primaria).

En el estudio SPEED(5 (estudio piloto del GUSTO 4) se reevalta la aplicacion de una
intervencién precoz (60-90 minutos) a los pacientes tratados con inhibidores de GP IIb/Illa
(abciximab) y tromboliticos (reteplasa). La variable combinada de muerte, reinfarto o necesidad
de revascularizacién urgente a los 30 dias fue menor en los que recibieron tratamiento invasivo
(16% vs 6%; p=0,001), presentando similar incidencias de hemorragias. Los pacientes tratados
con abciximab y reteplasa a media dosis, presentaron una tasa mas alta de flujo TIMI 3
preintervenciéon en comparacién a los que recibieron abciximab o treteplasa de forma aislada
(47% frente al 24% y 40% respectivamente). En el estudio PRAGUE 10> se observa una
incidencia de muerte, infarto o accidente cerebrovascular a los 30 dias del 23% en pacientes
tratados con SK y del 15% en los que se realiza una terapia combinada consistente en la
aplicacion del trombolitico en el hospital de origen y angioplastia realizada en el hospital de
referencia. Recientemente se reevalia en dos estudios el papel de la angioplastia electiva precoz
en el manejo del SCAEST tratados con trombolisis. Asi el estudio STAM 111059 aleatoriz6 a 197
pacientes con SCAEST tratados con reteplasa a dos ramas: Angioplastia facilitada dentro de las
6 horas del trombolitico o a angioplastia electiva a las 2 semanas. En todos se implantaron
stents, recibiendo abciximab el 9,8% en el grupo de “facilitada” y el 16% en el grupo de
“electiva”. Los pacientes que recibieron intervencionismo precoz presentaron reduccion en el
objetivo combinado (muerte, reinfarto, angina inestable o revascularizacion) respecto a los que

se aplicaron angioplastia electiva (25,6% frente al 50,6%; p=0,001).
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En el ensayo clinico multicéntrico GRACIA 1457 (Grupo de Analisis de la Cardiopatia
Isquemica Aguda), se incluyeron 500 pacientes con SCAEST tratados con trombolisis, fueron
asignados a coronariografia precoz (primeras 24 hrs) seguida de revascularizacién con stent o
cirugfa, o bien a una estrategia conservadora guiada por la deteccién de isquemia espontinea o
provocada en la evaluacién postinfarto. El objetivo primario fue la incidencia al afio del evento
combinado formado por la mortalidad, reinfarto, accidente cerebrovascular y revascularizacién
inducida por isquemia. La incidencia a los 30 dias del objetivo primario en el grupo
intervensionista y grupo conservador fueron similares (4,8% vs 6%), sin encontrarse diferencias
en las complicaciones. La estancia hospitalaria fue significativamente mas corta en el grupo
invasivo (716 frente a 11£6 dias; p<0,001). Al afio, la incidencia del objetivo primatio en el
grupo invasivo fue del 9% comparado con un 21% en el grupo conservador (p=0,001). Por
tanto se concluye en este estudio que la ICP temprana rutinaria con stent en pacientes con

SCAEST tratados con fibrinolisis es factible, segura y mejora la evolucién clinica a los 12 meses.

Con el objetivo de comparar la eficacia de la angioplastia primaria, con implante de
stent y abciximab, frente a un estrategia de reperfusion facilitada tras un tratamiento
fibrinolitico, se disefia el estudio GRACIA 2015 en el cual se aleatorizaron 212 pacientes, a
recibir tratamiento angioplastia con stent de la arteria causante y abciximab en las 3 primeras
horas, y a recibir tenecteplasa a dosis completa asociado a 30 mg de enoxaparina intravenosa
seguido de revascularizacién en las 3-12 horas siguientes. Se valoraron la perfusién miocardica,
la funcién ventricular, incidencias de complicaciones y episodios cardiovasculares adversos a las
6 semanas y a los 6 meses. No se observaron diferencias en los parametros de funcién
ventricular izquierda, el grado de perfusién miocardica antes (TIMI myocatrdial perfusion
(TMPG) 3: 56% frente al 16%; p<0,001) y después del intervencionismo coronario (TMPG 3:
49% frente al 26%) fue superior en la estrategia facilitada. No hubo diferencias significativas en
las complicaciones hemorragicas ni en la incidencia de episodios cardiovasculares adversos.
Estos resultados sugieren que la reperfusion con trombolisis seguida de revascularizacién

inmediata es tan eficaz y segura como la realizacién de una angioplastia primaria.

En el 2004 se publica el estudio BRAVE®>) (Baravian Reperfusion Alternatives
Evaluation), donde se aleatorizaron 253 pacientes a recibir abciximab o abciximab mas reteplasa
a mitad de dosis seguido de angioplastia con stent. No se encuentran diferencias en el tamafio
del infarto por gammagrafia, mientras que la incidencia de eventos cardiovasculares adversos
(muerte, reinfarto o accidente cerebrovascular agudo) fue del 1,6% en el grupo de abciximab y

del 3,2% en el grupo de terapia combinada (p=0,66). Estos datos sugieren que la angioplatia
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facilitada con fibrinoliticos combinados con inhibidores de GP IIb/IIIa seria al menos tan
eficaz como la angioplastia primaria. Recientemente se han publicado los resultados del ensayo
ASSENT IVU9) en el cual se incluyen 1667 pacientes con IAM de menos de 6 horas de
evolucién. Son asignados a recibir ICP primaria o a ICP precedido de 1 a 3 horas de la
administracion de dosis completa de TNK-Tpa, recibiendo ambos grupos AAS y heparina. Se
observa un 19% de la variable combinada formada por muerte, insuficiencia cardiaca congestiva
y shock en el grupo de ICP facilitada, mientras en el grupo de ICP primaria presenta en un 13%
esta variable. El grupo asignado a facilitada presenta mayor mortalidad intrahospitalaria (6% vs
3%), mayor desarrollo de ACV isquémicos (1,8% vs 0%) y presentaron mas complicaciones
cardiacas isquémicas, como reinfarto (6% vs 4%) y necesidad de revascularizacion (7% vs 3%).
Estos datos se muestran en concordancia con el metanalisis de Keeley et al. en el cual concluye

que la ICP facilitada no aporta beneficios sobre la ICP primaria (16D,

1.1. d: Manejo actual del Infarto Agudo de Miocardio ST elevado:

La European Society of Cardiology publica en el afio 2003 la guia de practica clinica
para el manejo del IAMSTE®0 Posteriormente en el afio 2004 la ACC (American College of
Cardiology) y la AHA (American Heart association) elaboran las directrices para el manejo del
TAMSTE®62, A continuacién quedan expuestas las pautas para el manejo de IAMSTE segun

ambas guias.

-Terapias de reperfusion:

Las indicaciones para la aplicacion de las terapias de reperfusion, quedan expuestas en la

Tabla 6.

Tabla 6. Recomendaciones y nivel de evidencia para las terapias de reperfusion.

Recomendacién

Evidencia

SEC

AAC/AHA

La terapia de reperfusion esta
indicada en todos los
pacientes con dolor o molestia
precordial de menos de 12
horas de evolucién asociado a
elevacion del segmento ST o
presencia de bloqueo de rama
izquierdo de instauracion
aguda.

Todo paciente con IAMSTE, se
realizara una valorara precozmente
la aplicacion de terapia de
reperfusién, y se llevara a cabo
inmediatamente una estrategia de
reperfusion tras el primer contacto
con el sistema médico
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1. Trombolisis:

En la tabla7, quedan resumidas el nivel de recomendacién y nivel de evidencias para

la indicacién de trombolisis segin la European Society of Cardiology (ESC) y La American

Collage of Cardiology (ACC)/la American heart Association(AHA).

Tabla 7. Recomendaciones y nivel de evidencias para la trombolisis segiin ESC y ACC/AHA.

Recomendacion Evidencia SEC AAC/AHA
-En ausencia de contraindicaciones y si la | -En ausencia de contraindicaciones,
PCI primaria no es posible antes en los 90 | pacientes con elevacién del segmento ST
minutos desde el primer contacto con servicio | (<0,1mV, dos derivaciones contiguas), con
I A sanitario, la terapia farmacoldgica de | un tiempo desde el inicio de los sintomas
reperfusién debe ser realizada tan pronto | igual o inferior a 12 horas, en menores de 75
como sea posible. afos
-Bloqueo de rama izquierda agudo.
-El inicio del tratamiento trombolitico se
realizaré pre-hospitalrio si esta disponible.
I -Heparinizacion de forma precoz, dosis
B ajustada al peso y segun cifras de aPTT, si
se administra alteplasa reteplasa.
-La trombolisis con estreptoquinasa la
heparina es opcional .
-En pacientes con evolucion mayor a 4 horas | -Inicio de los sintomas entre 12-24horas, con
es preferible agentes fibrino-especificos como | sintomas de isquemia continuos y elevacion
B tenecteplasa o alteplasa. de segmento ST>0,1mv en dos derivaciones
-Si hay evidencia de reoclusion,  sin | continuas. En ausencia de
disponibilidad de reperfusién mecanica, | contraindicaciones.
lla readministrar fibrinolitico no inmunogenico.
C -Inicio de los sintomas en las 12 horas
previas, con hallazgo en ECG de 12
derivaciones de Infarto miocardio posterior
- No se aplicara trombolisis en paciente, que
muestre solo descensos de “ST” en ECG de
A 12 derivaciones, salvo sospecha de |AM
m posterior.
- No se administrara tomboliticos en
pacientes asintomatico, con sintomas de
C IAMSTE iniciado en mas de 24h.

Las contraindicaciones patra la administracion de agentes tromboliticos se basan en

identificar las causas potenciales de aumento de sangrado. Las contraindicaciones absolutas y

relativas publicadas por la ESC y ACC/AHC quedan expuestas en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8.Contraindicaciones absolutas para el tratamiento trombolitico segun la ESC y ACC/AHA.

ESC

AAC/AHA

-ACV hemorragico.
-Ictus isquémico en los Ultimos 6 meses.
-Neoplasia o lesién del sistema nervioso central conocida.

-Traumatismo importante, cirugia mayor o trauma craneal en
los dltimas 3 semanas.

-Sangrado gastrointestinal en el dltimo mes.
-diseccioén de aorta.
-Patologia hemorragica conocida.

-Cualquier hemorragia intracraneal previa.
-Lesion vascular cerebral conocida.
-Neoplasia maligna intracraneal conocida.

-lctus isquémico en los 3 meses previos (se excluyen los
menores a 3 horas.)

-Sospecha de diseccién adrtica.
-Hemorragia activa (excluye menstruacion).
-Trauma craneal/facial importante en los ultimos 3 meses.

Tabla 9. Contraindicaciones relativas para le tratamiento trombolitico seglin las pautas de manejo de

la ESC y ACC/AHA.

ESC

AAC/AHA

-Accidente isquémico transitorio en los ultimos 6 meses.
-Terapia con anticoagulantes orales.

-Embarazo y tras una semana del parto.

-Puncién no comprensible.

-Resucitacion traumatica.

-Hipertension refractaria.(Presion arterial sistolica>180mmHg)
-Patologia hepatica avanzada.

-endocarditis infecciosa.

-Ulcera péptica activa.

-Historia de hipertensién severa, no controlada.

-Hipertension severa a la presentacién (Presion arterial
sistélica>180mmHg o presion arterial diastélica>110mmHg).

-Ictus isquémico previo mas de 3 meses.

-Resucitacion traumatica o prolongada (mas 10 minutos) o
cirugia mayor en ultimos 3 meses.

-Hemorragia interna reciente (2-4 semanas)
-Puncion vascular no comprensible.
-Embarazo.

-Ulcera péptica activa.

-Tratamiento con anticoagulantes.

-Para Estreptokinasa/anistreplasa: Exposicion previa (5 dias) o
reaccion alérgica previa con estos agentes

Las pautas y dosificacion de los agentes tromboliticos habituales propuestos por ambas

gufas del manejo de IAMSTE (ESC y ACC/AHA) se resumen en la Tabla 10.

Tabla.10. Régimen de administracion de agentes tromboliticos propuesto por la ESC y la

ACC/AHA.

ESTREPTOQUINASA (SK) 1,5 de unidades en 100 ml de suero glucosado al 5% o suero salino, a lo largo

de 30-60 minutos.

ALTEPLASA (tPA)

15 mg en bolo intravenoso

0,75mg/Kg de peso, intravenoso en 30 minutos.
0,5mg/Kg de peso , intravenoso en 60 minutos.
No exceder 100mg de dosis total.

RETEPLASA (r-PA)

10 unidades en bolo Intravenoso, 30 minutos después de la primera dosis,
administrar 10 unidades en bolo intravenoso.

TENECTEPLASA (TNK-tPA)

Bolo intravenoso unico:

-30 mg si peso <60Kg.

-35mg si peso entre 60-69Kg.
-40mg si peso entre 70-79Kg.
-45mg si peso entre 80-89Kg.
-50mg si peso290kg.
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2. Intervencion coronaria percutanea:

La intervencién coronaria percutanea (ICP) precoz puede dividirse en:

previa.

invasiva.

“ICP Primaria”: Angioplastia y/o implantacién de Stent sin trombolisis

“ICP Facilitada”: Combinacién de la terapia farmacologica y la estrategia

“ICP de Rescate”: Angioplatia y/o implantacién de stent efectuada en

casos de oclusion del flujo coronario pese al tratamiento trombolitico.

Las indicaciones y grado de recomendacién y nivel de evidencia para la “ICP de

rescate” otorgadas por las gufas de manejo europeas y estadounidenses se muestran en la

Tabla.11

Tabla.11. Indicaciones para “ICP de rescate” segun las guias de manejo de ESC y ACC/AHA.

Recomendacion

Evidencia

ESC

AAC/AHA

-En casos de infartos extensos en
el que fracasa la trombolisis.

-En menores de 75 afios con IAMSTE o bloqueo de
reama izquierda agudo, que desarrollan shock en las 36
horas del IAM, que es adecuado para revascularizacion,
y pueda realizarse dentro de las 18 horas del desarrollo
del shock. Salvo que sea inutil el apoyo posterior debido
a los deseos el paciente o a las contraindicaciones y/ o
inaplicabilidad de otra asistencia invasiva.

-En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
grave y/o edema pulmonar (clase 3 de Killip) con un
inicio de los sintomas en las 12 horas previas.

lla

-Paciente de 75 afios o mayores, con IAMSTE o bloqueo
de rama izquierda agudo que desarrolla shock en las
36 horas siguientes del IAM, que sea adecuado para
revascularizacion y pueda realizarse antes de las 18
horas del inicio de shock. Pacientes con buen estado
funcional  previo, que sea adecuado para
revascularizaciéon y consiente cuidados y estrategias
invasivas.

-Pacientes con inestabilidad hemodinamica o eléctrica.
-En sintomas isquémicos persistente.

Las recomendaciones y nivel de evidencia para la indicacién de ICP primatia

recogidas por las gufas de manejo de ESC y ACC/AHA son recogidas en la Tabla 12.
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Tabla.12. Indicaciones para “ICP primaria” segiin la ESC y ACC/AHA.

Recomendacién

Evidencia

ESC

AAC/AHA

-Tratamiento preferible, si es
posible su realizaciéon por un
equipo experimentado en los
primeros 90 minutos del inicio de
los sintomas.

-Si esta disponible de forma inmediata, la ICP primaria
seria realizada en IAMSTE o en pacientes con supuesto
bloqueo de rama izquierdo agudo. Si es posible la
realizacion de PIC en las 12 h del inicio de los sintomas
con un tiempo de inflado de balén de 90 minutos desde
la presentacioén, por un personal experto.

-Pacientes menor de 75 afios con IAMSTE o bloqueo de
rama izquierda agudo que desarrolla shock en las 36
horas siguientes del IAM, con posibilidad para la
revascularizacion en un plazo de 18 horas del inicio del
shock.

-Debe realizarse lo mas precoz posible, con el objetivo
de tiempo contacto médico-balén o puerta balén inferior
a 90 minutos.

-Si duracion de los sintomas es menor a 3 horas y el
tiempo puerta-baléon esperado menos el tiempo puerta
aguja esperado es inferior a una hora se prefiere ICP
primaria, si es mayor a una hora se prefiere trombolisis.

-Si la duracion de los sintomas es mayor a 90 minutos el
tiempo médico-balén o puerta balén debe ser menor a
90 minutos.

-Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave
y/o edema pulmonar (Clase 3 de Killip) con inicio de los
sintomas de menos de 12 horas. El tiempo contacto
médico-balén o puerta-balén debe ser menor a 90
minutos.

-Indicado en pacientes en shock
con contraindicacion para la
trombolisis

lla

-Paciente de 75 afios o mayores, con IAMSTE o bloqueo
de rama izquierda agudo que desarrolla shock en las
36 horas siguientes del IAM, con posibilidad para la
revascularizacion en un plazo de 18 horas del inicio del
shock.

-Inicio de los sintomas entre las 12-24 horas previas y
presenten insuficiencia cardiaca congestiva grave,
inestabilidad hemodinamica o eléctrica y/o sintomas
isquémicos persistentes.

Ilb

-No esta establecido beneficio, en
pacientes elegibles para
trombolisis, si el operador realiza
menos de 75 ICP/afio

-No debe realizarse en una arteria que no sea la del
infarto en pacientes sin compromiso hemodinamico.

-No debe realizarse en pacientes asintomatico con mas
de 12 horas de evolucion del cuadro, si estan
hemodinamica y eléctricamente estable

La “ICP facilitada” segin la ACC/AHA, puede ser una estrategia de reperfusion en

pacientes de alto riesgo, cuando la ICP primaria no este disponible. Recomendacion Ila con

nivel de evidencia B.

-Farmacoterapia en fase inicial del IAMSTE:

Las recomendaciones realizadas por las gufas europeas y estadounidenses sobre los

agentes farmacolégicos, en la fase inicial del IAMSTE quedan resumidas en la Tabla.13.

51




Tabla 13. Farmacoterapia en fases iniciales del IAMSTE segtin la ESC y ACC/AHA.

Recomendacion

Evidencia

SEC

AAC/AHA

-Acido acetilsalicilico en comprimidos no
recubiertos a dosis de 150 a 325mg.

-Acido acetilsalicilico a dosis de 162mg en los
pacientes que no tomaban previamente.
-B-bloqueantes orales seran administrado a
todos los pacientes que no presenten
contraindicacién sin tener en cuenta la
estrategia de reperfusion aplicada.

-IECA oral seran administrado dentro de las
primeras 24 horas en pacientes con IAMSTE
anterior, congestiéon pulmonar o fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo<0,40. En
ausencia de hipotensiéon o contraindicacion
conocida.

-Acido acetilsalicilico a dosis de 325mg.

-Nitroglicerina sublingual en pacientes con
molestias isquémicas a dosis de 0,4mg cada 5
minutaos hasta un total de 3 dosis.
Posteriormente seria manejado con
nitroglicerina intravenosas.

-Nitroglicerina intravenosa esta indicada para
el alivio de los sintomas isquémicos, control de
hipertension arterial y/o manejo de congestion
pulmonar.

-ARA Il en pacientes con intolerancia a IECA,
que presenten signos clinicos, radiolégicos de
fallo cardiaco o fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo<0,40. Valsartan y
Candesartan han demostrado eficacia para esta
indicacion.

lla

IECA en formulacién oral desde el primer
dia en todos los pacientes que no
presenten contraindicacion

-Es recomendable administrar inmediatamente
B-bloqueantes intravenosos en pacientes con
IAMSTE sin contraindicacion, especialmente si
presentan taquicardia y/o hipertension arterial.
-Los IECA pueden ser administrado en
pacientes sin disfuncién de ventriculo izquierdo,
en ausencia de hipotension y contraindicacion
conocida.

- Es razonable corregir déficit de magnesio
documentado especialmente en pacientes que
tomaban diuréticos previo al IAMSTE.
-Magnesio Intravenoso a dosis de 1-2gramos
en episodios de Torsade de pointes

-Es razonable administrar Verapamilo o
diltiazem en casos que el B-bloqueo es
inefectivo o esta contraindicado, para el control
de los sintomas isquémicos o para el control de
respuesta ventricular répida en fibrilacion o
flutter auricular, en ausencia de congestién
pulmonar, disfuncién del ventriculos izquierdo o
bloqueos auriculo-ventricular.

lib

-B-bloqueantes en todos los pacientes
que no presenten contraindicacion.

-Nitratos.

-Magnesio

-No administrar magnesio intravenoso de
forma rutinaria en ausencia de déficit
electroliticos o episodios de Torsade de pointes.
-El  verapamil y el diltiazem estan
contraindicados en caos de insuficiencia
cardiaca congestiva y disfuncién sistdlica
asociada al IAMSTE.

-Antagonistas del calcio.
-Lidocaina.

Los nitratos no serdn administrados en
pacientes que han recibido inhibidores de la
fosfodiesterasa para la disfuncién erectil en las
ultimas 24 horas (48horas para taladafil)

-Los IECA intravenosos no seran
administrados en las primeras 24 horas del
IAMSTE, por riesgo de hipotension.
-Nefedipino estd contraindicado en IAMSTE
por activacion simpatica refleja.

-Los nitratos no seran administrado en
hipotensién  arterial, bradicardia  severa,
taquicardia o sospecha de infarto de ventriculo
derecho.
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1.2. HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

Se define la hemorragia intracerebral (HIC) como el sangrado en el interior del
parénquima cerebral, que puede extenderse a ventriculos y en casos menos habituales al espacio
subaracnoideo. Dependiendo de la causa subyacente al sangrado la HIC se clasifica en primaria
o secundaria. L.a HIC primaria representa del 78 al 88% de todos los casos, teniendo su origen
en la ruptura espontanea de pequefios vasos lesionados por hipertension arterial crénica o por
angiopatia amiloide. La HIC secundaria ocurre en una minorfa de pacientes, encontrandose
asociadas a anomalias vasculares, como malformaciones arteriovenosas y aneurismas, tumores o

alteraciéon en la coagulacion.

La incidencia mundial de HIC oscila entre el 10 al 20 casos por 100.000(163.164)
incrementando con la edad(63:165. Se produce més frecuentemente en hombres que en mujeres,
particularmente en mayores de 55 afios(19%160), Se ha documentado cierta predisposicion étnicas,
al encontrar mayores incidencias en poblaciones de raza afroamericana y japoneses(63160). Se
observa que en raza afroamericana la incidencia fue del 50 por 100.000, lo que duplica la
estimada para la raza caucasiana. La incidencia de HIC y el nivel educacional de la poblacién esta
altamente correlacionada, encontrandose asociaciéon entre el riesgo de presentar HIC y bajo
nivel educacional, esta relacién es debida probablemente a la falta de conocimiento de la
prevencién primaria y a la limitacién a acceso al sistema de salud(¢?. La incidencia en japoneses
es similar a la encontrada en la raza afroamericana (55/100.000)(160), esto podtia estar justificada
por la alta prevalencia de hipertension arterial y el consumo de alcohol encontrada en esta
poblacién(68), ademas se ha observado bajos niveles de colesterol sérico®) que podria aumentar

el riesgo de presentar HIC.

Hipertension Arterial:

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo de HIC primatia es la hipertension
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arterial070), incrementandose particularmente este riesgo en pacientes no cumplidores de

medicacion antihipertensiva, fumadores y a partir de los 55 afios de edad(71172) (Figura 9)

.En el programa SHEP (Systolic Hipertensién in de Elderly Program) realizado sobre
personas mayores de 65 afios con cifras de tension arterial sistdlica de al menos 160 mmHg, se
observa una incidencia de accidentes cerebrovascular (ACV), incluidos hemorragicos, a los 5
afios, de 5,2% en los tratados con antihipertensivos en comparacién a un 8,2% en los tratados
con placebo(™). Arakawa y colaboradores estimaron un riesgo anual para recurrencia de
hemorragia cerebral en pacientes con hipertension arterial no controlada del 2%, un tratamiento

correcto de la hipertension arterial sistémica, podria reducir el riesgo de esta recurrencia(74.

Figura 9. Localizaciones de hemorragias hipertensivas
(www.escuela.med.puc.cl/paginas/publicaciones/AnatomiaPatologica)

Hemorragia en putamen Hemorragia cerebelosa Hemorragia pontina
y capsula interna

Alcobol:

El uso excesivo de alcohol incrementa el riesgo para sufrir una hemorragia intracerebral,
por la afectacion en el sistema de la coagulaciéon y por una afectacién directa sobre los vasos

cerebrales(175.176),

Colesterol sérico:

Menor establecido como factor de riesgo son los niveles séricos de colesterol,
sugitiéndose que cifras menores a 160mg/dl (4,1mmol/L), incrementatia el riesgo a suftir
hemorragia intracerebral espontanea(”), particularmente en pacientes hipertensos y con
predisposicién genética, como es la mutaciones en genes que codifican la subunidad « del factor

XIII de la coagulacion(78.179),
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Angiopatia amiloide cerebral:

El depésito de la proteina -amiloide en los vasos sanguineos de la corteza cerebral y
leptomeninges es otro factor de riesgo para el desarrollo de hemorragia intracerebral,
particularmente en personas afiosas. Asi O’Donnell et al. encuentran una asociacion de la
presencia de los alelos, e2 y €3 del gen de la apolipoproteina E. Asi a la presencia de ellos se
asocia a un incremento del riesgo de recurrencia, en los supervivientes a una hemorragia
intracerebral por angiopaia amieloide. Estos alelos se asocian con un incremento del depdsito de
B-amiloide en la pared de los vasos, aumentando los efectos de la vasculopatia en los vasos

cerebrales180),

Tabaco:

El habito de fumar tabaco es un factor de riesgo establecido para le desarrollo de ACV
isquémico(81-189) y hemorragia subaracnoidea(®187). Sin embargo la asociaciéon entre fumar
tabaco y HIC se mantiene en controversia(88-199, Encuentran una asociacion positiva, Juvela et
al con una OR de 1,55 (IC 95%: 1,06-2,2)192 y Kubota et al mostrando una OR de 2,38 (IC
95%: 1,45-3,9)(199). Se obtiene una asociacién inversa en el estudio de Bell et al con una OR de
0,45 IC 95%: 0,26-0,7)190), pero en la mayorfa de la bibliografia se encuentra una asociacién no
significativa. (Tabla.14). Asi en la revisién realizada por Ariesen et al se detecta en 10 estudios
caso-control y 3 estudios de cohortes, un riesgo relativo (RR) para fumar de 1,31 (IC 95%: 1,09-

1,58)@%) concluyendo que el fumar es un factor de riesgo débil para el desarrollo de HIC.

Tabla 14.. OR e IC 95% en los distintos estudios caso-control.

