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RESUMEN.

INTRODUCCION.

El infarto agudo de miocardio es la tercera causa de muerte en varones y la
quinta en el conjunto de poblacion en nuestro pais y genera una amplia
morbilidad, por lo que supone un importante consumo de recursos econémicos.
El infarto agudo de miocardio consiste en la oclusiéon trombdtica de una arteria

coronaria que, con el paso del tiempo, produce una necrosis del masculo cardiaco.

La funcidn ventricular izquierda residual tras un infarto agudo de miocardio
es el mayor condicionante de la supervivencia a corto y largo plazo. Se ha
comprobado que la recuperacion de la funcion sistdlica del ventriculo izquierdo y
la reduccién de la mortalidad global estan directamente relacionadas con la
restauracion precoz, completa y mantenida, tanto del flujo coronario en la arteria

responsable del infarto, como de la perfusion tisular en el territorio que riega.

El intervencionismo coronario percutaneo es el tratamiento de eleccion en
pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del ST. La accesibilidad
a este procedimiento sigue siendo, sin embargo, la principal limitaciéon de su
aplicacion. La angioplastia rutinaria postfibrinolisis tiene resultados similares a
los de la angioplastia primaria y superiores a los de la angioplastia tardia o guiada
por isquemia, de manera que mejora el pronoéstico de los pacientes que no tienen

la accesibilidad logistica recomendada para la angioplastia primaria.
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Los inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa son los antiagregantes
plaquetarios mas potentes que existen y podrian ser de utilidad en el tratamiento
del infarto de miocardio, ayudando a la resolucién del trombo que ocluye la
arteria. En diversos trabajos, y asociados a una dosis reducida de fibrinolitico,
parecen acelerar y sostener la reperfusion, asi como disminuir ligeramente las
complicaciones isquémicas, pero a expensas de una mayor incidencia de

sangrado particularmente en los pacientes ancianos.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

Este trabajo se basa en la hipotesis de que la perfusion endovenosa
programada de inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla tras una fibrinolisis
exitosa y antes de la revascularizacion mecénica sistematizada de la arteria
culpable, mejora la perfusion epicardica y miocéardica, lo que conduce a un mejor
resultado de la angioplastia, con mayor tasa de permeabilidad y mejor funcién
ventricular a largo plazo en comparacion con la estrategia de angioplastia

postfibrinolisis sin otra medicacion coadyuvante.

El objetivo principal del estudio es la valoracién del resultado a largo plazo
de la angioplastia sistematizada postfibrinolisis en pacientes que reciben
tirofiban antes de su realizacion, en comparacion con los que no reciben tirofiban,
mediante el analisis de la funcién ventricular (volamenes ventriculares y fraccion
de eyeccion). Como objetivo secundario, se plantea la valoracion del resultado
inmediato y tardio de la fibrinolisis y de la angioplastia sistematizada
postfibrinolisis mediante el anéalisis de la perfusion miocardica y epicardica.
Todos ellos son objetivos sustitutos (surrogate) de la evolucion clinica del

paciente con infarto de miocardio.

XX1v



MATERIAL Y METODOS.

Entre 2004 y 2006, se incluyeron, en el estudio GRACIA-3 (disefio
aleatorizado 2x2, a recibir stent convencional o liberador de paclitaxel y perfusién
o no de tirofiban), 436 pacientes con infarto de miocardio con elevaciéon del ST,
en 20 hospitales espafioles. Todos los pacientes recibieron dosis de carga de
Aspirina (250-500 mg), de clopidogrel (300 mg) y de enoxaparina (bolo 0-30 mg
intravenoso, con 0,75-1 mg/Kg subcutaneo). También recibieron tenecteplase a
dosis de 30-50 mg iv en funcion de peso del paciente. El tirofiban se inicio, en los
casos correspondientes, con una dosis fija de 25 pg/kg intravenoso en bolo,
seguido de 0,15 pg/kg/min en perfusion continua durante 24 horas. Los datos
clinicos del estudio GRACIA 3 fueron monitorizados por una agencia externa

(Chiltern International, Spain S.A.).

Como parte del protocolo, se realizaron ventriculografias con contraste en
situacion basal tras la revascularizacion (en el momento del infarto) y al cabo de
12 meses del evento. Las imagenes de las ventriculografias fueron analizadas de
forma ciega por la doctoranda en una Unidad de Imagen centralizada con el
programa semicuantitativo (Medis © QCA-CMS 6.0., Sanders), utilizando los
métodos de area-longitud para la funcion global y de la linea central para el
andlisis de la contractilidad segmentaria. Se analizaron también la perfusién
epicardica y miocardica mediante las escalas de graduacion TIMI Flow Grade,

corrected TIMI Frame Count y TIMI Myocardial Perfusion Grade.

Para el analisis y redaccion de este trabajo, se consideraron elegibles los
pacientes a los que se les realizaron las 2 ventriculografias (basal y de seguimiento

a 1 ano) y se comparo el grupo que recibi6 tirofiban con el que no lo recibib.
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El estudio GRACIA 3 fue financiado por becas no condicionadas de la Red
Tematica de Enfermedades Cardiovasculares (RECAVA) del Instituto de Salud
Carlos III (Ministerio de Ciencia e Innovacion), del Fondo de Investigacion
Sanitaria (FIS) del Instituto de Salud Carlos III (Ministerio de Ciencia e

Innovacidén), y por la Junta de Castilla y Leon.

RESULTADOS.

En el analisis de la funcién ventricular (volimenes y fraccion de eyeccion)
encontramos que no habia diferencias significativas entre los pacientes que
recibieron tirofiban y los que no lo recibieron, ni en el estudio basal, ni en el
estudio a largo plazo. La funcion ventricular si mejoro significativamente entre el

estudio basal y el de seguimiento, en ambos grupos de tratamiento.

En el anilisis de la perfusion epicardica, tampoco hallamos diferencias
significativas entre los pacientes que recibieron tirofiban y los que no lo
recibieron. Encontramos que el mayor incremento en el grado de perfusion se
obtuvo tras la realizaciéon de la angioplastia y no tanto entre la angioplastia y el

seguimiento al afo.

La perfusion miocardica si mejor6 mas en los pacientes que habian recibido
tirofiban, sin que esto derivase, necesariamente, en una mejor funcién

ventricular.