Estudios (afo) OR (1C95%)

Juvela et al (1995)(192) 1,55 (1,06-2,2)

Kobota et al(1997)(19%)

2,38 (1,45-3,9)

Bell et al (1982)(1%)

0,45 (0,26-07)

Monforte et al (1990) (197

1,31 (0,47-2,6

Gill et al (1989-1991)(194.1%8)

1,50 (0,95-2,3

Woo et al (1992)(1%9)

1,65 (0,78-3,4

Fogelholm et al (1993)(200)

Saloheimo et al (2001)0")

0,80 (0,40-1,6

thrift et al (1998-2001)(170.202)

1,34 (0,93-1,9

Calandre el al (1986)2%%)

)
)
)
1,24 (0,70-2,2)
)
)
)

1,00 (0,37-2,6

55



El sangrado intraparenquimatoso resulta de la ruptura de las pequefias arterias
penetrantes originadas a partir de la arteria basilar, o de las arterias cerebrales anterior, media o
posterior, localizandose la hemorragia habitualmente en l6bulos cerebrales, ganglios basales,
talamo, tronco cerebral y cerebelo. La extensiéon a ventriculos se asocia con hematomas
importantes y no superficiales@?. Los cambios degenerativos de la pared de los vasos
sanguineos inducidos por la hipertension arterial crénica, reduce la compliance de los mismos,
predisponiendo a la ruptura espontinea. En 1968 Charcot y Brouchard describen
microaneurisma, puntos de dilatacién en la pared de las pequefias arteriolas, atribuyéndose el
sangrado a las rupturas de estos. Posteriormente se identifican estos microaneutismas como
hemorragias subadventicial y coagulos extravasculares, producidos por el dafio endotelial
provocado por el propio hematoma. Estudios con microscopia electrénica sugieren que la
mayorfa de sangrado ocutrre en la bifurcacién o cercana a ellas de las pequefias arteriolas
afectadas, donde se pueden observar degeneracion de la capa media y muscular®00-208 Ja
hemorragia intracerebral fue considerada como un proceso monofasico, que concluia con el
coagulo del sangrado. Actualmente con la utilizaciéon de la Tomografia Axial Computarizada
(TAC), se ha observado como los hematomas progresan en el tiempo. Brott y colaboradores,
estudian la progresiéon del hematoma en 103 pacientes, encontrando que en un 26% se produce
un incremento del mismo en la primera hora del TAC inicial, y en un 12% este incremento se
demuestra en las 20 horas@®). Kazui y colaboradores, también encontraron una progresiéon del
hematoma en 41 de 204 pacientes (20%), produciéndose en las 3 horas del inicio del sangrado
en un 36% y en un 11% mas tardio a las 3 horas®0. Esta expansién del hematoma se ha
atribuido al sangrado continuo desde el origen y a la alteracién mecanica producida sobre los
vasos circundantes. La hipertension arterial aguda y los déficit locales de la coagulacién pueden

estar asociado a la progresion del hematoma@!1-213),

La presencia del hematoma origina edema y dafio neuronal en el parénquima
circundante. La coleccién de fluido alrededor del hematoma se inicia inmediatamente y petsiste
habitualmente en mas de cinco dias, aunque se ha observado a las 2 semanas después de la
hemorragia®¥. Este edema precoz alrededor del hematoma se debe al escape y acimulo de
proteinas séricas osmoticamente activas desde el coagulo®1®. Debido a la alteracion de la barrera
hematoencefalica, al fracaso de la bomba de sodio y a la muerte neuronal, aparece el edema
vasogénico y citotéxico@!9. La isquemia del tejido circundante a la hemorragia ha sido explicada

como derivada de la compresién mecanica producido por le hematoma®!”, sin embargo en
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estudios animales no ha sido confirmado®!>218). Se ha formulado la hipétesis de la implicacién
de segundos mediadores en la lesiéon neuronal del parénquima circundante-22D). La muerte
neuronal alrededor del hematoma es predominantemente necrética. Recientemente se ha
sugerido la presencia de muerte programada (apoptosis) asociada a la expresion del factor

nuclear-KB en el nucleo de las células neuronales@22),

1.2. Hemorragia intracraneal como complicacion de trombolisis:

El riesgo de complicaciones hemorragicas es el efecto adverso mds importante de los
agentes tromboliticos, entre estos la hemorragia intracerebral (HIC) es la mas temida por su
pronéstico. En el andlisis radiografico realizado sobre 244 casos de HIC procedentes del
GUSTO-1@23), la mayorfa de la HIC postrombolisis son voluminosos, con una media de 72 mL
(39-118), el 66% son solitarios, y apareciendo areas de hemorragias multiples en el 14,8% de los

Casos.

Figura 10. Hemorragia
putamen/capsula interna

Las areas anatomicas en orden de frecuencias
son: lobar (76,8%), cerebelosa (9,1%), putamen/capsula
interna (8,1%), talamo (3%) y tronco encefalico (3%). La
hemorragia subdural aparece aislada en el 14,8% de los
casos y asociada a hemorragia intraparenquimatosa en el
15,2%. La hemorragia subaracnoidea aparece en el 11,4%
de los casos. lLa identificacibn de hemorragia

intraventricular aislada se corresponde al 1,2% de los

casos¢?2) Figura 10 y 11

Figura 11 Hemorragia intraventricular como complicacion de trombolisis con TNK-tPA en
IAM anterior. (Cortesia del “Complejo Hospitalario de Jaén”).
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Gebel el al encuentran asociaciéon para mayor volumen de hemorragia con inicio de los
sintomas entre las 8-13 horas tras la trombolisis (p=0.008). Igualmente se identifica como riesgo
para desarrollar hemorragia subdural el haber presentado como antecedente traumatismo
(p=0,026) o sincope (p=0,006). La hemorragia parenquimatosa profunda se asocié a
hipertensiéon (p=0,016) y la hemorragia multifocal ocurre significativamente mas precoz tras el

trombolitico (p=0,002)@23).

Hemorragia intracraneal en ensayos clinicos:

El grupo FTT (the Fibrinolytic Terapy Trialist’ collaborative Group)®) comunica un
exceso de accidente cerebrovascular agudo (ACVa) de 3,9 por 1000 pacientes tratados con
fibrinolisis frente a placebo. El exceso de riesgo de ACVa asociado a la terapia fibrinolitica es
atribuible a un incremento del riesgo de hemorragia intracerebral, encontrando unas tasas de
probable HIC de 0,8% de los 58.600 pacientes incluidos en 9 ensayos clinicos aleatorizados. La
incidencia de HIC en el GISSI-2/Internacional Study®¥ fue de 0,3% en el brazo de la

estreptokinasa y de 0,4% en grupo que se administré alteplasa (infusiéon en 3 horas). Tabla. 15.

Tabla 15. Hallazgos de HIC en GISSI-2/International Study.
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Estreptokinasa

Alteplasa

Con Heparina | Sin Heparina Con Heparina | Sin Heparina
Nl]m_ero de 10396 10372 10361 10407
pacientes
Hemorragia 0,3% 0,3% 0,4% 0,4%
intracraneal

Datos similares se recogen del ISIS-380), en este estudio se comunicaron una incidencia
de HIC de 0,22% en el grupo de la estreptokinasa sin asociacién a heparina y del 0,25% en los
se le administré heparina concomitante. En el brazo de alteplasa se obtuvo una incidencia del
0,72% y del 0,59% cuando se administr6é heparina asociada, en el grupo tratado con anistreplasa

se obtuvo un 0,4% de HIC y 0,71% en los casos que se administré heparina asociada. Tabla 16

Tabla 16. Hallazgos de HIC en ISIS-3

Estreptokinasa Alteplasa Anisteplassa

Con Heparina | Sin Heparina Con Heparina | Sin Heparina | Con Heparina | Sin Heparina

Numero de
pacientes

13780 13746 13773

Hemorragia

. 0,25%
intracraneal

0,22% 0,72% 0,59% 0,71% 0,40%

Igualmente en el ensayo GUSTO-1®) de los 41021 pacientes incluidos, 268 presentaron
HIC de los cuales 160 (59,7%) de ellos murieron en los 30 dias siguientes a la presentacion de la
clinica. Estos casos de HIC se repartieron en 0,5% en cada brazo tratado con Estreptokinasa,
0,7% en los que se realizé fibrinolisis con la pauta acelerada de alteplasa asociada a heparina
intravenosa y en 0,9% en los que realiz6 la pauta de asociacién de fibrinoliticos

(Estreptokinasa+Alteplasa, a dosis reducidas). Tabla 17.
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Tabla 17. Hallazgos de HIC en GUSTO-I

Estreptokinasa+Heparina | Estreptokinasa+Heparina | Alteplasa(acelerada) +Heparina | Estreptokinasa+Alteplasa
Subcutanea intravenosa intravenosa (dosis reducidas)
Ndmero de 9796 10377 10344 10328
pacientes
Hemorragia 0,5% 0,5% 0,7% 0,9%
intracraneal

La comparacion entre las pautas de administracién de alteplasa se lleva a cabo mediante
el ensayo COBALT (the Continuous Infusion vs Double-bolus adminstration of alteplasa)@2).
En éste se documenta una mayor mortalidad (7,98% vs 7,53%) en el régimen de doble bolo, y
las tasas de HIC fue de 1,12% para la pauta de doble bolo frente a un 0,81% para la pauta de
infusién acelerada (p=0,23). Basados en estos datos la puta de doble bolo no es recomendada en
la practica clinica habitual. La busqueda de la dosis de tenecteplasa que demuestre mayor
seguridad, fue realizada por el grupo TIMI-10B(20, en una primera fase se asignaron a recibir
tenecteplasa a 30 mg, tecneteplasa a 50 mg y alteplasa en pauta acelerada, las dosis de heparinas
fueron utilizadas a criterio del investigador, se observaron en el grupo de tecneteplasa a 50mg,
un 3,8% de presentacién de HIC (0,8%-10,8%). Posteriormente se introduce una cotreccién en
el protocolo por el que se suprime el grupo de tecneteplasa a 50 mg sustituyéndose por la dosis
de 40 mg y se pauta la heparina no fraccionada en las siguientes dosis: Pacientes con peso>67Kg
teciben un bolo de 5000 UI, seguido de 1000 UI/hora en petfusién continua, en pacientes de
peso=<67Kg se administra un bolo de 4000 UI seguido de 800 UI/hora en petrfusiéon continua, la
dosis de la perfusion se corrigié con controles de aPTT cada 6 hrs. Tras esta correccién las tasas
de HIC y sangrado grave disminuyé de 2,2% a 0% en el grupo de tecneteplasa a 30mg y de 2,8%
a 1,2% (p=0,047) en el grupo de alteplase (p=0,29). En el ensayo ASSENT-1¢2) un total de
3235 pacientes fueron asignados a recibir dosis de tecneteplasa de 30 mg, 40 mg 6 50 mg. La
HIC se presenté en el 0,77% del total repartidos en 0,94% en el grupo de 30 mg y 0,62% en el
brazo asignado a recibir 40 mg. Se observa en los enfermos tratados dentro de las 6 hrs. del
inicio de los sintomas una presentacién de HIC del 0,56% en el grupo de 30 mg y del 0,58% en
grupo que recibié 40 mg. Las tasas de HIC encontradas en el ASSENT-II®? fueron similares
entre los dos fibrinoliticos (0,93% para TNK-tpa y 0,94% para alteplasa). Se identifica como
grupo de mayor riesgo de desarrollar HIC a pacientes mujeres, afiosas y de bajo peso. En este
grupo de riesgo se encuentran tasas del 1,1% para los tratados con TNK-tpa y del 3,0% para los

tratados con alteplasa (OR: 0,30; IC 95% de 0,09-0,98; p<0,05).
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El riesgo de desarrollo de HIC parece estar asociado a las dosis de heparina empleada
como tratamiento asociada a los fibrinoliticos, como se desprende de las distintas tasas de
aparicién de HIC en los estudios que utilizan distintas dosis de heparina. Asi en el Internacional
Study™ se documenta un 0,4% de HIC utilizando heparina subcutanea y alteplasa. En el
GUSTO-I®) se utilizan dosis de heparina intravenosa de 5000 U de bolo inicial seguida de 1000
U/hr en perfusién continua (1200 U/hr si el peso es mayor a 80 Kg) para mantener un control
de aPTT entre 60-85 seg asociada a tPA., observandose un tasas de HIC de 0,72%. Un aumento
de las dosis de hepatina (1300 U/ht si peso mayor de 80 mg) para mantener el aPPT entre 60-90
seg se realiza en el GUSTO IIA@?) y TIMI-9A®C%) encontrandose unas tasas de HIC de 0,9% y
1,9% respectivamente. La reduccién de las dosis de heparina, en el TIMI-9B@0) y GUSTO-
IIB@3, a un bolo 5000 U seguido de 1000 U/hora en petfusiéon continua, para un control de
aPTT de 5-85 segundos (seg) en el primero y de 60-85 seg en el segundo, llevaron a disminuir la
aparicion de HIC a 0,9% y 0,77% respectivamente. En estudios mds recientes como en el
ASSENT-202), utiliza pautas de dosis reducidas de heparina, consistente en bolo inicial de 5000
U seguida de 1000 U/ht en pacientes de mas de 67 Kg. de peso y bolo de 4000 U seguido de
800 U/hr si el peso es menor a 67 Kg. asociada a bolo de fibrinolitico. Con esta pauta se
documenta una tasa de HIC del 0,94%. La utilizacién de heparinas dosificada segun peso se
aplica en el INTIME®@2, en el que se utiliza dosis de hepatina en bolo de 70 Ul/kg, con un
maximo de 4000 U seguido de 12 UI/Kg/hora hasta un miximo de 1000 UI/hora, se tealizan
controles de aPTT cada 3 horas, con el objetivo de mantener este entre 50-70. Con esta pauta se
recogen un 0,62% de HIC, alcanzandose la menor cifra de esta complicacién documentada en
un ensayo clinico. Sin embargo cuando se repite la misma pauta de hepatinizacién en el

ASSENT-30107 las tasas de HIC se elevan a 0,94%. Tabla 18

Tabla.18. Pautas de heparinas y HIC.
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DOSIS DE HEPARINA aPTT (seg) HIC (%)

International Study 12.500U (subcutanea) 0,40

Bolo: 5000U
GUSTO | Perfusién: 1000U/hr si peso <80Kg. 60-85 0,72
1200U/hr si peso>80Kg

Bolo: 5000U
GUSTO IIA Perfusion: 1000U/hr si peso <80Kg. 60-90 0,90
1300U/hr si peso>80Kg

Bolo: 5000U
TIMI 9A Perfusién: 1000U/hr si peso <80Kg. 60-90 1,90
1300U/hr si peso>80Kg

Bolo: 5000U

TIMI 9B Perfusién: 1000U/hr. 5-85 0,90
Bolo: 5000U

GUSTO IIB Perfusién: 1000U/hr 60-85 0,77

Bolo: 5000U si peso>67kg

ASSENT-II 4000U si peos<67Kg 50-75 0,94

Perfusién: 1000U/hr si peso <80Kg.
1300U/hr si peso>80Kg

Bolo: 70U/kg (méaximo:4000U)
InTIME Perfusién: 15U/kg/hr. (méximo 1000U/hr. 50-70 0,62%

La utilidad de las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el contexto de la
trombolisis en el IAM, ha sido estudiada en dos grandes estudios exploratorios
aleatorizados®7-19) con el objetivo de demostrar su eficacia y seguridad frente a heparina no
fracciona (HNF). Asi uno de los ensayos clinicos mas amplios realizados que compara eficacia y
seguridad entre fibrinolisis asociada a HPBPM o a HNF es el ASSENT-30107. En ¢l se
aleatorizan 6095 pacientes con IAM de menos de 6 hrs. de inicio de los sintomas a uno de los
tres regimenes de tratamiento: Dosis completas de TNK-tpa asociada a enoxaparina durante 7
dias como maximo (n=2040), mitad de dosis de TNK-tpa asociadas a HNF a bajas dosis y
ajustada al peso y a infusion de abciximab durante 12 hrs. (n=2017) o dosis completas de TNK-
tpa asociada a HNF ajustada al peso durante 48 hrs. (n=2038). Las tasas de HIC para cada
grupo fueron: grupo enoxaparina 0,88% (18/2040), grupo abciximab 0,94% (19/2017) y en el
grupo de la HNF 0,93% (19/2038). Grafico 1.

Grafico.1. HIC en ASSENT-3.
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Con el objeto de evaluar la viabilidad, eficacia y seguridad del tratamiento fibrinolitico
prehospitalario se disefia el ASSENT-3 PLUSC?. En este ensayo se aleatorizan a 1639 pacientes
a uno de los dos siguientes tratamientos: Dosis completa de TNK asociado a 30 mg de
enoxapatina seguido de 1 mg/kg de peso (n=818), o a recibir dosis completa de TMK y HNF
ajustada al peso (n=821). Las cifras de HIC para el grupo de enoxaparina fue significativamente
mayor (2,2% vs 1,3%; p=0,047). El riesgo para el desarrollo de HIC fue principalmente
confinado al grupo de pacientes mayores de 75 afios. Este mayor riesgo en pacientes afiosos se
justifico principalmente a la administraciéon de bolo de enoxaparina no ajustada al peso y al no
ajuste de la dosis de enoxaparina a dosis de funcién renal, dado el riesgo de encontrarse funcién

renal reducida en pacientes mayores. Grafico 2y 3.
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Grafico 2 HIC en ASSENT-3 PLUS ASSENT-3 PLUS, segtn edades

La seguridad del empleo de enoxaparina asociada a fibrinolitico es evaluada en el ensayo
ExTRACT-TIMI 25 (Enoxaparin and Trombolisis Reperfusion for Acute Myocardial Infarction
Treatment). En él seleccionan pacientes mayores de 75 afios, los cuales se asignan a recibir
enoxaparina o HNF, en el grupo de la enoxaparina recibirin un 75% de la dosis subcutanea y no
se le administrara bolo inicial®® Los inhibidores de la GP IIb/IIla plaquetatios combinado con
fibrinoliticos a dosis completa han sido ensayados en estudios iniciales®3-23). En ellos se
encuentran mejorfa en la reperfusién pero con incremento del riesgo hemorragico. Por ello se
disefian estudios posteriores(192105) en los cuales se combinan dosis parciales de fibrinoliticos con
inhibidores de la GP IIb/IIIa. Asi en el TIMI-14(02) se estudian 677 pacientes dentro de las 12
horas del inicio de los sintomas de IAMSTE. Fueron asignados a los siguientes tratamientos:
Dosis parcial de tPA (20 mg, 35 mg, 50 mg, o 65 mg) asociado a abciximab (0,25 mg/Kg bolo
seguido de 0,125 pg/Kg/min durante 12 hrs) o a recibir estreptokinasa (0,5, 0,75, 1,25 o 1,5
millones de U) con abciximab. El brazo tratado con estreptokinasa fue suprimido por riesgo de
sangrado inaceptable. El estudio SPEED (the Strategies for Patency Enhacement in the
Emergency Departament)(93 disefia una estrategia similar, aleatorizando 304 pacientes a recibir
dosis completa de abciximab, abciximab asociado a reteplasa o reteplasa a dosis estandar. La
incidencia de complicaciones hemorrdgicas mayores fueron del 9,2% en la combinacién
comparado a 3,3% y a un 3,7% con reteplasa y abciximab respectivamente. El mayor ensayo
realizado con inhibidores de la GP IIb/IIIa, es el GUSTO V(19 no se encuentran diferencias
en las cifras de HIC entre los dos grupos (0,6%, OR 95% IC [0,71-1,56]. No obstante se
encuentra una mayor incidencia de HIC en el grupo de tratamiento combinado en pacientes

mayores de 75 afios. Grafico 4.
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Grafico 4. Incidencia de HIC en GUSTO-V segun grupo de edad.
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La evaluacién de la asociacion de eptifibate a bajas dosis de agentes fibrinoliticos se
realiza en el estudio INTRO AMI (The Integrilin and Low-Dose Trombolisis in Acute
Myocardial Infarction)1%). En el la incidencia de HIC y complicaciones hemorragicas mayores
fue similar para todos los grupos. En el INTEGRITI (the Integrilin and Tenecteplase in Acute
Myocardial Infarction)®7), se incluyen 438 pacientes a las 6 horas de presentar IAMSTE, fueron
asignados aleatoriamente a las siguientes pautas: Dos bolos de eptifibatide de 180 pg/Kg.
separado 10 minutos seguido de perfusién de 2 pg/Kg/minutos (minuts) asociado a mitad de
dosis de TNK y HNF (60 U/Kg bolo y 7 U/Kg/ht) o a recibir terapia estindar con TNK. Las
tasas de HIC observada fue del 0,6% para la terapia combinada y del 1,7% para la terapia
estandar. Los Inhibidores Directos de la Trombina (IDT) han sido evaluados en asociacién a la
terapia trombolitica. En el ensayo HIT-III (Hirudin for the Imprevement of Trombolisis)@39),
los pacientes incluidos fueron asignados a recibit HNF (Bolo de 70 U/Kg seguido de perfusion
de 1,5 U/Kg/hora) o Hirudina (Bolo de 0,4 mg/Kg seguido de perfusiéon de 0,5 mg/Kg/hora).
Todos recibieron AAS y tratamiento fibrinolitico con alteplasa (15 mg en bolo seguido de 50 mg
en 30 minutos y 35 mg en 60 minutos). El comité ético suspendi6 el estudio por exceso de
riesgo hemorragico en el grupo de la hirudina. De los 302 pacientes incluidos se observaron un
2,7% de HIC fatal en el grupo de la hirudina comparado a 0% en el grupo de la heparina.
Igualmente se detecté un 0,7% de HIC no fatal en el grupo de hirudina contra un 0,5% en el
grupo de la heparina, todos los ACVa hemorragicos se presentaron dentro de las 24 horas del
inicio del tratamiento. Se realiza una nueva evaluacién de la asociacién de hirudina recombinante

(epirudina) y fibrinolisis en el HIT-IV@¥). En este ensayo se incluyen 1.208 pacientes con
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IAMSTE dentro de las 6 horas del inicio de los sintomas tratados con ASS y estreptokinasa, se
asignan a recibir uno de las siguientes pautas de tratamiento: lepirudina (bolo de 0,2 mg/kg
intravenoso, seguido de 0,5 mg/Kg subcutineo) o hepatina (bolo de placebo IV seguido de
12.500 U/subcutanea). No se detectan diferencias en la presentacién de ACVa hemorragicos
(0,2% vs 0,3%). Otra asociacién evaluada en el tratamiento del IAM ha sido la bivalirudina@0 y
streptokinasa. Asi en el HERO-2 (Hirulog Eartly Reperfusion/Occlusion)@D se aleatorizaron
17.073 pacientes con IAM y tratados con streptokinasa a recibir heparina o bivalirudina. Se
observa una mayor tendencia al desarrollo de HIC en el grupo de la bivalirudina (0,6% vs 0,4%,

OR 148; 1C 95% [0,94-2,19]; p=0,09).

Factores de riesgo para desarrollo de HIC:

De los datos del GUSTO-I se identifican como factores de riesgo para el desarrollo de
HIC post-trombolisis: edad, peso, ACV previo, presion arterial diastélica, terapia combinada
alteplasa-estreptokinasa, hipertension arterial, pauta acelerada de alteplasa, presion arterial

sistolica. Segun un modelo multivariante+2. Tabla 19.

Tabla 19. Predictores de HIC post-fibrinolisis en IAM: Modelo GUSTO-1**?

VARIABLES X2 Valor de p
Edad 64,94 0,0001
Peso 34,63 0,0001
ACV previo 20,50 0,0001
Presién arterial diastolica 14,07 0,0002
Alteplasa-estreptokinasa 14,01 0,0002
Hipertension arterial 7,44 0,0065
Alteplasa pauta acelerada 3,98 0,0460
Presion arterial sistdlica 3,88 0,0488

En estudios como el de Gurwitz® et al. encuentran como factores asociados al
desarrollo de HIC: edad avanzada, sexo femenino, raza negra, presion arterial sistélica mayor a
140 mmHg, presién arterial diastélica mayor a 100 mmHg, historia previa de ACV,
administracién de rt-PA a dosis mayores a 1,5 mg/Kg, y bajo peso corporal. En concordancia
con el trabajo de Lauer®*) et al. en el que encuentran un incremento de HIC en la poblacién
mayor de 64 afios (3,2% vs 0% en <64 afios), en pacientes de sexo femenino e hipertension
arterial. Anderson et al@¥) igualmente, encuentran diferencias significativas en la edad y en las
cifras de presion arterial sistlica entre el grupo que desarrollan HIC y los que no presentan

dicha complicacién, sin embargo no aprecian diferencias significativas para la presion arterial
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diastolica, sexo, peso, intervenciones terapéuticas, localizacion del IAM, tipo de trombolitico

utilizado, tiempo de tromboplastina parcial.activada.

Simoonns et al. identifican como factores de riesgo para le desarrollo de HIC: la edad

mayor a 65 afios, peso corporal menor a 70 Kgr, presion arterial sistélica al ingreso mayor a

170 mmHg, presién arterial diast6lica mayor a 95 mmHg y trombolisis realizada con

rtPAR4). El Cooperative cardiovascular Project (CCP) encuentran como factores de riesgo

para la HIC: edad mayor a 75 afios, peso menor a 80 Kgr en hombres y menor a 65 Kg en

mujeres, presion arterial sistélica mayor a 160 mmHg al ingreso, sexo femenino, raza negra,

ACV previo, coagulacién excesiva, empleo de rtPA@). Los factores de riesgo para el

desarrollo de HIC identificados en el estudio InTIME-2 son: edad mayor a 75 afios, peso

menor a 67 Kg, presién arterial sist6lica mayor a 160 mmHg, raza negra, ACV previo,

tratamiento de nifedipino previo, empleo de nPA (lanoteplasa) como trombolitico®). El

proyecto Fastrak II identifica mediante un modelo multivariante de regresién logistica, como

factores de riesgo independiente para el desarrollo de HIC: edad avanzada, sexo femenino,

historia de ACV previo, hipertension arterial sistélica al ingreso@49). Tabla 20.

Tabla 20. Factores asociados al desarrollo de HIC en diferentes estudios.

Simoons et al. CCP InTIME-2 Gurwitz el al. FASTRAK-II

Edad >65aros 275 afios 275 afios 275 afios 275 afios
<70Kg <80 Kg hombres <67Kg <70,3Kg -

Peso <65Kg mujeres
Sexo femenino i - i i +
Raza negra - + - it -
Presion arterial sistolica 2170mmHg 2160mmHg 2160mmHg 2140mmHg 2160mmHg
Presion arterial diastélica 295mmHg. - - 2100mmHg -

ACV previo

+

+

+

+

Tratamiento con Nifedipino

+

Coagulacién excesiva

Tratamiento con rtPA

Dosis>1,5mg/Kg

Tratamiento con nPA

Prondstico de la HIC postrombolisis:

La mortalidad desatrollada en los pacientes complicados con HIC se encuentran entre el

44% y el 83% segun los diferentes estudios®>30.8082,89.224) Tabla 21.
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Tabla 21. Mortalidad en los pacientes que desarrollan HIC en diferentes ensayos clinicos.

GISSI-1 1SSI-2 ISAM ISIS-3 GISSI-2 GUSTO-I
Numero de pacientes 5860 8592 859 10396 13780 41021
Mortalidad en HIC 75% 85,7% 75% 68,7% 56,6% 59,7%

Muiltiples factores de riesgo han sido asociados a incremento mortalidad en los casos de
hemorragia intracraneal. Sloan et al realizan una prediccién de mortalidad en los pacientes
que desarrollan HIC de la poblacién del GUSTO-I, se identificaron como predictores en el
analisis univariante: el tiempo desde la trombolisis al inicio de la clinica neurolégica,
puntuacién en la escala de Glasgow, volumen total de hemorragia, necesidad de evacuacion
quirargica, hidrocefalia, herniacién, efecto masa, hemorragia intraventricular, volumen y

localizacién de la HIC y evacuacion quirdrgica®). Tabla 22.

Tabla 22. Predictores para la mortalidad a los 30 dias segin GUSTO-I.

VARIABLES Muertos Vivos Valor de p
Escala de Glasgow 7 (4-11) 13 (10,5-14) <0,0001
tiempo de Trombolisis a inicio ACV 9,8 (5,6-16,0) 29,1 (10,3-68,1) <0,0001
Volumen total (ml) 97,5 (55-144) 52 (28,5-70,5) <0,0001
Hidrocefalia 66,3% 27,8% <0,0001
Herniacion 54,1% 20,8% <0,0001
Efecto masa 94,9% 80,6% 0,0033
Localizacién de HIC 0,0349
Intracraneal 76,5% 88,9%
Subdural 23,5% 11,1%
Evacuacion quirdrgica 10,2% 20,8% 0,0546

En el modelo multivariante se muestra como factores predisponentes independientes:
la puntuacién en la escala de Glasgow, el tiempo de trombolisis al inicio de la clinica
neuroldgica, el volumen de HIC y la edad. (Tabla 23). Basado en estos resultados, estos

autores desarrollaron un nomograma para el calculo de riesgo individual para la mortalidad.
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Tabla 23. Predictores para la mortalidad a los 30 dias segun analisis multiavariante del GUSTO-I.

VARIABLES Odds Ratio (IC 95%) Valor de p
Escala de Glasgow 0,09 (0,02-0,33) 0,0002
tiempo de Trombolisis a inicio ACV 0,28 (0,14-0,53) 0,0001
Volumen total (ml) 11,58 (2,09-64,31) 0,0051
Hidrocefalia 2,36 (0,84-6,63) 0,1022
Herniacion 0,64 (0,13-3,03) 0,5706
Efecto masa 3,00 (0,49-18,23) 0,2319
Localizacion (intracraneal vs. suvdural) 0,50 (0,007-3,58) 0,4937
Evacuacion quirargica 0,26 (0,06-1,14) 0,0731

Los pacientes que sobreviven a esta complicacién presentan importantes secuelas

neurolégicas, que conllevan a una incapacidad para el desarrollo de las actividades cotidianas. Se

define como discapacidad severa/moderada cuando ésta produce una incapacidad para vivir de

forma independiente, para el trabajo, o una limitacién significativa en las actividades. Mientras

que se considera discapacidad leve o menor, aquella que produce un déficit que no altera su

estado funcional previo. En la tabla 24 se resumen las frecuencias de discapacidades producidas

por HIC, documentadas en distintos estudios(36:78:89,118,233,243),

Tabla 24. Grados de discapacidad producidas por HIC en diferentes estudios.

1SSI-2 TAMI TIMI-2 ECSG* Anderson et a | GUSTO-I
Discapacidad 1/1 2/3 4/11 2/4 2/2 67/108
severa/moderada
Discapacidad leve/ no 0/1 1/3 7/11 2/4 0/2 35/108
discapacidad

*European Cooperative Study Group
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1.4. INVESTIGACION EN CARDIOLOGIA

1.4. a: Ensayos clinicos:

Los estudios experimentales proporcionan una base solida para el establecimiento de
relaciones causales, al ajustarse al método cientifico. Esto se consigue estableciendo las
condiciones necesarias para que el resultado se responda a las hipotesis de relacién causa-efecto
planteadas. El ensayo clinico consiste en la aplicacion de un disefio experimental sobre
humanos, y mediante este método debe ser evaluada cualquier actuacién diagnéstica o
terapéutica novedosa@®). Los ensayos clinicos se disefian con la potencia estadistica suficiente
para demostrar de modo fiable el efecto de la intervenciéon en la cohorte que se define mediante
unos criterios establecidos. Los resultados obtenidos en subgrupos de la cohorte son casi
siempre menos fiable y a menudo se sobreinterpretan. La credibilidad de un analisis de
subgrupos depende del tamafio del subgrupo, la plausabilidad biolégica del analisis y la
uniformidad de los efectos observados en diferentes ensayos@0. Un inconveniente, por tanto,
del ensayo clinico es el posible sesgo de seleccion producido al poder excluir subgrupos de
poblacién con peor prondstico (mas graves, pacientes de edad avanzada, mujeres...) a los que es
luego arriesgado extrapolar sus resultados, produciendo un impacto tardio sobre la actividad
asistencial®®). Es importante tener presente que la incidencia de la enfermedad cardiovascular,
incluyendo la enfermedad coronaria y sus manifestaciones aumentan considerablemente con la
edad, por ello el hecho de no incluir a estos pacientes podria hacer que se infravaloraran los
efectos beneficiosos de una intervencién, ademas escasos ensayos clinicos superan los cinco
afios de seguimiento, este marco temporal puede ser insuficiente para la deteccion de algunos
efectos adversos@0). Los sesgos de publicacion con resultados positivos y no de los que tuvieron
resultados negativos deben ser también considerados?#). La finalidad del ensayo clinico, por
tanto es valorar la eficacia de una intervencion médica en condiciones ideales, a menudo muy
distintas al ambito de la asistencia cotidiana y reales. Ademas necesitan un importante apoyo

econémico, organizativo y humano, sobre todo cuando se trata de estudios multicéntricos@+).

1.4. b: Registros en el Infarto Agudo de Miocardio:

Los estudios experimentales constituyen una herramienta muy util para lograr establecer
las relaciones causa-efecto. Cuando el diseflo experimental se realiza en humanos se denomina
ensayo clinico. La finalidad es constatar la eficacia de una intervencién médica en condiciones
ideales. Un inconveniente es que en general, y en el IAM en particular, suelen seleccionar a los

pacientes de acuerdo con los objetivos del estudio pudiendo encontrar que han sido excluidos
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aquellos pacientes en mala situacion clinica, con mas edad o con defectos de conduccién. Esto
hace que los resultados no reflejen la realidad de la practica clinica habitual, pero sean adecuados

para demostrar la eficacia de determinadas intervenciones o la utilidad de estrategias diferentes.

Ademas del sesgo de seleccion antes mencionado también hay que tener en cuenta el
de publicacién, ya que no salen a la luz aquellos estudios que no obtienen los resultados
previstos en un principio. Suelen necesitar un importante apoyo econémico y organizativo,

sobre todo, en el caso de los estudios multicéntricos@>D.

Por otro lado los registros hospitalarios de enfermedades son una forma de estudios de
cohortes cuyo objetivo es evaluar la efectividad de ciertos procedimientos diagnosticos,
preventivos o terapéuticos. La diferencia con el ensayo clinico es que en el registro no existe
asignacion aleatoria para recibir una actuacién u otra. Se caracterizan por utilizar como fuente de
deteccién de casos un hospital o un conjunto de centros hospitalarios que cubren la poblacién
de una zona mds o menos extensa pero bien delimitada y que debe ser representativa de la
poblacién en general para que tenga validez externa. Permiten estudiar la tasa de hospitalizacion
de la zona estudiada y la efectividad de ciertas estrategias de diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad, la mortalidad a corto, medio y largo plazo, si hay seguimiento de los pacientes, y el
papel de algunos factores sobre la mortalidad. Reflejan mas fielmente la practica clinica habitual,
aunque también tienen sus sesgos de seleccion a la hora de incluir sélo pacientes que ingresen
en la UCI y no en otras areas como ocurre en el registro ARIAM (Analisis del Retraso en el
IAM), registro multicéntrico que recoge pacientes ingresados en las UCI/UC con el diagndstico
de IAM o angina inestable y cuya finalidad es la mejora en el manejo de cardiopatia isquémica,

sobre todo relacionado con la rapida administracion de la trombolisis.

Serfa util, ademas sefialar cuantos pacientes se incluyen en cada hospital y la cadencia de
inclusién, que habitualmente disminuye a medida que el estudio se prolonga. El criterio
diagnostico debe ser comun, uniforme y predefinido. Otro sesgo de seleccién es el momento en
el que se realiza el diagnodstico, al ingreso o al alta, especialmente cuando las situaciones
terapéuticas, como la trombolisis, dependen de criterios concretos presentes al ingreso. En
resumen, los registros son muy utiles porque ofrecen la informacién de la situacion real, sin el
sesgo de la seleccion de pacientes de los estudios de intervencién o ensayos clinicos, ayudan a
determinar las necesidades de recursos, sefialan la utilizacion correcta o incorrecta de los mismos
y los resultados del tratamiento. Suelen ser mas sencillos en la elaboracion y recogida de datos y

necesitar menor apoyo econémico®>?.
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En EEUU la enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte y fue el primer
diagnoéstico al alta hospitalaria en 1996. En un esfuerzo por analizar el manejo de pacientes con
IAM nace el National Registry of Myocardial Infarction (NRMI) que engloba a mas de 1 millén
de pacientes desde 1990 hasta 1999, donde han patticipado mas de 1.000 hospitales de 49
estados de EEUU diferentes(1?.

Los resultados mas interesantes han sido el descenso de tratamiento trombolitico desde
un 34% al 20,8% debido al aumento de revascularizacién primaria de un 2,4% al 7,3% vy la
reduccién del tiempo medio de administracién de la trombolisis que se acorta de 61,8 a 37,8
minutos. La prevalencia de IAM sin onda QQ ha aumentado desde un 45% en 1994 al 63% en
1999, se ha incrementado el uso de betabloqueantes, aspirina e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Ha disminuido el tiempo medio de estancia hospitalaria de 8,3 a

4,3 dias y la mortalidad hospitalaria ha disminuido de un 11,2% al 9,4%12.

Algunas limitaciones de este estudio incluyen la falta de informaciéon sobre las
contraindicaciones para trombolisis, factores de riesgo cardiovascular, indicadores del tamafio
del infarto y situacién funcional del paciente previo al IAM. La inclusién consecutiva de los
pacientes no fue posible y los datos no se validaron de manera independiente. A pesar de esto se

trata de un amplio estudio que refleja la situacion real de la cardiopatia isquémica en EEUU.

En Israel el SPRINT (Secundary Prevention Reinfarction Israeli Nifedipine Trial) es
un registro que recogié 5.839 pacientes consecutivos con el diagnéstico confirmado de IAM,
hospitalizados en la UCI/UCC durante los afios 1981-1983. Se recogieron las caracteristicas
demograficas, tratamiento al alta y mortalidad a los 30 dfas y al afio. En comparaciéon con una
segunda cohorte realizada entre 1992-1994 se vio que la trombolisis, coronariografia y
angioplastia y bypas aorto-coronario se utilizé6 en un 45%, 28%, 11% y 45% en hombres
respectivamente y un 39%, 20%, 9% y un 3% en mujeres. La mortalidad a los 30 dfas disminuy6
en hombres del 17% en 1981-83 hasta el 10,8% en 1992-94 y al afio desde el 24,6% hasta el
16,9%. En mujeres la mortalidad disminuyé en similar magnitud desde un 24% hasta un 15,1%
y desde 33,6% hasta un 21,0% respectivamente. En ambos sexos era mas marcada la

disminucién de la mortalidad en pacientes con trombolisis y o revascularizacion®>2.
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Desde el afio 1994 se han realizado y publicado en nuestro pafs diversos registros y

estudios que abordan el manejo del IAM:

Estudio RESCATE (1993-1995)

Registro retrospectivo de pacientes hasta los 80 afios de edad con primer IAM o angina
inestable, realizado en cuatro hospitales de Catalufia. El estudio analizé el impacto en la
supervivencia y los reingresos a los seis meses asi como la utilizacién de coronariografia y
procedimientos de revascularizacion. Se recogieron variables como la necesidad de reingreso por
arritmias graves, insuficiencia cardiaca y sindrome coronario agudo. Se evalué la indicacién

urgente de los procedimientos invasivos y el tiempo que se tardaba en realizatlos®@>3.

Estudio PRIAMHO

Registro hospitalatio de IAM y seguimiento a un afio del manejo en unidades de

cuidados intensivos y cuidados coronarios de pacientes ingresados por IAM.

El estudio incluyé a mas de 5.200 pacientes ingresados en 24 hospitales de participacién
voluntaria. Se incluyeron todos los pacientes de manera consecutiva, entre octubre de 1994 y
septiembre de 1995 que ingresaban y eran dados de alta en las unidades de cuidados intensivos o
coronarias por IAM. La recogida de informacién incluyé los datos retrospectivos, durante el
ingreso en las unidades y datos obtenidos a partir de los listados de altas hospitalarias. Se
recogieron datos demograficos, clinicos, complicaciones, procedimientos diagnésticos y
terapéuticos utilizados durante la estancia en la UCI/UCC y la presencia de factores de tiesgo.

Los pacientes fueron seguidos telefénicamente durante un afo@4.

Estudio PREVESE

Registro hospitalario con recogida de informacién de manera retrospectiva al alta y a los
seis meses donde se analiz6 la prevencion secundaria de pacientes dados de alta de las unidades
coronarias con el diagnoéstico de IAM. Participaron 39 hospitales, repartidos por toda la

geograffa espafiola. No se informé a los pacientes ni a los médicos habituales de la auditoria.

En la fase retrospectiva se analizaron las historias clinicas durante los meses de febrero
a abril de 1994 y se recogi6 informaciéon sobre edad, sexo, profesion y situacion laboral, datos

antropométricos, antecedentes personales y familiares de enfermedades cardiovasculates y
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cardiopatia isquémica, factores de riesgo previos al IAM como consumo de alcohol y realizacién
de pruebas diagnoésticas la clase Killip durante la fase aguda, la clasificacion NYHA al alta y el

tratamiento.

En el seguimiento se constaté la presencia de eventos como hospitalizaciones, angina,
procedimientos de revascularizacién y cambios en el tratamiento y situaciéon de determinados

factores de tiesgo®>.

Estudio IBERICA

Responde a las siglas de Investigacion, Bisqueda Especifica y Registro de Isquemia
Coronaria Aguda. Es un registro poblacional de pacientes con edades comprendidas entre 25-74

afios con IAM, residentes en distintas areas de ocho comunidades autbnomas.

El objetivo era monitorizar y comparar las tasas de incidencia y mortalidad a los 28 dias
del IAM. Se utiliz6 una metodologia homogénea y estandarizada para recoger las caracteristicas
demograficas, factores de riesgo, utilizaciéon de procedimientos diagndsticos y terapéuticos,

tiempos claves en trombolisis y la aparicion de complicaciones en los primeros 28 dfas.

Conclusiones: las caracteristicas de los pacientes varfan entre las zonas estudiadas. Las
diferencias geograficas en el manejo y pronostico sugieren que pueden existir desigualdades en la

atencion al enfermo con IAM en Espafia®).

REGISTRO PRIMVAC

Proyecto de Registro de Infarto agudo de Miocardio de Valencia, Alicante y Castellén
que se inicié para obtener informacién sobre la asistencia en pacientes de la comunidad
Valenciana. Se analizaron las caracteristicas demograficas, clinicas, la utilizacién de
procedimientos diagnésticos y terapéuticos y las variables prondsticas en los pacientes
ingresados con IAM entre el 1 de diciembre de 1994 y el 30 de noviembre de 1995 en las
unidades de cuidados intensivos de 17 hospitales de la comunidad Valenciana. Resultados: la
edad media de los 2.377 casos incluidos fue de 65,3 afios, el 23,2% eran mujeres. La mortalidad
intraunidad coronaria fue del 13,9%. La trombolisis se realizé en el 42,1% con una mediana del
tiempo de retraso de 195 minutos, que fue mayor en las mujeres y en los mayores de 64 afios. La

edad, el sexo femenino, los antecedentes de infarto de miocardio, la diabetes, la presencia de
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onda Q y de signos electrocardiograficos de infarto de ventriculo derecho predijeron de manera

independiente la mortalidad en la unidad coronaria®>.

REGISTRO RISCI

El Registro de Infartos de la Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unidades Coronarias,
se realizé el seguimiento de 1994 a 1999 por la Seccion de Cardiopatia Isquémica y Unidades
Coronatias de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. El ambito del registro es limitado, ya que
incluye sélo el 18,5% de los hospitales que disponen de unidades de cuidados intensivos
cardiologicos, siendo ademas la distribucion geografica muy irregular. Hubo variaciones en la
hoja de recogida de datos durante el periodo, y la visién que se da en el registro sobre el uso de
tromboliticos es distorsionada, ya que la proporciéon de pacientes tratados se refiere al total de
los registrados. A pesar de estos sesgos, el RISCI contribuyé a un mejor conocimiento del
manejo del infarto agudo de miocardio en Espafia. La mortalidad en la unidad coronaria se
redujo de 11,4% a 9,3% y la estancia en la UCI también disminuy6 durante estos cinco afios,

con un descenso en la mediana, que ha pasado de 4 a 3 dfas@6.257),

ESTUDIO RICVAL

El Registro de los Infartos agudos de miocardio de la Ciudad de Valencia, se inicié en
diciembre de 1993, es un registro de pacientes con diagnéstico de IAM en las unidades de
cuidados intensivos coronarios de la ciudad de Valencia®®: en el que participan tres hospitales,
con una poblacién de referencia de 1.062.000 habitantes. Incluye a 1.124 pacientes. Este registro
ha permitido estudiar la prevalencia, factores de riesgo, evolucién, métodos diagnosticos y

terapéuticos utilizados y la mortalidad en la fase aguda.

ESTUDIO RIGA

El Registro sobre el Infarto Agudo de Miocardio en Galicia, se realiz6 entre febrero y
julio de 1995 y se trata de un estudio retrospectivo de pacientes con diagndsticos de IAM
durante su ingreso, sin limite de edad. Se recogieron antecedentes personales, familiares,
personales de cardiopatia isquémica, procedimientos diagnésticos y terapéuticos, retraso en el
inicio de trombolisis y complicaciones hospitalarias. El seguimiento de los supervivientes se hizo

mediante cuestionario remitido a los pacientes o entrevista telefénica®>).

REGISTRO ARIAM

El uso generalizado del tratamiento trombolitico es un fenémeno relativamente reciente

que ha modificado de forma radical el tratamiento inicial y la morbimortalidad del IAM.
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Existe evidencia cientifica en la que el beneficio de esta terapéutica es mayor cuanto
mas precozmente se administra, cuanto menor es el retraso entre el inicio de los sintomas del

TAM y el del tratamiento trombolitico.

Las publicaciones existentes sobre el retraso no reflejaban la situaciéon actual de nuestro
medio, por lo que se mantenfa la duda de si la demora asistencial era adecuada o
manifiestamente mejorable. Preocupados por dicha incertidumbre 21 hospitales publicos de
Andalucia Oriental y de la Comunidad de Murcia decidieron crear en 1994 un grupo de trabajo
para analizar el retraso en nuestro medio. Nace asi el Grupo ARIAM (Andlisis del Retraso en el

Infarto Agudo de Miocardio).

El principio basico del disefio de la metodologia del trabajo fue medir los retrasos en
cada hospital de forma idéntica y comparar estos tiempos con los medidos en los demas centros

del grupo, para que de esta forma se pudieran inducir intervenciones de mejora.

El objetivo primario del proyecto es administrar el tratamiento trombolitico lo mas
rapidamente posible, con la mayor seguridad y al mayor nimero de pacientes subsidiarios de
dicho tratamiento. Como objetivos secundatios se consideran dotar a todas las unidades de una

herramienta comun de trabajo para conocer el nivel de calidad asistencial prestado.

Se incluyen en el proyecto ARIAM a todos los pacientes que ingresan en las unidades

de cuidados intensivos con la sospecha al ingreso de angina inestable o IAM.

Los datos que se registran proceden de los registros hospitalarios de admisién,
electrocardiograma (ECG), graficas clinicas y de la anamnesis, segin una hoja de recogida de
datos elaborada en comuin acuerdo por todos los centros, de facil obtencién y que basicamente
recoge datos de filiacién, procedencia, forma de acceso al centro hospitalario, destino,
tratamiento, complicaciones, diagnostico al alta y horarios. Existe como herramienta
fundamental un soporte informatico que permite elaborar y mantener una base de datos para

poder extraer informacion util sobre los indicadores de calidad@0).

76



Para posibilitar el analisis adecuado del retraso, el grupo ha desarrollado dos

herramientas@60);

Un sistema de prioridades para estratificar a los pacientes segin sus caracteristicas
clinicas (edad, retraso, situacion hemodinamica y alteraciones electrocardiograficas), para
permitir comparaciones entre grupos homogéneos de los diferentes hospitales y facilitar la toma

de decisiones.

La cuantificacién y fraccionamiento del retraso que nos permite definir segmentos

temporales que reflejan procesos asistenciales especificos.

CRONOLOGIA
® Primera fase (1994-1995)

En este periodo se realiz6 un analisis inicial del problema centrado en el retraso
intrahospitalario que evidencié una demora desde la llegada al hospital hasta el inicio de la

trombolisis superior a 58 minutos.

o Segunda fase (1995-1997)

Se aplicaron las diferentes intervenciones en los distintos hospitales del grupo. Trata de
ser un registro continuo, donde se evaluaron los resultados de estas intervenciones y se
definieron los indicadores de calidad en el manejo intrahospitalario del paciente isquémico

agudo.

o Tercera fase (1997-1998)

Se aceptan como rutinarios los indicadores de calidad en el manejo del paciente
isquémico agudo, considerandose objetivos a alcanzar o a mantener, segun los centros,
siguiendo pautas de control de calidad. Se crean equipos de mejora en cada distrito formados
por representantes del centro participante y de los sistemas de atencién prehospitalaria para
elaborar protocolos comunes, analizar retrasos y mejorar el flujo de pacientes. Por dltimo se crea
un modelo comin de informacién al paciente isquémico (tarjeta del corazén) con la intencién
de educar a los pacientes sobre factores de riesgo y fundamentalmente sobre la forma de actuar

ante nuevas crisis.
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Estudios realizados posteriormente con los datos del registro ARIAM han evidenciado
la necesidad de mejora en el manejo extrahospitalario. Tan solo un 13,0% de pacientes recibfan
AAS antes de su llegada al hospital, administrindose de manera rutinaria nitratos@0.20), E]
analisis de los resultados a nivel intrahospitalario ha planteado actividades de mejora para la
reduccion del tiempo “puerta-aguja”’, que mide el retraso desde que el enfermo llega al hospital y
se inicia la trombolisis, consiguiendo una reduccién de tiempo de 30 minutos@2209 y ha
expuesto los resultados de trabajos con la administracién de trombolisis en el area de urgencias

de hospitales de nivel I sin UCI, encontrando que se trata de una actuacion segura y eficaz)

Los ensayos clinicos son una bherramienta itil para medir en condiciones ideales
y de forma controlada diversas actuaciones médicas, pero tienen el inconveniente de los
sesgos de seleccion. Los registros hospitalarios por el contrario, a pesar de no poder
controlar de manera exbaustiva todas las actuaciones, si que nos aportan informacién

valiosa y veraz sobre la realidad clinica diaria.
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CAPITULO II: OBJETIVOS



Objetivos globales:

La HIC asociada a la administracién de agentes tromboliticos como terapia de
reperfusion en pacientes afectos de IAM, continua asociada a una alta mortalidad. Sin embargo
los datos disponibles sobre eficacia y seguridad de los distintos tromboliticos se basan en
ensayos clinicos a larga escala, sobre poblaciones seleccionadas. Existiendo escasos estudios
basados en registros poblacionales, sobre la frecuencia de esta complicacién y las variables
asociadas a su desarrollo en poblaciones no seleccionas. El propésito de nuestro trabajo consiste
en estudiar la frecuencia de desarrollo de HIC, asi como el petfil clinico de los pacientes que
desarrollan esta complicacion y la mortalidad asociada a ésta., en una poblacién no seleccionada

de pacientes afectos de IAM tratados con trombolisis sistémica.

Objetivos especificos:

Evaluar la frecuencia de HIC en los pacientes afectos de IAM tratados con trombolisis

sistemica en nuestro medio.

Identificar los factores asociados al desarrollo de HIC en los pacientes afectos de IAM

tratados con trombolisis sistémica procedentes de un registro espafiol.

Identificar los factores asociados al desarrollo de mortalidad en los pacientes afectos de

IAM vy tratados con trombolisis sistémica que desarrollan HIC en nuestra poblacién.
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CAPITULO III: METODOLOGIA



3.1. POBLACION Y TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes, observacional, con inclusién de los casos de forma prospectiva y
analizados de forma retrospectiva. Hs realizado con los pacientes incluidos en el registro
ARIAM (Analisis del Retraso en el Infarto Agudo de Miocardio). Proyecto multicéntrico
espafiol donde participan 129 hospitales espafioles y que incluye a todos los pacientes que
ingresaron en la Unidad de cuidados intensivos (UCI), unidades de cuidados coronatios (UCC)
o en la Unidad funcional (urgencias y observacién) con diagnodstico al ingreso de sindrome
coronario agudo (SCA), ya sea IAM o Angina Inestable (aunque el diagnoéstico al alta no
coincida con el de ingreso), siempre que el retraso entre inicio de sintomas e ingreso en la
Unidad fuera menor de 24 horas. Este registro ha superado satisfactoriamente una auditoria, de

la agencia de calidad de la Consejerfa de Salud de la Junta de Andalucia, como registro para el

TAM con ST elevado.

Criterios de inclusion:

Todos los pacientes incluidos en el registro ARIAM que son ingresados en UCI o UCC,
con el diagnostico de Infarto agudo de miocardio, sometidos a trombolisis sistémica, durante su
estancia en UCI/UCC. Dichos pacientes son aquellos que acuden a las Unidades Asistenciales

que engloban el Proyecto ARIAM.

El IAM viene definido como la presencia de al menos dos de los siguientes hallazgos: 1)
dolor coronario de més de 30 minutos de duracidn, 2) cambios eléctricos y 3) un incremento de

los niveles de creatin kinasa (CK) al doble de su valor de referencia.

La trombolisis fue efectuada siguiendo las recomendaciones de las diferentes gufas

terapéuticas a lo largo del periodo de estudio09:162)

Criterios de exclusion:

Seran excluidos aquellos pacientes con IAM tratados con trombolisis, incluidos en el

registro ARIAM, en los que se desconozca si existié6 hemorragia intracraneal.
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El periodo de estudio

Abarcara desde junio de 1996 hasta diciembre del 2003.

El seguimiento

Se limita a la estancia en UCI (unidad de cuidados intensivos) o UCC (unidades

coronarias), es decir finaliza cuando el paciente es dado de alta de dichas unidades.

Fuentes de Informacion:

Registros intrahospitalarios de Admisién e Historia Clinica.

Datos Registrados:

Se generd, inicialmente, un formulario elaborado en comun y consensuado por todos
los Centros participantes en el Proyecto ARIAM que ha sufrido modificaciones evolutivas a lo
largo del tiempo y al que finalmente se afiade, en fechas recientes, el formulario para el Registro
de la Cardiopatia Isquémica Aguda (o registro del proyecto ARIAM que incorpora mas variables

a estudio). Los datos se agrupan en cinco parcelas:

1. Datos de identificacion.

2. Datos al ingreso.
3. Datos al alta.

4. Datos especificos del registro ARIAM, referidos fundamentalmente a tiempos

asistenciales.

5. Registro de cardiopatia isquemica, o variables del registro ARIAM.

3.2 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO

3.2. a: Identificacion

Recoge datos personales y administrativos: Filiacion, domicilio, teléfonos y numero de

Historia Clinica.
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Edad: Variable continua, expresada en afios completos.

Para nuestro estudio se convirtié dicha wvariable como wvariable cualitativa al crear

diferentes GRUPOS DE EDAD.
Se Categoriza la variable continua edad en 5 categorfas o grupos de edad:
Menor de 55 afios.
De 55 a 64 afios.
De 65 a 74 afios.
De 75 a 84 afios.
Igual o mayor a 85 afios.

El inconveniente de perder cierta potencia estadistica respecto a si se emplea la edad

como variable continua es contrarrestado por algunas ventajas:

- Permite de forma mas sencilla su comparacién con otros estudios en los que existen
limites de edad, bien en los criterios de inclusién o bien estableciendo valores definidos como
puntos de corte entre los diferentes grupos de analisis. Las categorias seleccionadas en nuestro
estudio se corresponden de forma muy similar a las que previamente han sido utilizadas en otros
estudios relevantes@7.268); Este modelo se corresponde mas a la biomedicina y la clinica que un

modelo matematico.

- Evita los errores de interpretacion que pudieran ocurrir si no se mantiene una
linealidad continua de la variable edad a lo largo de todo su intervalo con respecto al resto de las
variables con las que es comparada. Esto es, si para cada incremento de, por ejemplo, 10 afios de
la edad no se produce la misma variacién para los valores de edades inferiores que para los
valores de edades supetiores, respecto al cambio o modificacién que se produce en otras
variables con las que se compara, como la mortalidad, el tabaco o los dias de estancia. Los cinco
grupos de la variable fueron creados atendiendo a las siguientes caracteristicas: Que el intervalo
en afos para la edad en cada grupo fuese similar, con la formacién de cuatro intervalos con
frecuencias homogéneas, conteniendo aproximadamente el 25% de los casos, y que el punto de
corte fuese igual o préximo al valor de su respectivo cuartil. Formar un quinto grupo, de menor
tamafio, que incluyese la cola de pacientes con una edad avanzada extrema (valores extremos)
que se encuentran menos representados en las UCIs y en los que pudieran existir algunas
diferencias con el resto (restriccién de ingreso en UCI o restriccién en tratamiento). Mantener

una correspondencia con los grupos de edad empleados en otros estudios relevantes69),
g
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Sexo:

Vatiable dicotémica con dos categotias: mujet/hombre.

3.2. b: Datos del ingreso:

Fecha de ingreso: queda recogida la fecha de ingreso desde urgencias o si el paciente

estaba ya ingresado en el hospital, la fecha de ingreso en UCL
Asignacion hospitalaria.

Procedencia: urgencias, quiréfano, otros servicios, otro hospital y otros.

3.2. ¢: Datos al alta:

Fecha de alta: fecha de salida del paciente de la UCI/UC.

Estancia: variable cuantitativa continua. Se expresa como el numero de dias, desde el

ingteso hasta el alta de UCI/UC.
Causas del exitus: variable cualitativa con 7 categorfas:

shock.
disociacion electromecanica (DEM).

asistolia.

sepsis / fracaso multiorginico.

1

2

3

4. fibrilacién ventricular.
5

6. encefalopatia andxica.
-

no definida.

Nivel de gravedad inicial cuantificada mediante la escala de gravedad: APACHE II
(Acute Physiology and Chronich Health Evaluation). Recoge el peor valor de las primeras 24

horas en forma numérica y es, por tanto, una variable cuantitativa discreta@0.

IAM: Es evaluada ademas la localizacién, la extension, si éste fue complicado, el valor

de los biomarcadores y los tiempos.

Localizacion: variable cualitativa con 4 categorias:
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1. Anterior.
2. Infero-posterior.
3. Combinado.
4. Indeterminado.
Extension: variable cualitativa con tres categorias
1. onda Q.
2. no Q con elevacién ST al ingreso.

3. no Q con descenso de ST y no precisable.

Valor mdximo de Creatinfosfokinasa (CPK): Variable cuantitativa continua que recoge el

valor mas elevado de la CPK.

3.2. d: Variables del registro ARIAM

Recoge variables del Proyecto ARIAM, relacionadas con: el motivo de ingreso,
prioridad al ingreso, tiempos especificos de los diferentes retrasos a nivel intrahospitalario y

trombolisis.

Asistencia prehospitalaria prestada: Variable cualitativa con 8 categorias:
1) nitroglicerina sublingual.

2) AAS.

3) ECG.

4) via venosa.

5) medicacion intravenosa.

6) monitorizacién.

7) desfibrilacion.

8) inyeccién intramuscular y gasometria.
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Medicion del retraso en la administracion de la trombolisis: Mediante el uso de
marcadores temporales de facil obtencion: hora del inicio de sintomas; hora de contacto con
el sistema sanitario, si lo hubiera; hora de llegada al hospital; hora de realizacién del primer
ECG; hora de ingreso en UCI y hora de inicio de la perfusién del trombolitico; dividimos el
retraso en segmentos temporales que nos permiten disponer de unos criterios de evaluacion

del retraso.

Unos evaluan el Retraso Prehospitalario (desde el inicio de sintomas hasta la llegada
al hospital): variable cuantitativa que se expresa en horas, minutos y que se subdivide en dos
segmentos, uno atribuible al paciente (desde el inicio de sintomas hasta el contacto con el
sistema) y otro atribuible al propio sistema (desde el contacto con dicho sistema hasta la

llegada al hospital).

Otros analizan el Retraso Intrahospitalario (desde la llegada al hospital al inicio del

tratamiento trombolitico o tiempo “puerta - aguja’™).
P guj

Para poder analizar mas detalladamente el Retraso Intrahospitalario se ha dividido
este tiempo en diferentes periodos que, al diferenciar distintos aspectos del manejo del
paciente, podtian evaluar los sistemas de recepcion hospitalarios tanto en Urgencias (T-1),
como en UCI (T-2), la circulacién intrahospitalaria de los pacientes isquémicos (T-3) y la

calidad cientifico-técnica del personal sanitario que maneja a estos pacientes (T-4).

Todos estos criterios de retraso intrahospitalario, con sus condicionantes incluyentes

y excluyentes, se definen a continuacién:

Recepeion Hospitalaria: Tiempo que incluye desde la llegada al hospital hasta la
realizacion del ECG. Incluye tanto a pacientes con Angina 6 IAM y excluye a pacientes
procedentes de otros centros hospitalarios o los que llegan con un ECG diagnéstico
realizado previamente. Evalua como esta organizada “la puerta” del hospital para recibir a un
paciente cardiaco isquémico agudo. Tiempos cortos indicatian fluidez y/o buen sistema de

clasificacion y estratificacion de los pacientes.
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Recepeion en Cuidados Intensivos/ Unidad Coronaria: Tiempo que incluye desde el ingreso

en UCI/UCC hasta la trombolisis. Excluye a los que se les ha realizado trombolisis en otro

Centro Hospitalario o en el 4area de Urgencias del mismo hospital. Evalda la recepcién en

UCI/UCC.

Circulacion Intrabospitalaria: Tiempo que incluye desde la llegada al hospital hasta el

ingteso en UCI/UCC y no se ha realizado la trombolisis previamente. Evalua la fluidez de la

circulaciéon intrahospitalaria.

Toma de Decision: Tiempo que incluye desde el momento en que se trealiza el ECG

hasta el inicio de la trombolisis. Se excluye a los pacientes que aportan, al llegar al hospital,

un ECG diagnostico. Evalua la calidad cientifica y técnica del personal sanitario.

Trombolisis:

Trombolitico utilizade: variable cualitativa que consta de 8 categorias:

1.

2.

Ninguno.
Estreptoquinasa.

Alteplasa (rt-PA) en pauta acelerada: administracion en 90 minutos
mediante: un primer bolo de 15 mg; segundo bolo de 0,75 mg/Kg,
(maximo de 50 mg), durante 30 minutos y tercero 0,5 mg/Kg, (maximo de

35 mg), durante 60 minutos®.

rt-PA en pauta de doble bolo: primero un bolo de 50 mg en 1-3 minutos;
seguido a los 30 minutos de un segundo bolo de 50 mg, o de 40 mg si pesa

menos de 60 Kg@h.
Anistreplasa (APSAC)(109.162),
Urokinasa.

TNK-tPA (tenecteplasa)@?-

Otro trombolitico.

Complicaciones de la trombolisis: variable cualitativa que consta de 4 categorias:

1. Ninguna.
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2.

Accidente cerebrovascular (ACV): hemorragico, diagnosticado

mediante tomografia axial computarizada (TAC).

Hematomas o hemorragias: Cuando pongan en riesgo la vida o

funcién de un érgano o requieran transfusion.

Suspensién y/o tratamiento adicional. Incluye reacciones adversas
atribuibles al trombolitico que requieran terapéutica vasoactiva

(inotrépicos o atropina).

Criterios de eficacia de la trombolisis: Variable dicotémica (si/no).

Comprenden las siguientes 5 vatiables dicotémicas (Si/No) donde el valor Si, se

corresponde con los siguientes criterios de reperfusion@72):

1.

2.

Ningun criterio.

Electrocardiograficos. Descenso del ST mayor del 50% de la

mayor elevacién pretrombolisis.

Enzimaticos. Si el pico de CPK se encuentra por debajo de las 12

horas desde el inicio de los sintomas.
Clinicos. Desaparicion del dolor en menos de 30 minutos.

Arritmias de reperfusion. Cuando se constaten arritmias de

reperfusion.

Automaticamente se crea un escore de reperfusion que va de 0 a 4 puntos en funcién del numero

de criterios que presenta.

3.2. e: Variables del registro ARIAM contempladas como REGISTRO DE

CARDIOPATIA ISOUEMICA AGUDA:

Dentro del registro ARIAM, el apartado o registro de cardiopatia isquémica aguda

(RCIA) recoge de forma muy simple los factores de riesgo, los antecedentes clinicos

coronarios y las posibles técnicas diagnosticas e intervencionistas-quirdrgicas previas, asi

como los posibles ingresos por causa isquémica.

ANTECEDENTES

Factores de riesgo: Recogidas como vatiables cualitativas dicotémicas (Si/No.)
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1. Ninguno: no se conocen factores de riesgo coronatio.

2. Tabaco: variable cualitativa dicotomica. El valor Si, cualquiera que sea el
numero de cigarrillos, puros o pipas, siempre que esté en activo.

3. Exfumadort: variable cualitativa dicotémica (Si/No). El valor Si con cualquiera
de las modalidades antes expresadas, siempre que lleve 3 meses sin fumar.

4. Hipertension atterial sistémica (HTA): variable cualitativa dicotémica (Si/No),
confirmada en mas de una ocasion esté en tratamiento o no.

5.  Colesterol: variable cualitativa dicotémica (Si/No), confirmado con cifras de
mas de 250 mg en condiciones basales.

6. Diabetes: vatiable cualitativa dicotémica (Si/No), si sigue tratamiento con
antidiabéticos orales (ADO) o insulina.

7. Accidente Cerebrovascular (ACV), incluido accidente isquémico transitorio
(ATT): mediante diagndstico médico. Variable cualitativa dicotémica (Si/No),

8. Historia familiar: variable cualitativa dicotémica (Si/No), si algin familiar
directo ha tenido cardiopatia isquémica diagnosticada con menos de 50 afios.

Eventos Coronarios previos: Son variables cualitativas dicotémicas (Si/No).
1. Angina: sea estable o inestable.

2. 1AM previo: documentacion previa escrita de IAM o bien el ECG sea

demostrativo de necrosis antigua.

EVOLUCION Y COMPLICACIONES

Killip: variable cuantitativa que toma los valores de 1 a 4 segun la clasificacién Killip y
Kimball (clasificacién de insuficiencia cardiaca en el IAM). Se toma el maximo valor que

presenta durante la estancia en UCI/UCC@7). Tabla 25.

Tabla 25. Clasificacion de Killip y Kimball:

Killip-Kimball
| Sin descompensacion cardiaca.
[} Criterios clinicos de insuficiencia cardiaca incluyendo crepitantes, galope S3 e hipertensiéon venosa.
1] Edema agudo de pulmén
Shock cardiogénico: Definido como hipotension con PAS < 90 mmHg durante mas de 30 minutos
v que no responde inicialmente, oliguria, vasoconstriccion periférica o cianosis
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Se consideran las complicaciones ocurridas tanto durante su estancia en la UCI o UCC
como las ocurridas en el area de Urgencias o extrahospitalariamente, siempre que se disponga de
documentacioén sobre ellas.

Complicaciones hemodinamicas: Incluye 5 variables dicotémicas (Si/No).

1. Ninguna.

2. Fracaso cardiaco derecho. Siempre que no sea debido a taponamiento, embolismo
pulmonar u otro proceso no miocardico.

3. Taponamiento cardiaco. Siempre que existan criterios clinicos o ecocardiograficos.

4. Hipertension arterial sistémica severa. Considerando como tal diastdlicas por
encima de 100 mm Hg, durante mas de 3 horas consecutivas, siempre que no
coexista dolor toracico.

5. Shock. Siempre que el cuadro sea debido a fallo miocardico.

Complicaciones eléctricas: Con 8 categorias. Variables cualitativas dicotémicas (Si/No).

1. Fibrilacion ventricular primaria: variable cualitativa dicotomica (ausencia =
0/presencia = 1). Definida como aquella que aparece durante o previa a la estancia
en UCI/UCC, incluida la Torsade de Pointes, a lo largo de las primeras 48 horas
desde el inicio de los sintomas, en pacientes estables con Killip y Kimball 1.

2. Fibrilacion ventricular secundaria: variable cualitativa dicotémica (ausencia = 0/
presencia = 1). Definida como aquella que aparece tras un primer episodio de FV,
en pacientes con Killip y Kimball mayor de 1 o bien mas alla de las 48 horas.

3. Fibrilacion ventricular (cualquier tipo): variable cualitativa dicotémica (ausencia =
0/presencia = 1). Se genera de la agrupacién de los pacientes que presentan algin
episodio de cualquier tipo de FV, incluyendo por tanto a pacientes con FV
primaria, FV secundaria o la suma de las dos@™.

4. TV sostenida: incluyendo las multifocales.

5. TV en salvas: incluyendo la TV autolimitada.

6. Taquicardia sinusal persistente: cuando se mantiene mas de 12 horas incluso debido
a drogas vasoactivas.

7. TSV. Definida como cualquier taquicardia QRS estrecho.

8. Bradiarritmia severa: aquella que es sintomatica, o que necesita tratamiento@7”),

Complicaciones clinicas: 11 categotias. Variables cualitativas dicotémicas (Si/No).

1. Ninguna

2. Angina de dificil control: es necesario mas de tres medidas antiisquémicas.
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10.
11.

Extension-reinfarto: siempre que ocurra durante el ingreso actual.

Pericarditis: siempre que exista algun dato clinico positivo (roce o alteraciones
eléctricas).

Angina postinfarto: entendiéndola sélo como complicacién de un ingreso por IAM.
Disociacion electromecanica: que puede asociarse a la complicacion de
taponamiento o no.

Proceso infeccioso: entendiendo por tal a cualquier proceso febril, con evidencia de
infeccion, independientemente del origen (sepsis, neumonia, infeccioén urinaria).
Tromboembolismo pulmonar: si no se pudiera confirmar angiograficamente, debe
cumplitr  al menos criterios  clinicos, analiticos, hemodinimicos y
electrocardiograficos de sospecha.

Embolismo sistémico: incluyendo el ACV isquémico.

Encefalopatia anéxica, aunque exista recuperaciéon neurolégica completa.
Intolerancia psiquica a la Unidad, siempre que nos obligue a utilizar medidas fisicas
de inmovilizacién, utilizacién de drogas (haloperidol, sedacién intensa,

distraneutine, u otro farmaco con accién sedante) o necesidad de alta prematura.

Complicaciones  mecinicas: Tan sélo 4 posibilidades que en general van a necesitar de

confirmacién angiografica. Variables dicotomicas (Si/No):

3.
4.

Ninguna.

Insuficiencia papilar por disfuncién — rotura papilar. Incluye la disfunciéon mitral
isquémica que suponga un deterioro clinico severo.

Rotura septal.

Rotura de pared libre.

Complicaciones secundarias a técnicas: Estas son siempre debidas a alguna técnica realizada

durante su estancia en la Unidad. Comprenden 7 variables dicotémicas (Si/No).

A R

Tromboflebitis.

Hematoma significativo.
Neumotérax — hemotorax.
Bacteriemia.

Sepsis.

Perforacion cardiaca — taponamiento.

Isquemia — embolismo.
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Complicaciones secundarias a drogas: se excluyen las debidas a tromboliticos. Comprenden las

siguientes 4 vatiables dicotémicas (Si/No).
1. Ninguna.

2. Bradicardia severa.

3. Taquiarritmia significativa.

4. Hipotension arterial marcada.

TECNICAS: incluye técnicas realizadas en la UCI o UCC en los pacientes cardiacos

aunque no se realicen por el personal de la UCI. Variables cualitativas dicotémicas (Si/No).
Diagndsticas:

1. Ninguna.

2. Ecocardiografia.

3. Catéter de flotacién de arteria pulmonar, tipo Swan-Ganz.

4. Coronariografia.

5. Estudio electrofisiolégico (EEF).

6. Estimulacién auricular.

7. Tomograffa Axial Computarizada (TAC).

Terapéuticas: con 12 categorias.
1. Ninguna.
2. Reanimacion cardiopulmonar (RCP).
3. Ventilacién mecanica.
4. Cardioversion.
5. Pericardiocentesis.
6. Implante de marcapasos provisional.
7. Baldén de cotrapulsacion.
8. Angioplastia-Stent.

9. Angioplastia primaria.
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10. Angioplastia de rescate.
11. Injerto aortocoronario.

12. Indicacién - implante de marcapasos definitivo.

TRATAMIENTOS UTILIZADOS: Variables cualitativas dicotémicas (SI/No):
1. Antiagregantes.
2. Fibrinoliticos.
3. Heparina profilactica.
4. Heparina terapéutica.
5. Betabloqueantes intravenosos.
6. Betabloqueantes orales.
7. Calcioinhibidores.
8. Solinitrina IV.
9. Nitratos.
10. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS).
11. Inotropos parenterales.
12. Digoxina.
13. Diuréticos.
14. Antiarritmicos.
15. Magnesio.
16. Antivitamina K.
17. Hipolipemiantes.
18. Rehabilitacién cardiaca.

19. Otros.



3.3 PRINCIPALES VARIABLES DE NUETRO ESTUDIO

ACV HEMORRAGICO:

Definida como un evento de accidente cerebrovascular agudo, confirmandose mediante
tomografia axial computarizada (TAC), resonancia magnética nuclear (RMN) o examen de

necrépsia. Estas técnicas no fueron realizadas de forma rutinaria a la totalidad de los pacientes.

MORTALIDAD:

Definida durante el ingreso en UCI/UCC.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico sélo pretende realizar un estudio exploratorio mediante la
biasqueda de asociaciones y en ningun caso la de formular un modelo “absoluta o
universalmente predictivo”, o explicativo de la realidad, de ahi que se minimicen las
consideraciones que tienen que ver con el ajuste de las curvas de funcién de la distribucién de
probabilidad de las distintas variables, ni se haga ningin analisis del diagnéstico de los modelos,
entendiendo que para nuestros propositos la regresion logistica binaria consigue estimadores

suficientemente robustos@76),

El estudio estadistico se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS 11.5 version

espafiola.

Se realizaran los siguientes analisis:

a) Analisis descriptivo para variables cuantitativas, mediante medidas de tendencia central y
medidas de dispersion; y para variables cualitativas, mediante distribucién de frecuencias
absolutas y relativas. Como el analisis estadistico sélo pretende realizar un estudio exploratorio
mediante la busqueda de asociaciones y en ningun caso la de formular un modelo “absoluta o
universalmente predictivo”, o explicativo de la realidad, se obviara el estudio para evaluar las

distribuciones de probabilidad de las distintas variables.

b) Analisis univariante: El analisis univariante se utiliz6 para detectar asociaciones o
diferencias entre los siguientes grupos: 1) Pacientes con HIC, 2) Pacientes sin HIC. Ademas se

realizé otro analisis univariante para evaluar las diferencias existentes entre los pacientes con

94



HIC supervivientes y fallecidos. Dichos analisis univariantes se realizaron mediante: a) El test de
la T de Student, para el estudio de variables cuantitativas, tras evaluar la homogeneidad de las
varianzas mediante el test de Levene. b) La %2 de Pearson y el test exacto de Fisher fueron

utilizados para comparar las variables cualitativas.

c) Analisis multivariante: Se realizaron ademas dos andlisis multivariantes; uno para evaluar
los factores relacionados con el desarrollo de una HIC, y otro para evaluar los factores asociados

a la mortalidad de los pacientes con HIC.

Se incluyeron en el andlisis multivariante todas las variables que presentaron diferencias
estadisticamente significativas, o que fueron clinicamente relevantes. Fueron determinadas en el
analisis multivariante las odds ratios ajustadas o razones de ventajas (ORs), de cada variable

independiente y sus intervalos de confianza al 95%.

El analisis multivariante se realiza mediante regresion logistica binaria, incluyéndose en
¢l las distintas variables independientes mediante métodos por pasos: el método de selecciéon por
pasos seleccionado sera probablemente “hacia delante”, el cual contrasta la entrada basandose
en la significacién del estadistico de puntuacién y contrasta la eliminacién basiandose en la
probabilidad del estadistico de la razén de verosimilitud, que se basa en estimaciones de la
maxima verosimilitud parcial. La regresion logistica binaria se realiz6 mediante el estadistico
Wad y la puntuacién eficiente de Rao. En algunas variables se estableceran un conjunto de
variables indicadoras o “variables dummy”. Se establece la Bondad de ajuste mediante el test de
Hosmer-Lemeshow. Se evaluara la existencia de variables confundentes o confusoras, y la
posible interaccion entre las distintas variables independientes. Se considerard como variable
confusora la modificacién de la “B” en un 20% en el analisis multivariante, o por el valor del
estadistico de Mantel-Haenszel en el modelo bivariado. Sera explorada la posible existencia de la
paradoja de Simpson. Se evaluaran el grado de influencia mediante el indice de De Cook y los
residuos mediante el Método de Student. Los datos numéricos se expresan con su media T
desviacion tipica. Las variables cualitativas se expresan como numeros absolutos y porcentajes.

El valor de P < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

3.5. ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICAS

La obtencién bibliografica se ha realizado en las siguientes bases de datos:
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Medline a través de Pubmed (1966-2006): Medline es una base de datos bibliografica
que recopila 10 millones de referencias bibliograficas de los articulos publicados en unas 4.000

revistas médicas (mayoritariamente anglosajonas).

Embase (1980-20006): es la versién automatizada del Excerpta Médica y tiene una mayor

cobertura de revistas médicas europeas y asiaticas que Medline.

Indice Médico Espasiol (1971-2006): base de datos del Conscjo Superior de
Investigaciones Cientificas, que recoge referencias bibliograficas de unas 321 revistas médicas

espafiolas.

The Cochrane Library: la Colaboracién Cochrane es una organizaciéon internacional,
que tiene como objetivo preparar, mantener y divulgar revisiones sistematicas sobre los efectos
de la atencién sanitaria. Se inicié formalmente en 1992. Elabora un conjunto de bases de datos

denominada “The Cocrhane Library” que agrupa a las siguientes.
e The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR).
e Database of abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE).
e The Cochrane Controlled Trials Register (CCTR).
e The Cochrane Review Methodology Database (CRMD).

BEST EVIDENCE: Medicina basada en la evidencia del ACP Journal Club. Incluye

150 revistas médicas.

MOTOR DE BUSQUEDA:

Las palabras clave utilizadas han sido: (en inglés y en espafiol): hemorragia intracraneal,
accidente cerebrovascular, trombolisis, fibrinolisis sindrome coronario agudo, SCASEST,
SCACEST, infarto agudo de miocardio, angina inestable fibrilacién ventricular, mortalidad,

pronéstico, factores de riesgo, parada cardiaca.

3.6. PRESENTACION DE CITAS BIBLIOGRAFICAS

Las citas han sido referenciadas segun las actuales normas de publicacién del estilo de

“Vancouver” @77,
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3.7 APOYO INFORMATICO UTILIZADO

La edicion del texto ha sido realizada con el programa Word version 2003. De igual

forma se utilizaran los programas Power Point, Microsoft Excel y el SPSS 11.5.
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CAPITULO IV: RESULTADOS



4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Desde Junio de 1996 a Diciembre del 2003 se incluyeron en el proyecto ARIAM, un
total de 58.978 pacientes con diagnéstico de SCA, de ellos, 35.545 fueron IAM. Se instaurd
terapia con trombolisis sistémica en 17.398 casos, de los cuales en 17.111 pacientes se conoce si
desarrollaron HIC o no presentaron esta complicacion, constituyendo el total de la muestra

estudiada. Figura. 12.

Figura 12. . Organigrama de los pacientes estudiados.

SCA: 58.978

TROMBOLISIS: 17.398

ESTUDIADOS: 17.111

De los pacientes diagnosticados de IAM en el periodo de estudio, no se realizo

PERDIDAS: 287

fibrinolisis, motivo por el que fueron excluidos de nuestro estudio, en 319 (1,4%), de ellos el
36% (n=93) debido a no presentar criterios electrocardiograficos, por causas biologicas en 5,8%
(n=15) por retraso excesivo el 54% (n=14), fallo del sistema 19% (n=43), contraindicacién en

el 3,9% (n=10), debido a otras causas 26,4% (n=20,4). Grafico 5.
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Grafico 5. Causas para no administrar trombolisis, en valor absoluto.
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Los 287 pacientes excluidos, por no conocerse la presentacion de HIC, presentan una edad

media de 63,581+13,83 afios, siendo mujeres el 23,3% de ellos. (Grafico 6) Se encuentra entre los

excluidos un 44,5% de pacientes fumadores y un 44,8% de hipertensos. Presentan al ingreso una

puntuaciéon de APACHE II de 9,44%11,65 y se encuentran en la clase I de la clasificacion de

Killip-Kimball (Puntuacién maxima durante su estancia en UCI/UCC) el 76,3% de ellos. La

estancia en UCI/UCC de los pacientes excluidos se situa en el 3,72+8,81, encontrindose una

mortalidad global del 8,81% durante el ingreso en estas unidades. Tabla 26.

Tabla 26. Descripcion de pacientes excluidos

Pacientes no incluidos

Ndmero 287
Mujeres 23,3%
Edad (afios) 63,45+13,83
Estancia en UCI/UCC (dias) 3,72+8,81
APACHE 9,44+11,65
Killip-Kimball clase | 76,3%
Hipertension arterial 44,88%
Fumadores 44,5%
Mortalidad global en UCI/UCC 8,7%

Grafico 6. Distribucion por sexo de los excluidos

B Mujeres @ Hombres
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A continuacién y de forma global, para toda la poblacién seleccionada para
nuestro estudio (en total 17.111 pacientes), se realiza la descripcion de las siguientes

variables:

Edad:

La edad media de los pacientes estudiados fue de 63,58 afios, con una desviacion tipica
de 12,52. Son menores de 55 afios 4649 (27,2%) pacientes, 3621 (21,2%) tienen edades
comprendidas entre 55 y 64 afios, 5286 (30,9%) sus edades se encuentran entre 65 y 74 afios,
3111 (18,2%) sus edades son entre 75 y 84 afios, siendo mayores de 84 afios 444 (2,6%). Grafico
7.

Grafico 7. Distribucion de la poblacion por edades.

<55 55-64 65-74 75-84 >84 ANOS
n=4649 n=3621 n=5286 n=3111 n =444

Sexo:

De los 17.111 pacientes, 13.462 fueron hombres (78,7%) y 3649 mujeres

(21,3%). Tabla 27 y Grafico 8
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Grafico 8. Porcentajes de Hombres y mujeres

Tabla 27 Distribucion por sexo de la poblacion

SEXO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJES
HOMBRES 13.462 78,7%
MUJERES 3649 31,3%

‘ B Mujeres 00 Hombres ‘

Factores de riesgo cardio-vasculares:

De los pacientes incluidos eran fumadores en el momento del ingreso el 41,4%, siendo

exfumadores el 20,1% del total. Fueron hipertensos el 43,2%, diabéticos el 24,8% e

hipercolesterolemicos el 33,3% de los pacientes estudiados Grafico 9 y Tabla 28.

Grafico 9. Frecuencias de factores de riesgos cardiovasculares.
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Tabla 28. Factores de riesgos cardiovasculares

SEXO NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJES
Hipertension 7384 43,2%
Tabaco 7083 41,4%
Hipercolesterolemia 5640 33,3%
Diabetes 4257 24,8%

Antecedentes cardiovasculares:

Habian presentado IAM previo un 13%, mientras en un 18% presentaron previamente
al ingreso actual angina inestable, un 3,9% del total habfan presentado Accidente isquémico

transitorio (AIT) o Accidente cerebrovascular agudo (ACVa) con anterioridad al evento actual.

Acceso al sistema sanitario:

No utilizaron ningin sistema prehospitalatio 7710 pacientes (46,9%). La primera
atencion fue realizada en centro de salud en el 21,8% de los casos, por el equipo de emergencias
sanitarias “061”, en el 16,8%, por SEU (Servicio Especial de Urgencias) en el 16,5%, acudieron a
su médico un 7,2% y utilizaron otros sistemas sanitarios el 2,4%. El traslado al primer hospital

fue realizado en un 49,6% por medios propios. Grafico 10.

Grafico 10. . Frecuencias de utilizacion del sistema sanitario
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Caracteristicas del evento actual:
Se diagnosticaron IAM con ondas Q en el 85,7% (n = 13675), mientras el 11,4% (n =
1823) fueron IAM no Q con ST elevado, e IAM no Q con ST descendido el 1,1% (n= 180)

(Grafico 11). La localizacién del IAM fue anterior en el 42,2% (n = 6734), inferior-posterior en el
50,1% (n = 7985), combinado en el 5,5% (n= 877) e indeterminado en el 2,2% (n = 354)
(Grafico 12). Presentan al ingreso una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo de 54,79
113,63. El maximo indice de killip que presentaron durante de su estancia en UCI/UCC fue de
Ten el 75,2% (n = 12857), Il en el 12,4% (n = 2116), Il en el 5,5% (n = 937) y de IV en el 6,4
% (n = 1180), con un APACHE calculado en las primeras 24 horas del ingreso de 9,74£8,94

puntos Grafico 13

Grafico 11. Frecuencias de las distintas clases de IAM diagnosticados
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Grafico 12. Frecuencias de IAM por localizacion
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Grafico 13. Puntuacion Killip-kimball maximo durante el ingreso en UCI/UCC
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Tratamiento trombolitico:

En 276 (1,6%) pacientes se tealiza fibrinolisis prehospitalaria., en la UCI/UCC se
realizan 12573 (74,6%) tratamiento trombolitico, mientras que en los servicios urgencias
hospitalarios el nimero alcanza los 2663 (15,8%), a 1024 pacientes (6,1%) se le administraron
tromboliticos en otro centro hospitalario (Grafico 14). Del total de trombolisis, el 36% (n =
6076) se realiz6 con rt-PA pauta acelerada, mientras que el 16,1% (n = 2715) se utilizé rt-PA
siguiendo la pauta de doble bolo. En el 17,8% (n = 3003) se administré Streptokinasa, en el
1,3% (n = 212).el agente empleado fue la urokinasa En el 0,4% (n = 66) se emple6 APSAC, en
un 22,8% (n = 3851) con TNK-rt-PA y se realiz6 la terapia con otro farmaco distinto a los

mencionados en el 3,6% (n = 613) Grafico 15.

Grafico 14. Localizacion de la administracion del trombolitico
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Grafico 15. Tromboliticos administrados.
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El tiempo consumido desde el inicio de los sintomas a la administracion de
tromboliticos es de 223,143229,71. Este tiempo se divide en dos segmentos temporales: El
“Retraso Prehospitalario” (Desde el inicio de sintomas a llegada al hospital) que abarca
163,45£214,65 minutos y el “Retraso Intrahospitalario” medido como el tiempo “puerta aguja”,

que alcanza los 75,35%136,66 minutos. Tabla 29 y Grafico 16.

Tabla 29. Retrasos en la aplicacion del trombolitico.

RETRASOS MEDIA DESVIACION TIP.
(Minutos) (Minutos)

Retraso de la trombolisis
(Del inicio de los sintomas a Trombolisis) 223,14 229,71

Retraso prehospitalario
(Del inicio de los sintomas a llegada a Hospital) 163,45 214,65

Retraso intrahospitalario “Tiempo Puerta-aguja”
(De llegada a Hospital a Trombolisis) 75,35 136,66
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Grafico 16. Medias del retraso en la administracion de Tromboliticos.
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El retraso intrahospitalario engloba el tiempo de “Recepcion hospitalaria” que

representa 25,18£84,50 minutos, el tiempo “Recepcion UCI/UCC” que abarca 44,76+141,95

minutos, el tiempo de “Circulacién Intrahospitalaria” en el cual se consumen 78,69+170,96

minutos y el tiempo de “Toma de decision” en el cual se invierte 78,8+147,78 minutos. Tabla.

30 y Grafico 17.

Tablas 30. “Retrasos Intrahospitalarios” en la administracion de tromboliticos.

RETRASOS MEDIA DESVIACION TIP.
(Minutos) (Minutos)
Retraso intrahospitalario “Tiempo Puerta-aguja”
(De llegada a Hospital a fibrinolisis) 75,35 136,66
Tiempo de “recepcion hospitalaria”
(De llegada a Hospital a ECG) 25,18 84,50
Tiempo de “toma de dedicion”
(De ECG a Fibrinolisis) 78,08 147,78
Tiempo de ”circulacién intrahospitalaria”
(De llegada a Hospital a Ingreso en UCI/UC) 78,69 170,96
Tiempo de “recepcion UCI/UC”
De ingreso en UCI/UC a fibrinolisis 44,76 141,95
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Grafico 17. Medias de los segmentos temporales del retraso intrahospitalario.

Circulacioén intrahospitalaria

Toma de Decision

Recepcion en UCI/UCC

Recepcion hospitalaria

100

Minutos

Criterios de eficacia de la trombolisis:

Presentaron criterios clinicos de reperfusion 8672, criterios electrocardiograficos

8515, criterios bioquimicas 7206, apareciendo arritmias de reperfusion en 4337 Tabla 31

Tabla.31. Criterios de reperfusion.

CRITERIOS DE REPERFUSION | NUMERO DE PACIENTES PORCENTAJES
ELECTROCARDIOGRAFICOS 8515 51,6%
BIOQUIMICOS 7206 43,7%
CLiNICOS 8672 52,6%
ARRITMIAS DE REPERFUSION 4337 26,3%

Se obtiene un “Score de reperfusion” de 0 en el 27%, de 1 en el 17,2%, de 2 en el

21%, de 3 en el 23,9% y de 4 en el 10,8% Grafico.18
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Grafico.18. Score de reperfusion.
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Complicaciones de la trombolisis:

Del total de pacientes que recibieron tromboliticos, no presentaron complicaciéon ante
este tratamiento el 96,2% (n=15574). Las complicaciones presentadas en el resto de los tratados
fueron: Suspension de la terapéutica en el 2% (n= 330). Hemorragia intracraneal en el 0,9% (n

=151) y presentaron hematomas con necesidad de transfundir en el 0,8% (n =127) Grafico 19

Grafico.19. Complicaciones del tratamiento trombolitico.
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Asistencia prehospitalaria prestada:

El manejo terapéutico realizado en el primer contacto con el medio sanitario incluye: Nitritos
sublinguales en 6109 pacientes (47,8%), acido acetilsalicilico en 4368 pacientes (34,2%), se
instaura tratamiento endovenoso en 3315 pacientes (25,9%), y se administra medicacién

intramuscular y/o gasomettia en 135 pacientes(1,6%) Grafico 20
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Grafico 20. Terapéutica y via de administracion en el primer contacto sanitario.
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Se realizaron ECG en 5211 casos (40,8%) se canaliza via venosa en 4120 pacientes
(32,2%) se procede a monitorizacién electrocardiografica en 2443 casos (23%) y requieren

desfibrilaciéon 244 pacientes (1,4%) Grafico 21.

Grafico 21. .Cuidados realizados por el primer contacto sanitario.
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Terapéutica farmacologica

Durante el ingreso se utiliza antiagregantes en 16661 (97,4%), la utilizacién de
heparina a dosis terapéutica se aplicé a 6822 pacientes (78,8%), y a dosis profilactica en

2719 (31,4%), los anticoagulantes orales en 77 casos (0,5%). Grafico 22.
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Grafico. 22. Frecuencias de antiagregacién y heparinizacion.
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Los B-bloqueantes son utilizados de forma intravenosos en 2219 (13%), mientras que
por via oral se administran en 8374 (48,9%), se administran IECAs en 8349 (48,8%) e
hipolipemiantes en 3508 (20,5%) La nitroglicerina intravenosa se emplea en 12979 (75,9%) y los
nitratos en 6452 (37,7%) Grafico 23

Grafico 23. Terapia estandar empleada.
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Requirieron

antiarritmicos 2263

inotrépicos parenterales 2172 (12,7%),
con diuréticos 2852 (16,7%). La digoxina
fue administrada en 378 casos (4,9%), se
emplearon vasodilatadores intravenosos

en 258 (1,5%), magnesio en 158 (1,8%)

Grafico 24.

Técnicas diagnosticas:

manejo
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Grafico 24 .Otros farmacos administrados

con

con

Digoxina
(n=3508)

Inotropicos
(n=2172)

Antiarritmicos
(n=2263)

Diureticos
(n=2852)

10

15

20 %

Se realizan 4926 ecocardiografias (28,8%), 1848 coronariografias (10,8%), 214 (1,3%)

Tomografia axial computadorizada (TAC), en 126 casos (0,7%) se realizan estudios con is6topos

radiactivos y en 2 casos se practica estudio electrofisiolégico. Se realiza monitorizacién

hemodinamica mediante catéter en arteria pulmonar (Swan-Ganz) en 303 pacientes. (1,8%).

Grafico. 25.

Grafico 25. Técnicas terapéuticas empleadas.
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Complicaciones hemodindamicas:

Presentan situacién de shock cardiogénico 1656 (4,7%) pacientes, se describe
hipertension severa en 487 casos (2,8%), mientras que presentan del taponamiento pericardico

en 105 casos (2,7%). Se demostrd fracaso ventriculo derecho en 471 casos (2,8%). Grafico 26.

Grafico 26. Frecuencias de las complicaciones hemodinamicas.
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Complicaciones clinicas:

Se recogen 953 casos (5,6%) de anginas post-infarto, anginas de dificil control en 843
pacientes (4,4%), extension/reinfarto se demuestran en 581 casos (3,4%), diagnosticamos
pericarditis 504 pacientes (2,9%). Presentan disociacién electromecanica 427 pacientes (2,5%)

Figura 27.

Presentan durante su ingreso algtn tipo de proceso infeccioso 392 pacientes (2,3%),
Presentan encefalopatia andxica 162 casos (0,9%), se identifica embolismo sistémico en 19
pacientes (0,1%). Son diagnosticados de tromboembolismo pulmonar 13 casos (0,1%). Se

recogieron 367 pacientes (2,1%) con intolerancia psiquica Figura 28.
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Grafico 27. Complicaciones cardiacas
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Grafico 28. Otras complicaciones clinicas.
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Grafico 29. Complicaciones mecanicas
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Se recogen como complicaciones a las técnicas realizadas: Tromboflebitis en el 0,8%
(n=73), hematomas significativos 1,5% (n=120), Neumotérax-hemotérax 0,1% (n=0),
bacteriemia en el 0,3% (n=23), Sepsis en e 10,4% (n=35), Perforacion cardiaca en el 0,1% (n=5)

e isquemia-embolismo en el 0,1% (n=8) Grafico 30.

Grafico 30. Complicaciones secundarias a técnicas.
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Se presentan como otras complicaciones: bradicardia severa en un 2,2% (n=193),

taquiarritmias significativas en el 0,4% (n=31) e hipotensién arterial marcada en el 2,7% (0n=230)

Grafico 31

Grafico 31. Complicaciones secundarias.a drogas
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Complicaciones eléctricas:

Presentan taquicardia
sinusal  persistente 389  casos
(2,3%), taquicardia supraventricular
en 1350 (7,9%), taquicardia
ventricular en salvas en 596 casos
(6,9%),  taquicardia  ventricular

sostenida en 730 (4,3%) Grafico.32

Grafico 32 Taquicardias presentadas.
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Se observa fibrilacion ventricular
(FV) primaria en 484 (5,6%) y fibrilacion
ventricular secundaria en 110 casos

(1,3%). Grafico. 33

Presentan  bradicardia  severa
1216 pacientes (7,1%), siendo
diagnosticados de bloqueo auriculo-
ventricular de alto grado 1145 casos (6,7).
Presentan TCIV AG (Trastorno de
conduccién intraventricular agudo) 374

(2,2%).

Técnicas terapéuticas:

Se realizan Angioplastias con implante de

Grafico 33. . Frecuencias de FV.
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Tabla 32. Técnicas de reperfusion.

Stent en 1271 casos, el numero de, angioplastia de Angioplastia+Stent

rescate alcanza 120. Requieren injerto aorto-coronario

13 pacientes Tabla 32.

Angioplastia totales 1391

1271

Angioplastias de rescate 120
Injerto Aorto-coronarias 13

En 1302 casos (7,6%) se practica maniobras de resucitacién cardio-pulmonar (RCP), requieren

ventilacién mecanica 1228 (7,2%), se implantan 667 (3,9%) marcapasos transitorios y 12 (0,1%)

marcapasos definitivos. Se realiza cardioversion eléctrica a 613 (3,6%) pacientes. Requieren manejo

con balén de contrapulsaciéon adrtico 98 casos (0,6%). Se practican 68 pericardiocentesis (0,4%)

Grafico 34
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Grafico 34. Otras técnicas terapéuticas realizadas.
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Estado al alta:
De los 17111 pacientes incluidos, causan exitus 1474 de ellos (8,6%), los15637

restantes son altas de la UCI/UCC Grafico 35.

Grafico 35 Porcentajes de Exitus

B VIVOS n =15637 OEXITUS n =1474

Destino al alta:

Tras la estancia en la UCI/UCC, 14152 pacientes son transferidos a planta de
hospitalizacién médica (82,9%), 134 (0,8%) son trasladado a planta quirtrgica, se derivan a otro
hospital 743 (4,4%), se trasladan a otra UCI 131 (0,8%), Fueron alta a domicilio 405 pacientes

(2,4%), mientras que solicitaron alta voluntaria 15 pacientes (0,1%) Grafico 36.
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Grafico 36. Destinos al alta de UCI/UCC.
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Causas de exitus:

Se producen 692 (46,9%) muertes por shock cardiogénico, 379 (25,7%) debidas a

disociacién electro-mecanica, 233 (15,8%) son debidas a asistolia, 45 (3,1%) son causadas por
fibrilacién ventricular, 34 (2,3%) por fallo multiorganico y/o sepsis, 32 (2,2%) son debidas a

encefalopatia anéxica y en 59 (4%) muertes no son identificadas sus causas Grafico 37.

Grafico 37. Causas de muertes.

Shock cardiogénico (n=692)

Disociacion electro-mecanica (n=379)

Asistolia (n=233)

No conocidas (n=59)
Fibrilacion auricular (n=45)

Fracaso multiorganico(n= 34)

Encefalopatia andéxica (n= 32)

0 10 20 30 40 50 %

119



RESULTADOS

4.3. DESARROLLO DE HEMORRAGIA INTRACRANEAL

De los 17111 pacientes estudiados, desarrollaron HIC 151 de ellos, lo que representa el
0,9% del total. Grafico 38.

Grafico 38. Frecuencias de Hemorragia intracraneal en nuestra poblacion.
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4. 3. Andlisis univariante:
La edad media de los pacientes que desarrollaron HIC fue de 69,62%9,76, (OR cruda:
1,044 (1,029-1,060). Tabla 33 y grafico 39.

Tabla 33. Diferencias en la presencia de HIC en los distintos grupos de edades.
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Grafico 39. Diferencias encontradas en los distintos grupos de edades, para el desarrollo de

hemorragia intracraneal.
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Fueron mujeres el 24,5% (n=37) de los 151 pacientes que desarrollaron HIC, en el
grupo de pacientes que no presentan esta complicacién son mujeres el 21,3% (n=3612),

p=0,196. Grafico 40.

Grafico 40. Distribucion de sexos entre el grupo de HIC y grupo de no HIC.
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RESULTADOS

La aparicion de HIC se relacioné con mayor edad, mayor APACHE 1I en las primaras

24 horas de ingreso y con mayor retraso al aplicar la fibrinolisis desde el inicio de los sintomas.

Tabla 34.

TABLA 34. Analisis univariante que evallia las diferencias entre las variables cuantitativas de los

pacientes que desarrollan HIC frente aquellos que no desarrollan esta complicacion.

Factores de riesgos cardiovasculares:

Observamos un menor numero de fumadores en el grupo de pacientes que presentan
HIC, mostrando diferencia estadisticamente significativa para esta variable y para la hiperlipemia
e historia familiar de cardiovascular, mientras que no encontramos diferencias con respecto al

resto de factores de riesgos cardiovasculares entre ambos grupos. Tabla 35. Grafico 41 y 42.

Tabla 35. Diferencias de los factores de riesgos cardiovasculares entre el grupo que desarrolla HIC y

el grupo que no presenta dichas complicacion, expresado en porcentajes y frecuencias relativas.
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Grafico 41. Distribucion de fumadores en ambos grupos
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Grafico 42. Distribucion de ex-fumadores en ambos grupos.
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RESULTADOS

La frecuencia de HIC en los pacientes fumadores fue del 0,56%, en los exfumadores se
presenté HIC en el 1,24%, y en los que nunca han fumado se desarrolla HIC en11,33%.
Grafico. 43.

Grafico 43. Frecuencias de HIC segun el habito de fumar tabaco, expresado en porcentajes.
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ANTECEDENTES CARDIOVACULARES.
De los antecedentes cardiovasculares estudiados, solamente el ACV previo se asocia al

incremento de HIC. Tabla 36.

Tabla.36. Antecedentes cardio-vasculares recogidos en ambos grupos.

Caracteristicas del evento actual.

No se evidencian diferencias en la localizacién del IAM, ni en la puntuacién en la

clasificacién de Killip-kimball. Tabla 37.
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RESULTADOS

Tabla 37. Caracteristicas del evento actual para ambos grupos.

COMPLICACIONES
El desarrollo de HIC se relacioné con la presencia de hipertension arterial y aparicion
de hematoma significativo, sin encontrar diferencias en el resto de complicaciones entre ambos

grupos. Grafico 44 y 45. Tabla 37.

Grafico 44. Frecuencias de hipertension arterial sistémica en ambos grupos.
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RESULTADOS

Grafico 45. Distribucion de la aparicion de hematoma significativo, en ambos grupos.

O No HIC
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Tabla 38. Diferencias de aparicion de complicaciones entre los pacientes que desarrollan HTA y

aquellos que no presentan dicha complicacion.
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La frecuencia de presentaciéon de HIC es de 2,87% en los pacientes que presentan HTA,

mientras que la HIC se presenta en el 0,78% entre los pacientes que no desarrollan HTA.

Grafico 46.

Grafico 46. Frecuencias de HIC en los grupos con HTA sistémica y no HTA sistémica.

Expresados en porcentajes.
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MANE]JO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO

En el grupo que desarrolla HIC se realizan 2,0% de coronariografia, mientras en el

grupo que no presenta dicha complicacién se realizan un 10,9% de coronariografias. Tabla 39.

Tabla 39. Frecuencias relativas y absolutas de las técnicas de imagen realizadas, en ambos grupos.

VARIABLES AUSENCIA DE HIC HIC P
N=16960 (99,1%) N=151 (0,9%)
Ecocardiografia 4891 (28,8%) 35 (23,2%) P=0,150
Coronariografia 1845 (10,9%) 3 (2,0%) P<0,0001

Entre las técnicas terapéuticas aplicadas en ambos grupos se observa diferencia
significativa para la instauracién de ventilacién mecanica (VM), aplicacion de maniobras de
reanimacion cardio-pulmonar (RCP) y la realizaciéon de angioplastia-Stent. Sin encontrase

diferencias para el resto de técnicas aplicadas. Tabla 40 y grafico 47.
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Tabla 40. Diferencias las tecnicas terapeuticas empleadas entre ambos grupos.

VARIABLES NO HIC HIC OR crudas P
N=16960 (99,1%) N=151 (0,9%)
Reanimacion cardio-pulmonar 1285 (7,6%) 17 (11,3%) P=0,090
Ventilacion mecdanica 1117 (6,9%) 52 (34,4%) 7,050 (5,014-9,913) P<0,0001
Cardioversion 606 (3,6%) 7 (4,6%) P=0,503
Marcapasos temporal 662 (3,9%) 5 (3,3%) P=1
Angioplastia-Stent 1267 (7,5%) 4 (2,6%) P=0,019

Grafico 47. Técnicas terapéuticas aplicadas sobre cada grupo.
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La frecuencia de aparicién de HIC en los pacientes que han requerido ventilacién

mecanica es del 4,23%, mientras en los no tratados con ventilacién mecanica las cifras de HIC

son del 0,62%. Grafico 48.
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NO VM
Graficco 48. Frecuencias relativas de

presentacion de HIC, segin instauracion de

ventilacién mecanica. -

Con respecto al manejo terapéutico farmacolégico, la aparicién de HIC se relaciond con
la menor utilizacién de 3-bloqueantes orales e IECAs con significacion estadistica.. Igualmente
se observa diferencia estadisticamente significativas para la administracién de antiagregantes ,

nitratos e hipolipemiantes. Tabla 41, grafico 49 y 50.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes agentes

tromboliticos empleados y el desarrollo de HIC.

Tabla 41. Manejo terapéutico farmacologico para ambos grupos.
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Grafico 49. Frecuencias de utilizacion de -bloqueo en los grupos de “HIC” y “No HIC”

O No HIC
| HIC

P<0,0001

Grafico 50. Frecuencias de utilizacion de IECAs en el grupo de “HIC” y en el “No HIC”.

O No HIC

| HIC

P<0,0001
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La frecuencia de desarrollo de HIC en pacientes tratados con B-bloqueantes es del

0,5%, en el resto de pacientes no tratados con 3-bloqueo presentan una frecuencia de HIC del

1,2% (p<0,0001) Grafico 51.

Grafico 51. Frecuencias de HIC segtin la administracion de B-bloqueantes.
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La presentacién de HIC en los pacientes tratados con IECAS es del 0,6%, mientras que

en los no tratados con estos farmacos la HIC alcanza el 1,1% (p<0,0001). Grafico 52.

Grafico 52. Presentacion de HIC segun el tratamiento con IECAs.
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Las diferencias encontradas en el resto de farmacos no la consideramos con relevancia

clinica. Grafico 53.

Grafico 53. Farmacos empleados, sin diferencias estadisticas y/o sin interés clinico.
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ESTADO AL ALTA
Los pacientes que desarrollaron HIC presentaron mayor mortalidad que los que no

presentaron dicha complicacién. Tabla 42.

Tabla 42. Diferencias de las causas de muertes en cada grupo.

VARIABLES NO HIC HIC OR crudas P
N=16960 (99,1%) N=151 (0,9%)
Mortalidad 1401 (8,3%) 73 (48,3%) 10,368 (7,500-14,333) P<0,0001

No encontramos diferencias en las causas de mortalidad entre el grupo que desarrolla

HIC y el grupo que no presenta dicha complicacion. Tabla. 43 y grafico 54
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Tabla 43. Causas de mortalidad para cada grupo

Grafico 54. Causas de muertes para cada grupo, No existen diferencias significativas.
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RESULTADOS

4.3.andlisis multivariante

Al realizar el estudio multivariante, mediante regresién logistica binaria, las variables que
se mantienen asociadas al desarrollo de HIC en tratados con tromboliticos sistémicos .pacientes
diagnosticados de IAM vy, tras ser ajustada por las distintas variables independientes, son: la edad

v 1a hipertension arterial ‘Tabla 44.

Bl fumar tabaco y la administracion de f-blogueantes orales e IECA, se asocia a una
disminucién del desarrollo de HIC, al realizar el estudio multivariante por regresion logistica

binaria, ajustadas por las distintas variables independientes Tabla 44.

Tabla 44. OR ajustadas para el desarrollo de HIC.
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4.3. MORTALIDAD DEL GRUPO QUE DESARROLLA HEMORRAGIA
INTRACRANEAL

4.3.a. Analisis univariante

De los pacientes tratados con trombolisis sistémica que desarrollan HIC, causan exitus
73 de ellos (48,3%). Los pacientes que causan exitus, presentan una edad media de 72,56%9,32,
son mujeres el 26,0% (Grafico 55 y 56) presentaron un APACHE II medio en las primeras 24
horas de 21,28%18,14 puntos. La mortalidad se relacioné con una mayor edad, menor estancia

en UCI/UCC y menor scote de eficacia de la trombolisis. Tabla 45.

Grafico 55. Distribucion de edades en el grupo de “Vivos” y “muertos”.
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Grafico 56. Distribucion de sexo en amos grupos.
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Tabla 45. Diferencias encontradas con respecto a las variables cuantitativas, entre los pacientes

tratados con fibrinolisis sistémica, que mueren y los que son altas vivos.

FACTORES DE RIESGOS Y ANTECENTES CARDIOVASCULARES

Encontramos diferencias significativas para la hipertensién arterial entre el grupo de
“Vivos” y “Muertos” (38,5% Vs.61,6%; P=0,000). Sin existir diferencias significativas para el
resto de variables de factores de riesgos cardiovasculates y/o antecedentes cardiovasculates.

Tabla 46.

Tabla 46. Factores de riesgos y antecedentes cardiovasculares en ambos grupos.
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GRAVEDAD

Se observé diferencias entre el maximo alcanzado en la clasificacién de Killip-Kimball y

mortalidad. Tabla 47.

Tabla 47. Diferencias observadas en la puntuacion de Killip-Kimball, entre ambos grupos.

MANE]JO TERAPEUTICO

Se Observé una relaciéon entre, la mayor utilizacién de ventilacién mecanica y menor

terapia con B-bloqueantes orales e IECAs, y el desarrollo de muerte. Tabla 48, Grafico 57-59.

Tabla 48. Diferencias encontradas en el manejo terapéutico entre vivos y muertos.
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Grafico 57. Distribucion de terapia con f-bloqueantes en vivos y muertos.
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La mortalidad de los pacientes tratados con 3-bloqueantes alcanzan el 23,80%, mientras

los no tratados la mortalidad asciende a 57,79%. Grafico 58

Grafico 58. Frecuencias de mortalidad segin el empleo de B-bloqueantes.
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Grafico 59. Manejo con ventilacion mecénica en el grupo de “vivos” y “muertos”.

Muertos
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La frecuencia de mortalidad en los tratados con ventilacién mecanica es del 67,30%, sin

embargo los pacientes manejados sin ventilacién mecanica presentan una mortalidad del
38,38%. Grafico 60.

Grafico 60. Mortalidad segtin la necedad de ventilacion mecénica.
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La presentaciéon de shock cardiogénico y fibrilacion ventricular, tanto primaria como

secundaria, es mas frecuente en el grupo que desarrolla mortalidad. Tabla 49 y Grafico 61

Tabla 49. Complicaciones presentadas en ambos grupos.

VARIABLES VIVOS MUERTOS P
N=78 (51,7%) N=73 (48,3%)
Shock cardiogenico 5 (6,4%) 16 (21,9%) P=0,009
Fibrilacién ventricular 8 (10,3%) 0 (0,0%) P=0,007

Grafico 61. Distribucion de Shock cardiogenico y fibrilacion ventricular entre vivos y

muertos.
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4.3.b. Andlisis multivariante

Las variables que se mantienen asociadas al desarrollo de mortalidad, en pacientes
diagnosticados de IAM tratados con fibrinoliticos que presentan HIC, tras la realizacién del
estudio multivariante por regresion logistica binaria, ajustando por las distintas variables
independientes, son: La edad, hipertension como factor de riesgo cardiovascular, necesidad de

ventilacidn mecanica y presentacion de parada cardio-respiratoria. Tabla 50.

La administracion de S-blogueantes orales y el empleo de IECAs se asocié a una reduccidén
en la mortalidad en los pacientes que desarrollaron HIC tras el tratamiento trombolitico por

IAM . Tabla 50.

Tabla 50. OR ajustadas de las variables asociadas al desarrollo de mortalidad.
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CAPITULO V: DISCUSION



5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

El Registro ARIAM desde su creaciéon en Marzo de 1994, recoge un importante nimero
de pacientes de todas las edades afectos de IAM, procedentes de hospitales de la red publica y
privada de la mayoria de Comunidades Auténomas espafiolas. Mantiene en la actualidad como

objetivos primarios:

e  Administrar tratamiento trombolitico al mayor numero de pacientes posibles, como minimo

al 60% de los pacientes con IAM.
e Reducir el retraso intrahospitalario de la aplicaciéon del tratamiento trombolitico.

e Conseguir un {ndice de trombolisis en la primera hora del 10% y en las dos primeras horas

del 50%.

La disposicion de un registro basico de cardiopatia isquemica aguda comin pata todos
los centros participantes, que constituyen una base de datos potente para la realizacion de
estudios posteriores y diseflar un sistema comun de evaluacion del nivel de la calidad asistencial
que se ofrece en nuestros centros al paciente isquemico agudo, son considerados como

objetivos secundarios del proyecto.

La viabilidad del proyecto se muestra por la continuidad de la mayoria de centros que lo
iniciaron, y la adhesiéon de otros muchos. E1 ARIAM es un registro prolongado en el tiempo,
que se apoya en una base de datos compartida, siendo al mismo tiempo un registro dinamico, lo
que ha permitido modificar la base de datos enriqueciéndola a lo largo del tiempo y adaptarse a
los cambios y necesidades. Este registro ha superado satisfactoriamente una auditoria (de la
agencia de calidad de la consejeria de salud) de la Junta de Andalucia, mostrando un

reconocimiento gubernamental de la calidad del mismo.

El proyecto ARIAM ademas de contribuir a la mejora de la calidad, permitiendo el
estudio de los distintos tiempos de retrasos que existen en nuestros pacientes hasta que reciben
tratamiento trombolitico o su asistencia y el porcentaje de paciente que reciben dicho
tratamiento®62-275) ha contribuido de forma activa, mostrandose como una herramienta util en
la elaboracién del “Proceso asistencial del dolor toracico” por la consejeria de salud de la Junta
de Andalucia. Este registro permite analizar otros factores o cuestiones que han surgido a
posteriori o surgiran en un futuro, no limitandose a los objetivos que justificaron su creacion.

Asi han sido publicados resultados sobre la mortalidad en las UCIs de pacientes con IAM®6), se
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han realizados analisis sobre los tromboliticos utilizados, sus motivos de excusién y sus

complicaciones®’®, se han analizados las actuaciones en areas como Urgencias, UCI vy

Extrahospitalarias(67:268273), Ha permitido la evaluacién de los factores pronésticos, curso clinico

del IAM y sus complicaciones(261.262272),

Durante el tiempo del estudio se registraron 58.978 pacientes, de ellos se
diagnostican de IAM 35.545 se trataron con tromboliticos 17.398 de ellos fueron excluidos,
por desconocerse la presencia o no de HIC, 287 pacientes. 17.111 pacientes constituye la
poblacién seleccionada para nuestro estudio. Poblacién de tal cuantia es solo comparable con
registros internacionales como el FASTRAK®*) realizado en 111 hospitales canadienses
recogiéndose entre 1998 y 2000, 12.734 casos de IAM tratados con fibrinoliticos. El registro
Israeli “SPRINT”®>2 que comprende dos periodos de estudio, uno de 1981-1983 y otro de
1991-1994, cuenta con de 7.717 pacientes registrados (5839 en la primera cohorte y 1940 en
la segunda). El registro estadounidense NRMI, desde su inicio en 1990 hasta mayo del 2004
cuenta con 1,97 millones de casos de IAM, procedente de 16.000 hospitales participantes@’)
A nivel europeo el proyecto aleman, “los 60 minutos del IAM”, realizado entre 1992-1994,
incluye 14.980 casos de IAM®@8), El registro poblacional internacional MONICA registré
79.669 casos de SCA entre 1985-1990©). Tabla 51.

Tabla 51. Poblacién en ARIAM vy registros internacionales.

ARIAM NRMI SPRINT MONICA “The 60 minutes myocardial | FASTRAK
infarction project”

PERIODO 1996-2003 1990-2004 1981-1983 | 1985-1990 1992-1994 1998-2000
1990-1994
POBLACION 58.978 1,9 MILLONES 6.000 79.669 14.980 12.734

En Espafia actualmente no existe ningun registro de cardiopatia isquemica recoge
un nimero tan elevado de pacientes, asi en el PRIMVAC cuenta con 2.377 casos de SCA
entre 1994-1995 y en el IBERICA®) se recogen 4041 casos de cardiopatia isquemica durante
el afio 1997. Tabla 52.
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Tabla 52. Poblacion de registro ARIAM y registros nacionales.

ARIAM IBERICA PRIMVAC
PERIODO 1996-2003 1997 1994-1995
POBLACION 58.978 4.041 2377

Los ensayos clinicos constituyen la mejor forma de evaluar la eficacia de nuevas
estrategias terapéuticas. Estos suelen realizarse en “condiciones ideales”, para ello realiza una
seleccion de la poblaciéon segin los objetivos planteados. Los resultados obtenidos son
extrapolados a la poblacién global, sin tenerse en cuenta las subpoblaciones que han sido
excluidas del ensayo clinico. Por tanto los ensayos clinicos no reflejan la realidad de la practica
clinica habitual, sino que relatan una situacion ideal. Estos ensayos clinicos disefiados para la
valoracion del impacto del tratamiento trombolitico presentan un tamafio poblacional
(seleccionada) similar al tamafio de la poblacion incluida en nuestro estudio, 17.111 Pacientes no
seleccionados con IAM tratados con trombolisis, que se conoce si desarrolla o no HIC. Asf el
GISSI-169 recogié 11.806 pacientes afectos de IAM con menos de 12 horas de evolucion. En el
ISSI-266)se incluyeron a 17.187 pacientes con IAM en las 24 horas de evolucién. En el ensayo
GISSI-222% se seleccionaron 12.490 pacientes con IAM de menos de 6 horas de evolucion.
41.021 pacientes afectos de IAM de menos de 6 horas de evolucién fueron incluidos en el
ensayo GUSTO®). Mas recientemente en el ASSENT®@7 se incluyeron 3.235 pacientes. En el
GUSTO V@09la poblaciéon asciende a 16.588 casos de IAM en las primeras 6 horas de
evolucién, mientras que la poblacién del ASSENT-3007 alcanzé los 6.095 pacientes afectos de

IAM de menos de 6 horas de evolucion.

La practica clinica habitual y real queda mejor reflejada en los registros clinicos, que
pese a sus limitaciones y debilidades, nos dan una visiéon mas veraz de la practica clinica y en
especial sobre patrones epidemioldgicos, manejo clinico y evolucién temporal(-249281). En
nuestro estudio se incluyen a todos los pacientes, de cualquier edad, que han sido sometidos a
tratamiento trombolitico, sin realizar ningin tipo de seleccion, ejemplo de ello es la similitud
encontrada en caracterfsticas epidemiologicas entre los pacientes incluidos y los 287 pacientes

que se excluyeron por no tener constancia del desarrollo o no de HIC. Tabla 53.
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Tabla 53. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes incluidos y excluidos del estudio.

Pacientes incluidos Pacientes no incluidos
Numero 17111 287
Mujeres 21,3% 23,3%
Edad (afios) 63,58+12,52 63,45+13,83
Estancia en UCI/UCC (dias) 3,82+7,11 3,72+8,81
APACHE 9,7418,95 9,44+11,65
Killip-Kimball clase | 75,1% 76,3%
Hipertensién arterial 43,2% 44,88%
Fumadores 41,4% 44,5%
Mortalidad global en UCI/UCC 8,6% 8,7%

La edad media de nuestra poblacién fue de 63,58%12,52, similar a las medias de

edades que se recogen otros registros tanto nacionales como internacionales. Tabla 54.

Los pacientes mayores de 75 afios en el FASTRAK-I1@4) representan el 20,3% del
total, similar a nuestra poblacién que alcanza el 20,8%. Un dato a tener en cuenta es la
existencia de registros en los que se limitan la edad, como es el caso del MONICA® cuyo
limite para la inclusién estd en los 64 afios o el IBERICA® que incluye de 25 a 74 afos. La
representacion de mayores de 75 afios en los ensayos clinicos GUSTO-III®Y y GUSTO-
V09 es del 13,5%, parecido en el ASSENT-3(0) con una frecuencia de 12,6%. Tabla 54.
Hecho a destacar por ser este grupo de edad susceptible de presentar mayor morbi-
mortalidad- Ademas la edad se muestra predictor independiente pata la mortalidad y para la
administraciéon de agentes tromboliticos@%82% en la patologia isquemica asi como mayor
nimero de complicaciones secundarias al tratamiento trombolitico, presentado mayor riesgo
de desarrollo de HIC. Lo que supondrfa un aumento de la mortalidad, morbilidad y
complicaciones terapéuticas en la poblacién global. En la distribucién por sexo se observa un
evidente predominio masculino con 13.462 (78,7%) hombres frente a 3.649(21,3%) mujeres.
Este predominio masculino se encuentra igualmente en ensayos clinicos y registros.

(Tabla.54) Dato de interés debido al peor prondstico que se ha documentado en pacientes de
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sexo femenino, debido a presentar una mayor comorbilidad incrementindose si se asocia a

mayor edad@8>283),

Tabla 53 Frecuencias de edades y sexo en registros internacionales y ensayos clinicos.

“Nuestro NRMI-1,2,3 | SPRINT | FASTRAK-II | ASSENT-2 | ASSENT-3 | GUSTO lll | GUSTO-V
Estudio”
Edad 63,58 65,3-68 afos 68,4% 63 afos 61 afos 61 afos 63 afos 61 afos
media
>75 afos 20,8% 20,3% 25% 12,6% 13,5% 13,5%
Mujeres 31,3% 35,3%-39,3% 26% 28,9% 23,1% 23,5% 27,4% 24,6%

La Diabetes Mellitus (DM) esta presente en el 24,8% de nuestra poblacién, similar
a los datos aportados por otros registros como el NRMI 2-3(2 en el que se objetiva un
25,1% en el afio 1994 y un 28,9% en el afio 1999(p<0,0001), en el SPRINT®? se observa un
23% en mujeres entre 19981-1983 y un 18% en hombres, mientras que el los afios 1992-1994
estas cifras ascienden a 35% en mujeres y 24% en hombre. Igualmente los registros
nacionales se encuentran cifras de 39,9%-27,3% en el IBERICA®), 27,9% en el PRIMVAC15
y 24,2% en el PRIAMHO®3. Mientras que se observa una diferencia en la prevalencia de
DM encontrada en los ensayos clinicos clasicos como el ISSI-269 GISSI®G» y el GUSTO®),
en los cuales la DM esta presente en el 15% de los incluidos. Esta diferencia en la prevalencia
podtia ser debida a la selecciéon realizada a la poblacién de estudio, mediante la cual se
excluyen grupos de edades avanzadas, donde la DM presenta una mayor prevalencia. No
obstante el envejecimiento de la poblacion y el estilo de vida actual conllevan un incremento
de la DM en la poblacién general. Aproximadamente un 70% de la poblaciéon diabética
fallecera por cardiopatia isquemica, pese al efecto beneficioso de los tratamientos
tromboliticos e invasivos (angioplastias) se encuentra peotr pronostico en estos pacientes que

en la poblacién general@9,

El habito de fumar tabaco es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de las
enfermedades coronarias, siendo un factor de riesgo independiente para la aterosclerosis

coronaria el IAM y la muerte subita.?8>-28") En nuestra poblacion el 41,4% de los pacientes
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son fumadores en el momento del evento, mientras que fueron “exfumadores” un 20,1% de
ellos. Es una cifra similar a la encontrada en el estudio nacional IBERICA® donde se registra
un 43,4%, mientras que en estudio PRIMVAC®» disefiado para definir diferencias
demograficas, clinicas y prondsticas de las distintas areas geograficas del territorio nacional se
encuentra un porcentaje de fumadores del 16,9%, menores incluso a la frecuencia de
fumadores encontrados en los registros internacionales, como el registro Israeli SPRINT ?2),
en el que se recogen entre un 26% y 28,5% (dos fases). Es asimismo admitido un mejor
prondstico en los pacientes fumadores que padecen de IAM, conociéndose este fenémeno
como “efecto paradéjico del tabaco”@882%) si bien se ha interpretado que es debido a la
menor edad encontrada en estos pacientes lo que producitia la mejoria pronostica. Debemos
considerar las dltimas hipdtesis que presupone un efecto “beneficioso” propio del tabaco,
debido a una enfermedad coronaria y vascular de etipopatogenia y fisiopatologia distinta a la
enfermedad coronaria no relacionada con el tabaco. Es decir la “placa es diferente”@0-292) 3

los pacientes “no fumadores”. Grafico 62.

Grafico 62. Diferencias de fumadores entre los registros clinicos y “nuestra poblacion.”.
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Los niveles elevados de presion arterial se correlacionan con un elevado riesgo de
infarto de miocardio por hipertrofia ventricular y aumento de la ateromatosis®%? Se registran
como pacientes hipertensos un 43,2%, constituyéndose en el factor de riesgo mas
prevalente de nuestra poblacion, seguido por la hipercolesterolemia. La cifra de HTA es

similar a los registros internacionales, en el SPRINT®? se recogieron un 44,5% y un 44% de
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pacientes hipertensos, encontrando también similitud con registros nacionales como el

IBERICA® en el cual los hipertensos representan un 46,1% del total. Grafico 63.

Grafico 63. Presentacion de HTA en los registros clinicos y “nuestra poblacion”
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Las cifras séricas de colesterol total ha sido considerado desde el estudio
Framingham® un factor de riesgo clasico para el desarrollo de cardiopatia isquémica,
demostrindose en estudio observacionales, como una reduccion en las cifras de colesterol
disminuye la mortalidad y el riesgo de desarrollar patologfa coronaria@®? En el presente
estudio la hipercolesterolemia se encuentra en un 41,4% de los casos, representando el
segundo factor de riesgo cardiovascular mas frecuente. Este dato es muy superior a los
recogidos en otros registros como el RISCI@?) 28,7%(en el afio 1995), el PRIMVAC(
presenta un 27,3% y el PRIAMHO®@ con un 28,6%. En estudios como el SPRINT®2) o el
IBERICA® no se recoge la hipercolesterolemia. Se observa un incremento importante del
porcentaje de pacientes hipercolesterolémicos, as{ en el NRMI 2-3(12 se evidencia una
diferencia del 28,7% en el afio 1994 a un 31,3% en 1999 (p<0,0001). Igualmente en el
registro RISCI®>) se pasa de un porcentaje de 28,7% en el afio 1995 a un 36,3% en el 1999
(p<0,001). Este incremento puede ser debido a una tendencia a elevarse la prevalencia de la

hipercolesterolemia en la poblacién general debido a los habitos dietéticos y estilo de vida.
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Este efecto de incremento puede justificar la diferencia encontrada en “nuestra poblaciéon”,

ya que son datos mas actuales a los otros registros.

Los 17111 pacientes que forman nuestro grupo estudio han sido tratados con
tromboliticos sistémico. En el total de pacientes recogidos en el ARIAM en el periodo de
estudio (58.978), 35.545 de ellos fueron diagnosticado de IAM y de ellos se realizo
trombolisis sistémica a 17.398, lo que representa un 29,49% del total de pacientes recogidos
en el registro ARIAM y un 48,94% de los pacientes de este registro diagnosticados de IAM.
La situacion en la instauracién de tratamiento trombolitico es similar a los registros clinicos
de nuestro medio, tanto nacionales como europeos. Asf en el registro aleman se realiza en el
50,5% en el SPRINT®2 un 45% y en el IBERICA® fueron trombolisados por via sistémica
el 41,8% de los pacientes. Se encuentran mayores diferencias con el registro Estadounidense
NRMI en el que se observa una disminuciéon de trombolisis del 34,3% a un 20,8% (INRMI-
IITI)2, debido a una aumento progresivo de angioplastia primaria de un 2,4% a un 7,3%,
mientras que las cifras de angioplastias primarias en el registro ARIAM alcanza los 1392

casos, representando en 2,36% del total. Grafico 64.

Grafico 64. Porcentajes de tratamiento trombolitico en los registros clinicos.
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La antiagregacion con acido acetilsalicilico (AAS) se realiz6 en el 97,4% (16.661) de
los pacientes. Estas cifras son mas elevadas que las encontradas en otros registros nacionales
como en el IBERICA® o el PRIMVAC®> Que se utilizaron en el 91,5% y en el 87%, y a
registros europeos como el aleman en el que se utilizaron AAS en un 80,5% o el SPRINT@2)
que se utilizaron en el 76%. Es Conocido ampliamente el beneficio de la utilizacién de este
farmaco. Demostrando, la “Antiplatelet Trialist Collaboration” disminucién de la mortalidad en
un 12%, reduccién de incidencias de reinfartos en un 31% y una reduccién de Accidente
cerebrovascular en un 42%@%) Por tanto las diferencias encontradas en la utilizacion de este

farmaco en los distintos registros podrian crear diferencias pronosticas entre ellos.

Se realizé terapia anticoagulante con heparinas asociada a farmacos tromboliticos
en el 78,8% (6.822) de los casos. Las frecuencia de utilizacién de heparinas en el registro
PRIMVAC®9 fue una cifra inferior, aproximadamente el 52,8% de los casos. En los ensayos
clinicos clasicos la heparinizacién asociada a tromboliticos es muy heterogénea. Asi en el
GISSI®, ISIS-260, y el EMERAS®9 no se asocian heparina de forma rutinaria, mientras que
en el ISAM®2, ASSET®), USIM® se disefian con la utilizacién de heparinas a distintas dosis
y duracién entre ellas, en el ensayo LATE®? se utiliza en el 64% de los incluidos y en el ISIS-
3@ se aplica heparina subcutanea a dosis de 12.500U durante 7 dias al 50% de los incluidos.
Las diferencias en la utilizacién, dosis, duracién y controles realizadas podrian crear
diferencias en las frecuencias de aparicién de complicaciones hemorrigicas, ademas de

influenciar el beneficio terapéutico de la trombolisis.

La administracién de B-bloqueantes en la fase aguda del IAM, ha demostrado una
disminucién de la mortalidad del 20%, siendo el beneficio mayor en pacientes con infartos
extensos, de localizacién anterior, y los que presentan arritmias ventriculares. Estos farmacos
actian disminuyendo el consumo de oxigeno miocardico al disminuir la frecuencia cardiaca
la presion arterial y la contractibilidad. Su utilizacién precoz podria reducir la extension del
infarto- El beneficio de su administracién precoz en el IAMSTE ha sido demostrado desde la
“era prefibrinolitica”, mediante el metanalisis disefiado por Yusuf et al?7 el cual engloba un
total de 24.000 pacientes a los que se administraban B-bloqueantes en fase aguda del IAMST,
revela una disminucién de la mortalidad a los 7 dias del 4,3% a 3,7%, resultando 6 vidas
salvadas por cada 1000 tratados. Ademas su utilidad en la prevencién secundatia estd
establecido, confirmandose su beneficio en pacientes con disfuncion del ventriculo izquierdo
postinfarto.@?.2%9) La administracion de B-bloqueantes se incluye en la gufa del manejo de
IAMSET europea del 2003 con una recomendacion IIb y nivel de evidencia A. Igualmente
en las pautas del manejo del IAMSTE elaborados por ACC/AHA en 2004 la administracién
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de B-bloqueantes en las primeras 24 horas del evento isquémico, se recomienda como clase 1
con nivel de evidencia A6, En el presente estudio se instaurd tratamiento intravenoso con
B-bloqueantes a 13% y via oral a un 48,9%. Se observa cierta resistencia en su utilizacioén, a
pesar del claro efecto beneficioso como se objetiva en los diferentes registros: En el
IBERICA®se recogen en un 24% en las UCI de hospitales “basicos” a un 56,2% en UCI de
Hospitales “avanzados”, PRIMVAC®: 17% NRMI(2: 36,6 (via oral) Y 49,6% (via
intravenosa) de los 298.486 pacientes que recibieron tromboliticos. En el SPRINT®@?2 entre
los afios 1992-1994 se emplearon 3-bloqueantes en el 38% de los hombres y en el 33% de las
mujeres, presentando un ascenso significativo su utilizacién con respecto a los afios 1981-
1983, cuyas cifras se situaban en el 17% en hombres y en el 19% de las mujeres (p>0,0001).
En el registro aleman “The 60 minutes Myocardial infarction project”@8) el 3-bloqueo se

realizé en el 16%.

En los ensayos clinicos mas contemporaneos se ha aumentado la utilizacién de estos
farmacos. Encontramos, en el GUSTO-V1%) cifras de empleo de B-bloqueantes en
aproximadamente un 20% en cada un de los grupos de estudio, mientras que en el ASSENT-

11007 alcanzan los 84% en cada uno de los grupos. Grafico 65.

Grafico 65. Empleo de B-bloqueantes en registros, ensayos clinicos y “nuestra poblacion” de estudio
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Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) se
utilizaron en el 48,8% de nuestros pacientes, estas cifras son similares a las encontradas en
los registros mas contemporaneos como el IBERICA® con una utilizacién de IECA del
51,5% en “hospitales intermedios”. Mientras que otros registros las cifras de utilizacién de

TECAS fueron inferiores como en el NRMI(2 con una utilizacion del 18,9% de los casos en
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las primeras 24 horas de ingteso, el PRIMVAC13 y el SPRINT®? con un 26,8% y un 29%
respectivamente. En los ensayos clinicos mas actuales se observa una utilizaciéon del 13%-

14% en el GUSTO-V199 y del 60%-63% en el ASSENT-II1007.

Mediante distintos ensayos clinicos se demuestra un aumento de supervivencia al
utilizar IECAS de forma precoz en pacientes no seleccionado. Este beneficio tendria como
mecanismo la prevencién de la extension de la isquemia, reduccién de la activacién
neurohormonal, un incremento del flujo coronario y su implicaciéon en los fendémenos de
remodelacion miocardica®. La administracién oral de estos firmacos en pacientes con
TAMSTE que no presenten contraindicaciones es recomendacién tipo 1 con nivel de
evidencia A por la ACC/AHA. Mientras que la ESC realiza tecomendacion tipo Ila la
administracién de IECA los pacientes que no presenten contraindicacion desde el primer dia
y otorga recomendacion tipo I en los alto riesgo, con nivel de evidencia A Sin embargo la
utilizacién de IECA pese al aumento que ha presentado en los dltimos afios no es aplicado a
la mayorfa de los pacientes hospitalizados con IAM, como se concluye en un estudio
realizado sobre 202.438 casos de IAM recogidos del NRMI-2 entre 1994-1996, en el solo se
utiliza estos farmacos, dentro de las primeras 24 horas del ingreso, en el 17,3%. Se identifica
como predictor independiente para el uso de IECA la localizacién anterior del IAM, Killip-
Kimball 2 6 3, IAM previo, historia previa de insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes
mellitas. Mostrandose una tendencia a prescribir estos agentes en pacientes mas afiosos (70,9

VS 67,2 anos)@0. Grafico 66.

Grafico 66. Utilizacion de IECA en registros, ensayos clinicos y “nuestra poblacion”.
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El efecto beneficiosos de los hipolipemiantes es demostrado mediante el
Scandinavian Simvastatina survival study, el cual randomizé a 4.444 pacientes con angina o
IAM vy elevacién de LDL colesterol, administrando simvastatina o placebo. Durante de 5,4
afios de seguimiento se produjo una reduccién en la mortalidad de un 30% y una
disminucién en la incidencia de eventos isquémicos en un 42%0%). Igualmente la
pravastatina aport6 una reduccién de mortalidad coronaria en un 24%3%) durante los. 5 afios
que se realiz6 el seguimiento. Los resultados del estudio LIPID (Long-Term Intervention
with Preavastatina in Ischemic Disease) realizado sobre mas de 9000 pacientes entre 21 a 75
afios de edad con historia previa de IAM o angina inestable, los cuales fueron aleatorizado a
recibir 40mg de pravastatina diario frente al placebo. Este ensayo fue interrumpido
prematuramente al demostrarse la eficacia de la pravastatina sobre la reducciéon de eventos
cardiovasculares mayores, con una disminucién significativa de muerte por cardiopatia
coronaria (reduccién del riesgo relativo del 24%), de la mortalidad global (reduccién del
riesgo relativo del 22%) y de la incidencia de ACV (reduccion del riesgo relativo del 19%0)@04
Los beneficios de la fluvastatina fue puesta de manifiesto mediante el estudio LiSA (Lescol in
severe atherosclerosis), donde se observa un 71% menos de eventos coronatios en los
pacientes con cardiopatia isquemica sintomatica, tratados con fluvastatina que los tratados
con placebo®”) La administracion precoz de estatinas ha sido evaluada, durante la fase de
hospitalizacion por IAMSTE. Asi en el ensayo “The lipid-Coronary Artery Disease fueron
aleatorizados 126 pacientes con SCA a tratamiento precoz con pravastatina asociado o no a
niacina o colestiramina, demuestra una reduccion significativa de eventos clinicos durante los
dos afios de seguimiento®’). Igualmente el ensayo MIRACL (the Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Colesterol Lowering) en el cual se aleatoriza a 3086 pacientes a
recibir 80mg diatios de atorvastatina o placebo en las primeras 98 horas del ingreso. Se
objetiva una reduccién en muerte, IAM, parada cardiaca, o recurrencia de isquemia
miocardica de un 17,4% a un 14,8% en los tratados con la estatina (p=0,048)3") Los datos
aportados por el estudio PROVET-IT-TIMI 22, apoya el inicio precoz de una terapia
intensiva con estatina en los pacientes con SCA, marcando como objetivo un LDH-C menor
a 100mg/dLG%) Las gufas de practica clinica del afio 2004 de la ACC/AHA (American
College of Cardiologia/American Heart Association), recomendaron que tras el IAM los
pacientes con LDL colesterol > 100 mg/dl deberfan ser tratados con medicacién, siendo
preferente las estatinas (Recomendacion clase 1, nivel de evidencia A). Del estudio realizado
por Fonarow y colaboradores con datos obtenidos de 300.823 pacientes con IAM del
NRMI-4 se evidencia un disminucién de la mortalidad intrahospitaria con la inicio precoz o
la continuacién de estatinas comparada con no estatinas en las primeras 24horas (4% y 5,3%
vs. 15,4%) La instauracién precoz de estatina se asocia con menor incidencia de shock

cardiogénico, arritmias, ruptura y parada cardiaca®?). La prescripciéon de hipolipemiante en
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nuestro estudio alcanza el 20,5%, mientras que en el total de registro ARIAM en enero del
2001 la utilizacién de estos farmacos era del 10,4% notindose en los dltimos afios un

incremento de su utilizacién.

En nuestra poblacion de estudio el APACHE II calculado en las primeras 24 horas
de ingreso fue de 9,74%8,94. La utilidad como predictor de gravedad de la escala APACHE
ha sido puesta en duda en pacientes coronarios. En un estudio prospectivo realizado por
Ludwig et al. para la validacién del APACHE en pacientes coronatios, se observa una mayor
mortalidad que la esperada en subgrupo de coronarios que presentan al ingreso APACHE

entre 20-24. Sin embargo esta diferencia no se aprecia cuando alcanza valores entre 15 y

19610),

La clasificacion de Killip-kimball, basada en la presencia de disfuncion cardiaca, es
un importante predictor de gravedad en pacientes coronarios. En la estratificacién por riesgo
realizada en el ensayo GUSTO, esta variable se comporta como variable independiente de
mortalidad®'V. En nuestros pacientes presentaron como Killip-kimball maximo durante el
ingreso un indice de III el 5,5% y de IV en el 6,4% (Killip>I1=11,9%). En los registros
nacionales se recogen indices de Killip mayor a II en un 20,8% en el PRIMVAC®), 16,6% en
el PRIAMHO®@, 23,9% en el RICVAL®7), un 17,3% en el RISCI®®) durante el afio 1999.

cifras similares a las encontradas en NRIM 202 en el que alcanza el 20%.

La mortalidad de nuestros pacientes en las UCI/UCC, representa un 8,6% (1474) del
total. Presentando mortalidad algo mds elevadas otros registros, como el PRIMVAC® con
un 13,9%, el RICVAL® 16,9%, y el 10,9% en el PRIAMHO®@34. Se observa en los registros
internacionales una disminucion de las tasas de mortalidad global, asi en el NRMI se observa
una mortalidad en el afio 1999 del 9,4%, habiendo alcanzado en 11,2% en 199012,
Igualmente se observa un descenso en mortalidad global intrahospitalaria en el registro
SPRINT®>? donde los hombres pasan de unas cifras del 17% entre 1981-1983, a el 10,8%
en 1992-1994 igualmente hay una tendencia a disminucién de la mortalidad global
intrahospitalaria en mujeres de 24% en 1981-1984 al 15,1% en 1992-1994. Estos registros

previos engloban infartos sin elevacién de ST y con elevacién de ST. El registro aleman “The

155



60 minutes myocardial infarction Project”®" en el que sélo se incluyen paciente con IAM
con andas QQ se observa una mortalidad intrahospitalaria del 17,2%. El registro MONICA©
presenta unas cifras mds elevadas (32%) al incluir las muertes extrahospitalarias. En los
ensayos clinicos el pronostico es mas favorable, como en el ASSENT-III (109del 6,6% a los
30 dias o en el GUSTO V%) con un 5,9% a los 30 dias ya que en ellos se excluyen poblacion
de alto riesgo (edad, shock...). Grafico 67.

Grafico 67. Mortalidad global en registros, ensayos clinicos y “nuestra poblacion”
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En sintesis, el registro ARLAM recoge un importante niimero de casos de LAM, que la convierten en
uno de los mayores registros de cardiopatia isquemica a nivel internacional. Los 287 pacientes con LAM y
tratados con tromboliticos sistémicos, no incluidos en nuestro estudio, son epidemioldgicamente similares a los
17111 pacientes incluidos. Nuestra poblacion es similar en datos epidemioligicos, manejo terapéutico, a los
registros clinicos nacionales e internacionales. Ignalmente encontramos similitud en la frecuencia de factores de
riesgo cardiovasculares, complicaciones detectadas y mortalidad global con la poblacion de los distintos registros

clinicos.
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5.2. DESARROLLO DE HEMORRAGIA INTRACRANEAL

La hemorragia intracraneal (HIC) es una complicacién importante del tratamiento
trombolitico sistémico en pacientes con IAM. Su incidencia es variable en los distintos
ensayos clinicos, oscilando su cifra entre los 0,22% de HIC obtenidas en el estudio GISSI®
al 1,4% registradas por Van de Werf.(12. En el presente estudio encontramos una tasa de
presentacion de HIC del 0,9% (n=151) datos similares a los que muestra otros registros
clinicos. Asi en el Fastrak-1124®) se encuentra un 0,65%, en el NRMI-2613) se declaran 0,95%
de HIC, en el registro aleman “The 60 minutes myocardial infarction Project”@8) el
desarrollo que presenta esta complicacion se situa en el 0,4% de los casos, en €l la aplicacién
de agentes tromboliticos se realiza en un 51,6%. En los registros nacionales como el
RISCI®®) y el RISVAL® presentan porcentaje de HIC del 0,5%. En estos registros los
porcentajes de aplicacion de fibrinoliticos son del 43,9% en el RISCI®%) en el afio 1999 y del
43,5% en el RISVAL®3), mientras que en “muestra poblacién” es tratados con tromboliticos
el 100% de los pacientes estudiados, este dato puede justificar el menor nimero de casos de

HIC. Grafico 68.

Grafico 68. Porcentajes de HIC en los registros clinicos.
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La incidencias de HIC en ensayos clinicos es habitualmente menor a los registros,
este dato podria estar justificado por la seleccion realizada en los pacientes incluidos en los

ensayos.

5.1. FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLQO DE HIC:

En el presente estudio la edad se comporta como un factor asociado al desarrollo de
HIC (63,52%12,52 vs 69,62+9,76; p=0,0001), describiéndose como una variable fuertemente
asociada al desarrollo de HIC. Desde el ensayo GUSTO®G! se encuentra un aumento de
incidencia de esta complicacion en pacientes afiosos y viene manteniendo este comportamiento
en distintos estudio con poblacién seleccionada y no seleccionada como en el FASTRAK-11@49)
donde la edad se comporta como el factor predictivo mds importante para el desarrollo de HIC

en pacientes que reciben tratamiento trombolitico.

En nuestra poblacién el grupo de edad con mayor indice de HIC (44,4%) es el que se
situé entre 65 a 74 aflos Datos similares se recoge del trabajo de Lauer ] E et col®* .donde
todos los casos de HIC son mayores de 65 afios, igualmente Anderson et col®? encuentran
todos los casos de HIC en mayores de 70 afios, en el trabajo de Gurwitz et col.?¥) para la
busqueda de factores de riesgo de desarrollo de HIC tras tratamiento con rt-PA, se obtiene una
incidencia de HIC del 2,13% en mayores a 75 afios, mientras que en menores de 65 aflos esta
incidencia es solamente del 0,40%. Los datos del registro FRASTRAK-II®*) aportan una
incidencia de HIC del 1,4% (OR:6,9; 95% IC: 3,2-14,7; p<0,001) en los pacientes mayores de
75 afios, con un exceso de riesgo entre los 64-75 afios con un indice de HIC del 0,7% (OR: 3,4;
95% IC: 1,6-7,2; p<0,001). En los ensayos clinicos la mayor cifra de HIC se recoge del
ASSENT-3 PLUS, con una incidencia del 2,2% en la rama de enoxaparina. La mayoria del
incremento de riesgo de HIC se produce en el grupo de pacientes mayores a 75 afios, donde se
desarrolla un 6,7% de HIC comparado con el 1,2% de presentacién en los menores de 75
aflos?”. Igualmente en el GUSTO-V se encuentra en los pacientes mayores de 75 afios una
incidencia de HIC de 1,1% en la rama reteplasa y de un 2,1% en la rama reteplasa y abciximab,
mientras que en menores de 75 aflos estas cifras fueron del 0,5% y del 0,4% respectivamente

(p=0,033)(109),

En el presente estudio la relacién encontrada entre la edad y riesgo de HIC no se
muestra lineal, asi en el grupo de edad que incluye pacientes de mayores a 85 afios con un 3,3%

de HIC, presenta menor incidencia que los grupos de menor edad. Este efecto podria deberse
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una menor seleccién de pacientes, en este grupo de edad, para la aplicacién de la terapia
trombolitica. De los datos del NRMI-2 se identifica como factor predictor independiente para la
no aplicaciéon de terapia de reperfusion la edad mayor a 75 afios con una OR de 0,40% (IC
95%=0,36-0,43)G19). Igualmente del registro ARIAM entre los afios 1995 a 2001 se observa en
los grupos de mayor edad una menor utilizacién de trombolisis o de cualquier otra técnica de

revascularizacién coronaria69),

La hipertension arterial sistémica ha sido clasicamente asociada al desatrollo de
HIC. En nuestra poblaciéon de los enfermos que desarrollaron HIC presentaban HTA el
49,7%, mientras que en el grupo que no desarrollaron HIC eran hipertensos el 43,1%
(p=0,116). En el estudio TIMI-11319, ya se observé una marcada tendencia (No significativa)
a la HIC en paciente con hipertension arterial crénica (0,9% vs. 0,4%) y en el trabajo de
Gurwitz et al®®). se encuentra un incremento en la incidencia de HIC en pacientes con
presion arterial sist6lica mayor a 140 mmHg o presion arterial diastdlica mayor a 100 mmHg
en el momento del ingreso. La hipertension sistolica (Presion arterial Sistélica>160 mmHg)
se identificé mediante un modelo multivariante de regresion logistica como un factor de
riesgo independiente, para el desarrollo de HIC tras el tratamiento trombolitico (OR: 2,2; IC
95%: 1,3-3,6; p=0,003) en el estudio FASTRAK-11@%). Igualmente en el registro CCP se
identific, la variable “presiéon arterial sistélica mayor a 160 mmHg” como factor
predisponente independiente para el desarrollo de HIC (OR 1,82; IC 95%: 1,51-2,21;
p=0,0001)@4). En el modelo multivariante desarrollado por los autores del GUSTO-I,
obtienen la hipertension arterial diastolica (OR: 0,0307; 1C 95%: 0,00817-14,0683; p=0,0002)
como factor predisponerte independiente, con una asociacién mas significativa que la
hipertensiéon arterial sistélica (OR: 0,000684; IC 95%: 0,00343-3,8830; p=0,0488)+). El
Thrombolytic Predictive Instrument Project, concluye que el exceso de presiéon de pulso es
mejor predictor de HIC que la presion arterial sistolica, diastélica o media®!?, sin embargo
este dato esta realizado sobre una poblacién pequefia y no ha sido reproducida en estudios

posteriores a mayor escala poblacional+2).

En nuestra poblacion la administraciéon de $-bloqueantes orales se comporta como
una variable asociada al menor desarrollo de HIC. Igualmente Barron et al. realizan un
estudio multivariante sobre la poblacién del registro NRMIG!), donde encuentran una
asociacion entre la administraciéon precoz de B-bloqueantes con la disminuciéon del 31% en la
presentacion de la HIC (OR: 0,69; IC 95%: 0,57-0,84). Encontrandose una tasa de HIC del

0,67% en los que se pautaban B-bloqueantes orales, 1,32% en que se pautaban estos
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farmacos de forma intravenosa y 1% en los que no se administraban. Estos resultados fueron

similares a los obtenidos por el Grupo TIMI-II.

La causa de la reducciéon de riesgo para el desarrollo de HIC producida por la
administracién de -bloqueantes no es conocida, si bien estos farmacos son hipotensores y
podria suponerse que el control de la HTA, podria en si mismo disminuir el desarrollo de
esta complicacién. Sin embargo no encontramos interaccién en nuestro analisis multivariante
entre el manejo con B-bloqueantes e HT'A. Lo cual sugiere la posibilidad de otros efectos
producidos por el bloqueo de los receptores 8 adrenergicos. Asi se sugiere como hipétesis
que estos farmacos podtian actuar sobre la disminucién de la placa de aterosclerosis, y
modular el efecto de la trombolisis a nivel cerebral y participat en la regulacién del flujo

cerebral.

Las diferencias encontradas en referencia a las distintas frecuencias de HCI entre los
pacientes que reciben 3-bloqueantes via oral o via intravenosa podria estar justificada con el
hecho de una tendencia en la clinica habitual de utilizar la via intravenosa en pacientes
pacientes mds inestables, con mayores cifras de HTA, que tendrian un mayor riesgo de

desarrollar HIC. Sin embargo este dato no esta estudiado en la actualidad.

En el presente estudio la variable “fumar tabaco” se asocia con un menor
desarrollo de HIC, de forma independiente, sin detectarse interacciéon con las distintas
variables analizadas. Este comportamiento no ha sido descrito en estudios previos. La causa
de esta disminucién de las frecuencias de HIC en pacientes fumadores es actualmente
desconocida. Sin embargo esta descrito el llamado “efecto paraddjico del tabaco”, como una
disminucién en la mortalidad de los pacientes fumadores afectos de IAM. Este efecto podria
ser explicado por el la diferencia etiopatogenea del SCA en los pacientes fumadores, lo cual
conllevarfa a una patologia aterosclerotica en estadios menos avanzados®!®. El habito de
fumar puede tener “efectos beneficiosos” sobre el pronéstico de la HIC producida como
complicacion del tratamiento trombolitico para el IAM, debido a la implicacién de la nicotina
en la regulacion de los cambios de flujos cetebrales®!), disminuyendo la apoptosis celular®20)
y produciendo una mejoria de la funcién cerebral®?D. Sin embargo esto no es apoyado por el
estudio realizado por el grupo ACROSS (Australasian Cooperative Research on
Subarachnoid Hemorrhage Study)®22, en el cual se encuentra asociacion entre el habito de
fumar y la presentacion de hemorragia subaracnoidea (HSA) con una OR para los fumadores

de 5.0 IC 95%: 3,1-8,1) para la OR para los exfumadores del 1,2 IC 95%: 0,8-2,1) y una
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OR para los fumadores pasivos de 0,9 (IC 95%: 0,6-1,5). Presentado mayor riesgo el fumar

para el desarrollo de HSA aneurismatica en mujeres.

EL grupo NINDS Tissue Plasminogen Activator Stroke Study estudiando los
factores que se asocian al desarrollo de HIC tras la trombolisis sistémica realizada en
pacientes afectos de ACV isquemico, encuentran una disminucién de frecuencia de HIC en
los pacientes fumadores®23. Esto podria ser explicado basindonos en las conclusiones de
estudios experiméntales, tales como el realizado por Zlokivic et al®?% en el cual encuentran,
sobre un modelo animal de isquemia cerebral, una disminucién del activador del
plasminoénigeno tisular endégeno inducido por la nicotina. Igualmente el realizado sobre
células del sistema endotelial cerebral por Zidovetzki, et al®29 en €l se observa un incremento
de la produccion de la PAI-1, y del ARNm por las células del sistema endotelial cerebral
cultivadas en un medio con 100 nmol/L de Nicotina. A las 72 horas de exposicién a la
nicotina se incrementé 1,90%0,2 veces y en ARNm se duplicé en comparacién con las
células no tratadas con nicotina. Sin embargo no se observé ningin efecto sobre las
concentraciones del activador del plasminogeno tisular. Este incremento de la produccion de
PAI-1 y de la expresiéon del ARNm podtia explicar la predisposicién de los fumadores a

fenémenos tromboticos y la asociacion inversa al desarrollo de HIC. Figura 13.

Figura 13. Efecto “Trombotico” de la nicotina en el sistema nervioso central

@ PLASMINOGENO
FIBRINA ?
FIBRINOGENO
Productos de Degradamén
del Flbrlnogeno

*Activador del Plasminogeno Tisular
**Inhibidor del activador del Plasminogeno-I

Otra variable que se asocia con la disminucién del desarrollo de HIC de forma

independiente, en el presente estudio es la administracién de IECA. Este dato no ha sido
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previamente descrito. Es conocida la influencia en el control de hipertension arterial
sistémica y se le presupone un efecto modulador de la aterosclerosis. Estos efectos podrian
en si mismo justificar la disminucién de riesgo para eventos cardio-vasculares, incluido la
disminucién de la incidencia de HIC al prescribir estos farmacos. Asf mismo se les supone a
los IECA a nivel celular, un efecto de mejorfa de la regulacion de la disfuncién endotelial
vascular®26.327, Ademas el bloqueo de la angiotensina II cerebral®?® podria contribuir al

descenso de incidencias de HIC, en los tratados con IECA.

En nuestro estudio encontramos un menor retraso en la aplicacion de la terapia
trombolitica en los pacientes que no presentan HIC. Este dato puede ser justificado por
tener una menor prioridad para la instauracién de este tratamiento debido a ser enfermos
mas aflosos, no presentar signos electrocardiograficos diagnodsticos, o incluso una presencia
de hipertension arterial sistémica que requiere control de esta previo a la aplicacion del los

tromboliticos.

Los pacientes que desarrollaron HIC se realizaron coronariograffa en menor
frecuencia en comparaciéon a los que no presentan dicha complicacién. Debido

probablemente a un aumento en la mortalidad y a una menor signos de isquemia miocardica.

La administracién de nitroglicerina oral y agentes hipolipemiante fue prescrito en
menor proporcion en los pacientes complicados con HIC. Los pacientes que se diagnostican
de esta complicacién son tratados prioritariamente la clinica neurolégica sobre el diagnostico

previo de IAM por ello estos farmacos no son aplicados.

Un hallazgo de interés es el hecho de encontrar en el grupo de pacientes que
desarrollaron HIC una mayor proporciéon de “hematomas significativos”, sin existir
diferencias en la administracién de agentes antitromboticos administrados. Este dato podtia
interpretarse como la existencia de una predisposicion a la fibrinolisis sistémica excesiva en

estos pacientes.

En resumen el desarrollo de HIC tras la administracion de trombolisis para el tratamiento del LAM,
es de cansa multifactorial. En el presente estudio la edad y la presencia de hipertension arterial se comportaron

como factores independientes asociados a su desarrollo, mientras que la administracion de B-blogueantes orales,
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IECA y el hdbito de “fumar tabaco” se mostrd como variables independientes “protectoras” contra el desarrollo
de esta complicacion. Asi mismo se encuentra un mayor retraso de la aplicacion de la terapia trombolitica, menor
realizacion de coronariogrfia, menor prescripcion de nitroglicerina oral e hipolipemiantes en el manejo de los
pacientes que desarrollan HIC. A su veg observamos un incremento de “hematomas significativos” en los que

presentan la citada complicacion.

5.3. MORTALIDAD EN PACIENTES CON HIC

La tasa de mortalidad asociada a la presencia de HIC, oscila entre el 48% y 78% de
los casos, estas cifras son considerablemente elevadas en comparaciéon a la mortalidad
presentada por los enfermos que desarrollan ACV no hemorragico con una tasa de
mortalidad del 17%. A ello se le suma la afectacion en la calidad de vida que produce sobre
los pacientes que sobreviven a esta complicacion, al producir distintos grados de secuelas,
produciendo un alto coste econdémico al sistema sanitario al incrementar la estancia media
hospitalaria en fase aguda, y crear una demanda de rehabilitaciéon de las secuelas y de

necesidad de cuidados crénicos.

En el presente estudio encontramos una cifra de mortalidad del 48,3%, la causa
fundamental de estas fueron de origen cardiaco. Es importante tener presente que no
disponemos de datos clinicos o radiolégicos indicativos de la severidad de la lesiéon cerebral,
ni datos evolutivos de la misma, lo cual nos impide admitir que la HIC sea la causa principal

de desarrollo de mortalidad entre los individuos que presentan dicha complicacién.

Factores asociados al desarrollo de mortalidad:

Los pacientes complicados con HIC que causan muerte en nuestro estudio presentan
mayor edad que los que sobreviven (72,56£9,32 vs 66,86£9,39 afios; p<0,0001). La edad
avanzada ha sido asociada al desarrollo de mortalidad a los 30 dfas en el trabajo de Sloan et
al®?) sobre la poblaciéon del ensayo GUSTO-I, donde se observa mayor mortalidad en los
pacientes mas afiosos (72 vs 67 afios), mostrandose como factor predictivo significativo
independiente, al ser la variable predictiva de mortalidad global mas importante entre las

variables predictoras clinicas del GUSTO-I, descrita por Gore et al®3). Por ello la edad, queda
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incluida en el modelo reducido (IC: 0,931) y simplificado (IC: 0,923) para predecir la mortalidad

individual a los 30 dias, disefiado por estos autores.

Los pacientes que causan muerte en nuestro estudio, presentan un mayor grado de
Killip-Kimball maximo, encontrindose una diferencia significativa con tespecto a los
sobrevivientes. En el estudio de Sloan et al®®), no encuentran diferencias para esta variable.
Sin embargo el trabajo realizado por Lee et al®3) sobre la prediccién para la mortalidad a los
30 dias en los pacientes que desarrollaron HIC de la poblacién del GUSTO-I, se encuentra
una alta mortalidad en los grado mayores de la escala de Killip-Kimball, asi en el grado 1I se
encuentra una mortalidad del 13,6 (OR: 2,95; IC: 2,70-3,23), en el grado III la mortalidad
representa el 32,2% (OR: 8,91; 1C:7,63-10,40) y en el grado IV la mortalidad asciende al
57,8% (OR: 21,96; IC: 21,96-30,03). No obstante se encuentra una interaccién de esta

variable con la edad, encontraindose menores diferencias a edades mayores.

Es importante recordar que en nuestro estudio obtenemos datos de mortalidad
global intra-UCI/UC, solo registramos las causas de muerte cardiolégicas. Lo anterior podtia
justificar un aumento de la mortalidad debido a causas cardioldgicas en los pacientes que
presenten una mayor afectacién de la funcién cardiaca durante el ingreso, es decir los que

registran grados de Killip-Kimball mas elevados.

La hipertension arterial como factor de riesgo cardiovascular se asocia de forma
independiente al desarrollo de mortalidad global en nuestra poblacién de estudio. Este
resultado estd en concordancia con estudios previos, As{ en el analisis de mortalidad de
Kerry Lee et al. el 47% de los pacientes que mueren son hipertensos en comparacion con el
38% de hipertensos en el grupo de sobrevivientes, ademds esta variable se asocia
independientemente a la mortalidad con un OR de 1,49 (IC 95%:1;38-1,61)33). Gebel et
al®?. realizan una correlacién de datos radioldgicos de la HIC y datos clinicos sobre 244
casos de HIC recogidas del ensayo clinico GUSTO-I. En él se observa mayores cifras de
presion arterial sistolica en el momento del inicio de los sintomas neurolégicos, en el grupo
de HIC intraparenquimatosas profundas y unica, mostrando una diferencia significativa
(p=0,016) con respecto los otros grupos (Hemorragia intraparenquimatosa cortical unica,
hemorragia subdural solitaria, hemorragia parenquimatosa mdltiple y hemorragia
parenquimatosa asociada a  hemorragia subdural). El grupo de hemorragia
intraparenquimatosa profunda tnica presenta una mortalidad del 65%. Sin embargo Gebel et

al®®) no encuentran diferencias en la variable HTA con factor de riesgo cardiovascular
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posiblemente motivado por seguir un criterio estricto en las cifras de presioén arterial en el
protocolo del GUSTO-I. Este criterio de inclusion en el ensayo GUSTO-I podria justificar,
en el trabajo de Sloan et al®?9, la ausencia de diferencias detectadas en la variable “HTA
como factor de riesgo cardiovascular” entre los pacientes sobrevivientes y los que mueren a

los 30 dfas de desarrollar HIC, con un 46% de HTA y un 54% respectivamente.

En nuestro trabajo encontramos mayor mortalidad en los pacientes con una mayor
puntuacion de la escala APACHE-II en las primeras 24 horas. Ademas encontramos diferencias
significativas en las variables relacionadas con la gravedad de estos enfermos, como es el caso,
de la necesidad de ventilaciéon mecanica o la aplicacién de “reanimaciéon cardio-pulmonar”
(RCP). Estas dos variables se asocian de forma independiente con el desatrollo de mortalidad.
Es evidente que los enfermos con mayor APACHE y necesidad de ventilaciéon mecanica o
medidas de RCP son enfermos clinicamente mas grave y por ello tienen mayor riesgo para

desarrollar mortalidad.

En el presente estudio, el manejo con B-bloqueantes por via oral, se asocia de
forma independiente con menor mortalidad. Barron et al.(20 observan en 23749 pacientes el
NRMI 2 tratados con B-bloqueantes orales de forma precoz, una disminucién de de la
mortalidad del 31%, sin embargo los pacientes que se trataron con estos fairmacos son mas

jovenes y tienen menor presentaciéon de ACVa y son mas hipertensos.

La disminucién de la mortalidad global podria ser expresién a una disminucién de la
muerte de origen cardiolégico®®?). Igualmente estos farmacos podrian regular las cifras de
presioén arterial o incluso tendtia una implicacién en la modulacién del flujo sanguineo
cerebral®3), asi a nivel de experimentacién animal se observa una disminucién del flujo
sanguineo cerebral al realizar tratamiento antihipertensivo con 80mg/Kg./dia de propranolol
con respecto al no tratamiento (p<0,01). Encontrando menor flujo sanguineo en regiones

cerebrales de materia blanca®32),

Igualmente en nuestro estudio el manejo con IECAs se asocia de forma
independiente a menor mortalidad. Este dato no ha sido objetivado en estudios previos. La
mortalidad global puede reducirse debido a una disminucién a de las muertes por
insuficiencia cardiaca, debido al efecto beneficioso de los IECAs sobre los fendmenos de
remodelacion miocardica®). Estos farmacos como hipotensores podria controlar las cifra de

presion arterial disminuyendo el riesgo de muerte, sin afectar la funcién cognitiva ni producir
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disminucién del flujo sanguineo cerebral®4, en modelos experimentales animales. Otro
supuesto efecto beneficioso de los IECA consiste en la prevencion del vasoespasmo
cerebral. Apoyandose en los trabajos experimentales en modelo animal de HSA realizado por
Honda et al, se observa un menor vasoespasmo de la arteria basilar en las ratas que se
administran enalapril y lacepril, debido a un supuesto efecto de protecciéon sobre el sistema

de relajacion endotelial33).

Encontramos una asociacién significativa entre el tratamiento con hipolipemiantes y
menor mortalidad, sin embargo el escaso numero de pacientes totales tratados con estos
farmacos (14 pacientes) y ain mas, la escasa utilizacién en le grupo que causan mortalidad (2
pacientes), nos hace interpretar tal diferencia con cautela, y considerandola para estudios

futuros.

Igualmente los enfermos que causan muerte presentan una estancia en UCI/UC
menor a los sobrevivientes de forma significativa (p>0,0001), ya que la mayoria de los
pacientes que desarrollan HIC causan muerte en las primeras 24hrs de ingreso®7. 33, lo cual

justificarfa su menor estancia en UCI/UC.

En sintesis, la mortalidad global (de todas las cansas) de los enfermos con LAM tratados con agentes
tromboliticos sistémicos, que desarrollan como complicacion HIC, se asocia independientemente a la edad,
hipertension arterial, uso de ventilacion mecanica y RCP. Mientras que la administracion de 5-blogueantes orales

¢ IECASs se asocia de forma independiente con una disminucion de la mortalidad en estos enfermos.

5.4 LIMITACIONES Y VENTAJAS DEL ESTUDIO

La principal limitacién de nuestro estudio radica en que estd realizado sobre un registro
clinico y por tanto se trata de realiza un analisis observacional de una forma retrospectiva, por

ello no es posible establecer una relacién causal.

El registto ARIAM es uno de los mas amplios en poblacién a nivel mundial. La
inclusion al registro es de forma consecutiva al ingreso en UCI/UC. En el presente estudio

se seleccionan del registro ARIAM a los que son tratados con tromboliticos sistémicos. Por
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ello es posible una pérdida de datos en los casos que sean tratados con tromboliticos y no

ingresado en estas unidades, ya que estos no se incluyen en el ARIAM.

El registro ARIAM pretende mantener la continuidad, sin embargo a los largo del
periodo de estudio, la participaciéon de centros ha variado tanto con la incorporaciéon de
nuevos hospitales o la salida del proyecto de centros previamente participantes. Esta
discontinuidad nos obliga a realizar un estudio estadistico exploratorio para identificar

vatiables asociadas entre las distintas vatiables independientes.

Es importante tener presente que el registro ARIAM, se disefié para el analisis del
retraso de la trombolisis, es por ello que no recoge variables de interés en el desarrollo de la
HIC, con una perdida importante de datos, como localizaciéon de la hemorragia, peso del
paciente, tiempo de inicio de la clinica neuroldgica, cifras de presién arterial en el momento

del inicio de la clinica neuroldgica, cifras de glucemias sérica.

El seguimiento realizado es exclusivamente durante la estancia en UCI/UC, sin
realizar un seguimiento posterior, ni recoger el grado de secuelas ni calidad de vida de los

pacientes que sobreviven a esta complicacion.

Otra posible limitacién de este estudio es la ausencia de realizaciéon de TAC de rutina
en todos los pacientes incluidos en el él y la no realizacién de necropsia en todos los

pacientes que mueren. Ello podtia infravalorar la frecuencia del diagnostico de HIC.

La poblaciéon de estudio se recoge de centros distintos durante un periodo de estudio
de 8 aflos, lo que podria importancia en los cambios acontecidos sobre el manejo del IAM a
lo largo del tiempo, con diferencias claras en la administraciéon de B-bloqueantes, IECAs,

hipolipemiantes, agentes trombolicos, etc, en la evoluciéon temporal del registro.

Es destacable el hecho de encontrar asociacién entre la administraciéon de -
bloqueantes ¢ IECA con la reducciéon de la frecuencia del desarrollo de HIC y con una
disminucién de la mortalidad de los que desarrollan dicha complicacion. Las caracteristicas
propias del estudio retrospectivo, hace que no se controle el momento de la administracién

de estos farmacos, ademds de no aportar datos sobre la gravedad que presentan en el
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momento de su administracién. Por ello estos resultados deben valorarse con precaucion sin

poder establecerse ninguna relacion de causalidad.

La ventaja principal que aporta nuestro estudio se debe a ser un reflejo de la
situacién real de los eventos estudiados y su manejo clinico diario sobre la poblacién
espafnola. Incluyéndose un gran numero de pacientes, de distintos hospitales, sin presentar

los estrictos criterios de inclusion que exigen los protocolos de los ensayos clinicos.

4.5 APLICABILIDAD CLINICA

La HIC se presenta como una de las complicaciones mas temidas del tratamiento
trombolitico sistémico para la reperfusién del IAM. Debido a desarrollar una alta mortalidad

una importante discapacidad entre los sobrevivientes.

En el manejo clinico habitual la valoraciéon de la relacion riesgo-beneficio al
introducir una maniobra terapéutica es esencial. Por ello serfa de gran interés identificar las
vatiables que permitan estratificar el riesgo de desarrollar HIC e igualmente establecer grupos
de riesgos donde el desarrollo de la citada complicaciéon produzca mayor mortalidad. Asi
mismo la existencia de factores que se asocian con un menor desarrollo de HIC debe de ser

identificado y utilizado en el manejo clinico habitual.

El riesgo individual para el desarrollo de HIC serfa identificado por la presencia de
las variables predisponentes como la edad y la hipertension arterial. La presencia de riesgo
alta para el desarrollo de esta complicacion permitirfa decidir un tratamiento de reperfusion
distinto a la trombolisis sistémica, con menores incidencias de complicaciones hemorragicas
(angioplastia primaria) sobre todo en los casos que ademds retnan factores de riesgo para

desarrollo de la mortalidad.

Una de las contribuciones mas novedosas de nuestro estudio es la identificaciéon de
la asociaciéon del manejo con (-bloqueantes orales con un menor desarrollo de HIC,
igualmente encontramos una asociacion entre los IECAs y el menor desarrollo de HIC y

menor mortalidad para los pacientes que la desarrollan. Esto tiene trascendencia clinica,
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debido a que es una variable modificable. En el manejo de los enfermos con IAM deberia

prescribirse estos farmacos de manera prioritaria salvo complicaciones.

El habito de fumar tabaco, se asocia a un menot desarrollo de HIC, lo cual debe de
considerarse en el momento de estratificar el riesgo personal para el desarrollo de HIC en los

pacientes fumadores.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES



La frecuencia de HIC asociada al tratamiento trombolitico en pacientes con IAM, en

nuestro medio, fue del 0,9%.

En nuestra poblaciéon los factores asociados al desarrollo de HIC como complicacion
del tratamiento trombolitico del IAM, fueron la edad y la hipertensién arterial; mientras que el
consumo de tabaco, y la administracion de B-bloqueantes e IECAs fueron asociados a una

menor frecuencia de esta complicacion.

La mortalidad de los pacientes complicados con HIC, en nuestra poblacion, se
asoci6 a la edad, la hipertension arterial, RCP y necesidad de ventilacion mecanica. Mientras
que la administracién de B-bloqueantes orales e IECAs se asocié a una reduccién en la

mortalidad.
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ANEXO: INVESTIGADORES Y HOSPITALES DEL PROYECTO ARIAM

HOSPITAL INVESTIGADORES
Andalucia.
Hospital Torrecardenas, Almeria. JF. Martinez Coronel, F. Barredo, S. Martinez
Escobar

Empresa Publica Hospital de Poniente,
El Ejido, Almeria.

Hospital de la Inmaculada, Huercal-
Overa, Almeria.

Hospital Punta Europa, Algeciras,
Cadiz.

Hospital Puerta del Mar, Cadiz.
Hospital Naval San Carlos, Cadiz.
Hospital de Jerez, Jerez de la Frontera,
Cadiz.

Hospital Universitario Puerto Real,
Puerto Real, Cadiz.

Hospital de la Cruz Roja, Ceuta.
Hospital Infanta Margarita, Cabra,
Cérdoba.

Hospital de la Cruz Roja, Cérdoba.
Hospital Reina Sofia, Cérdoba.
Hospital Valle de los Pedroches,
Pozoblanco, Cérdoba.

Hospital Comarcal de Baza, Baza,
Granada.

Hospital Clinico, Granada.

Hospital Virgen de las Nieves,
Granada.

Hospital Santa Ana, Motril, Granada.
Hospital Alto Guadalquivir, Andujar,
Jaén.

Complejo Hospitalario Ciudad de Jaén,
Jaén.

Hospital Princesa de Espafia, Jaén.
Hospital de San Agustin, Linares, Jaén.

Hospital San Juan de la Cruz, Ubeda,
Jaén.
Hospital Comarcal, Antequera, Malaga.

Hospital Regional Universitario Carlos
Haya, Malaga.

Hospital Universitario Virgen de la
Victoria, Malaga.

Hospital Costa del Sol, Marbella,
Malaga.

Hospital de la Serrania, Ronda,
Maélaga.

Hospital de La Axarquia, Vélez-Malaga,

Mélaga.
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Lorente

A. Carrillo

A. de Molina Ortega, JA. Camacho Pulido, A.
Montijano Vizcaino, B.Jurado Lara, JM. Jimenez
Sanchez

A. Bartolomé Sanz, MM. Sanchez Zorrilla

A. Varela Lépez, G. Quesada Garcia, M. Zaheri
Beryanaki, A. Vazquez Vicente

JA. Férriz Martin, T. Garcia Paredes, JC. Escudero
Valera, M. Alvarez Bueno, JJ. Rodriguez Garcia
MV. de la Torre Prados, A. Soler Garcia, J. Merino
Vega, C. Reina Artacho, |. Fernandez Garcia, A.
Garcia Alcantara, L. Ruiz del Fresno.

JA. Arboleda, R. Siendones, J. Prieto de Paula, Y.
Fernandez Jurado

JI. Mateo Sanchez, JM. Garcia Alvarez, A. Poullet
Brea

A. Garcia Garcia, F. Castillo Guerrero
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Hospital Comarcal, Melilla.

Hospital Nuestra Sefiora de la Meced,
Osuna, Sevilla.

Hospital Vigil de Quifiones, Sevilla.
Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla.

Clinica Santa Isabel, Sevilla

F. Rios
B. Maza, R. Enamorado

J. Fajardo Lépez-Cuervo

J. Maravi Petri, A. Garcia Lombardo, J. Jiménez
Jiménez

J. Fajardo Lépez-Cuervo, FJ. Saldafia Gonzélez

Aragon.

Hospital Clinico Lozano Blesa, E. Civeira, I. Gutiérrez Cia, J. Gonzalez Cortijo
Zaragoza.

Hospital Royo Vilanova, Zaragoza. G. Olivar Dupla

Asturias.

Hospital de San Agustin, Avilés, JM. Vega

Asturias.

Hospital de Cabuefies, Gijon, Asturias.
Hospital Valle del Nalén, Sama de
Langreo, Asturias.

JA. Lapuerta, M. Gonzalez
J. Megido

Baleares.

Hospital Verge del Toro, Maho, llles
Balears.
Hospital de Ibiza, Ibiza, llles Balears.

R. Fernandez-Cid Bouza, MA. Gonzalez Lépez

E. Bartual Lobato, E. Escudero Cuadrillero, P.
Medina

Canarias.

Hospital General de Fuerteventura, Las
Palmas, Canarias.

C. de la Rubia de Gracia, F. Cabeza Cabeza, P.
Ventura Ventura, L. Fajardo Feo

Castilla-Leon.

Hospital Santos Reyes, Aranda de
Duero, Burgos.
Hospital General Yagte, Burgos.

Hospital Santiago Apdstol, Miranda de
Ebro, Burgos.

Hospital del Bierzo, Ponferrada, Ledn.
Hospital Rio Carrién, Palencia.

Hospital General de Segovia, Segovia.

Hospital General de Soria, Soria.
Hospital Rio Hortega, Valladolid.
Hospital Virgen de la Concha, Zamora.

P. Cancelo Suarez

A. Montén Rodriguez, M. Arroyo Garcia, A. Zabalegui
Pérez
J. Armentia Fructuoso

Z. Ferreras Paez, C. Ruiz Pardo, F. Cafizares
Castellanos, Ch. Martinez Jiménez, B. Alvarez
Martinez, JJ. Sandoval Garzon

JB. Lépez Messa, C. Berrocal de la Fuente, LC. de
San Luis Gonzalez

JJ. Cortina Gémez, P. Ancillo Garcia, MA. Taberna
Izquierdo

P. Medina Santaolalla

JJ. Sanz Hernan, A. Muriel Bombin

A. Caballero Zirena

Cataluna.

Hospital Parc Tauli, Sabadell,
Barcelona.

Hospital de Barcelona, Barcelona.
Hospital Calella y Blanes, Calella,
Barcelona.

Hospital de Granollers, Granollers,
Barcelona.

Hospital Creu Roja, L’'Hospitalet,
Barcelona.

Centre Hospitalari-U. Coronaria
Manresa, Manresa, Barcelona.
Hospital de Mataro, Mataro, Barcelona.
Hospital de Terrassa, Terrassa,

F. Baigorri Gonzalez, A. Ochagavia Calvo

J. Costa Terradas, S. Pons Massanes
C. Sala

P. Velasco, S. Armengol
A. Lépez Pérez, L. Oussedick Mas, J. Berrade Zubiri,
A. Rovira i Plarromani

JM. Alcoberro Pedrola, P. Laguardia Serrano

X. Balanzo Fernandez, J. Gil Valera
J. Amador Amerigo, M. Valdés Puig
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Barcelona.

Hospital Mutua de Terrassa, Terrassa,
Barcelona.

Hospital General de Catalunya, Sant
Cugat, Barcelona.

Hospital Arnau de Vilanova, Lleida.

Hospital Santa Maria, Lleida.

Hospital La Alianca, Lleida.

Hospital Sant Joan, Reus, Tarragona
Hospital Joan XXIII, Tarragona.
Hospital Verge de la Cinta, Tortosa,
Tarragona.

Hospital de Sant Pau i Santa Tecla de
Tarragona, Tarragona.

J. Nava
RM. Diez Boladeras, A. Ledn Regidor

M. Piqué Gilart, B. Balsera Garrido, S. Rodriguez
Ruiz

J. Falip Cufat

C. Barbera Realp

I. Vallverdu

S. Alonso, J. Mariné, J. Rello

R. Claramonte Porcar, |. Forcadell Ferré, G. Masdeu
Eixarch

Y. del Castillo Duran, P. Espinosa Valencia, P. Jubert
Montaperto

Galicia.

Hospital Juan Canalejo, A Coruna.

Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol, A
Corufa.

Hospital Xeral-Calde, Lugo.

Hospital Cristal Pifior, Ourense.
Hospital Nosa Sefora Nai, Ourense
Hospital de Montecelo, Pontevedra.
Hospital do Meixoeiro, Vigo,
Pontevedra.

Hospital Xeral-Cies, Vigo, Pontevedra.

S. Calvo Barros, P. Jiménez Gémez, JM. Gulias
Lopez

J. Gonzalez Tutor, CJ. Fernandez Gonzalez (hasta
2000)

AM. Ferreiro Gonzalez, ML. Martinez Rodriguez
A. Diaz Lamas, R. Rodriguez Alvarez-Granados
E. Rodriguez Garcia, MJ. de la Torre Fernandez
C. Miguez Baros, A. Pais Almozara

D. Vila Fernandez

J. Fandifio Pena (hasta 2000), S. Lopez Astray
(desde 2002)

Madrid Centro

Hospital General La Mancha-Centro,
Alcazar de San Juan, Ciudad Real.
Hospital General de Cuenca, Cuenca.
Hospital General de Guadalajara,
Guadalajara.

Hospital Principe de Asturias, Alcala de
Henares, Madrid.

Fundacién Hospital Alcorcén, Alcorcon,
Madrid.

Hospital Severo Ochoa, Leganés,
Madrid.

Clinica ICE, Madrid.

Clinica Moncloa, Madrid.

Hospital de la Princesa, Madrid.
Hospital del Aire, Madrid.

Hospital La Paz, Madrid.

Hospital Militar Gomez Ulla, Madrid.
Hospital Universitario San Carlos,
Madrid.

Sanatorio Nuestra Sefiora del Rosario,
Madrid.

Hospital de Méstoles, Mostoles,
Madrid.

Hospital Nuestra Sefiora del Prado,
Talavera de la Reina, Toledo.
Hospital Nuestra Sefiora del Rosario,
Toledo.

A. Canabal

L. Navarro, JC. Pérez
C. Armendariz

E. de la Fuente
S. Temprano Vazquez

F. del Nogal Saez, J.Rebollo Ternero, J. Lépez
Martin

T. Grau

JJ. Onoro Canavera, V. Gomez Tello, JL. Moreno
Hurtrez

E. Cereijo

JD. Garcia

P. Lopez Lorente

JL. Soria

J. Miquel

A. Garcia de la Gandara, S. Garcia Plaza, V. Barrio
Nebreda
FJ. Goizueta

M. Quintana, A. Simén Martin, J. Gonzalez
Rodriguez, P. Lépez
S. Garcia Plaza, V. Barrio Nebreda
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Hospital Virgen de la Salud, Toledo.

M. Rodriguez, L. Marina Martinez

Murcia.

Hospital Virgen del Rosell, Cartagena,
Murcia.

Hospital Fundacion, Cieza, Murcia.
Hospital Rafael Méndez, Lorca, Murcia.
Hospital La Arrixaca, Murcia.

Hospital General Universitario, Murcia.

Hospital Morales Meseguer, Murcia.

J.A. Melgarejo, FJ. Gil

P. Pifiera

S. Nicolas Franco, J. Rodriguez

A. Sanchez, G. Torres, FA. Jaime

F. Felices Abad, C. Palazén Sanchez, EL. Palazén
Sanchez, JC. Pardo Talavera, E. Mira Sanchez, C.
Sanchez Alvarez, J. Segura Cuenca

A. Carrillo Alcaraz, P. Jara

Navarra.

Hospital Garcia Orcoyen, Estella,
Navarra.

Hospital Virgen del Camino, Pamplona,
Navarra.

F. Sos

A. Manrique

Pais Vasco.

Hospital Santiago Apostol, Vitoria-
Gasteiz.

JA. Urturi Matos

Hospital de Galdakao, Vizcaya. G. Hernando
Rioja.
Hospital San Millan, Logroino, La Rioja. FJ. Ochoa

Valencia.

Hospital Virgen de los Lirios, Alcoy,
Alicante.

Clinica Benidorm, Benidorm, Alicante.
Clinica Vistahermosa, Alicante.

Hospital General Universitario, Alicante.

Sanatorio Perpetuo Socorro, Alicante
Hospital Marina Alta, Denia, Alicante.

Hospital Universitario de Elche, Elche,
Alicante.

Hospital Comarcal de Elda, Elda,
Alicante.

Hospital Comarcal Vega Baja, Orihuela,
Alicante.

Hospital Universitario de San Juan, San
Juan, Alicante.

Hoapital San Jaime, Torrevigja,
Alicante.

Hospital Comarcal de Villajoyosa-
Benidorm, Villajoyosa, Alicante.
Hospital General de Castellén,
Castellén.

Hospital de la Rivera, Alcira, Valencia.
Hospital Francesc Borja, Gandia,
Valencia.

Hospital Comarcal de Sagunto,
Valencia.

Hospital 9 de Octubre, Valencia.
Hospital Clinico Universitario, Valencia.

F. Guardiola Navarro, A. Roche (hasta 1998)

L. Gémez, A. Pérez

M. Pérez Avilés, F. Ballenilla Antén, R. Nogueira
Collado

J. Canovas Robles, C. Garcia-Romeu Garcia (hasta
06.2001), M. Diaz Barranco (desde 03.2002), C.
Ruiperez Cebrian (desde 03.2002)

F. Coves Orts, T. Arce Arias

C. Ortega Andrés (desde 2001), J. Cardona Pereto,
P. Marzal Sorolla

J. Latour Pérez (desde 01.2001), FJ. Coves Orts
(desde 01.2001), A. Mota Lopez, JA. Martin (1996-
1997)

JA. Rodriguez, JA. Martin, E. de Miguel Balsa

MD. Martinez, D. Olivares Toledo

G. Pérez Planelles

A. Alcala Lépez, JL. Espinosa Berenguer, E. Herrero
Gutiérrez

F. Criado Rodriguez (hasta 2000), JM. Carrasco
Barea (hasta 2000)

J. Madero, A. Ferrandiz, A. Belenguer Muncharaz

C. Anton Tomas
J. Mifana Lorente

R. Calvo Embuena

M. Simé
R. Oltra Chorda (Hasta 2000)
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Hospital General Arnau de Vilanova, M. Garcia Sanz, M. Francés Sempere
Valencia.
Hospital General Dr. Peset, Valencia. LI. Miralles Serrano

Hospital Militar, Valencia. M. Rico Sola, M. Roig Dasi

Hospital Universitario La Fe, Valencia. R. Clemente Garcia, J. Cuiat de la Hoz, MP. Fuset
Cabanes

Hospital Lluis Alcanys, Xativa, JL. Martin Ruiz, V. Borillo Moles, S. Ferrandis Borras

Valencia.

SECRETARIA DEL PROYECTO ARIAM

Hospital Regional Universitario Carlos JM. Alvarez Bueno, JJ. Rodriguez Garcia, E. Torrado
Haya, Malaga. Gonzaélez, J. Benitez Parejo

Hospital Universitario Virgen de la A. Garcia Alcantara

Victoria, Malaga.

Modificado de la fuente: Investigadores ARIAM. Disponible en;
http://www.ariam.net/inves/investigadores.xls. (Citado 25 mayo 2003).

Porque el tiempo es vida
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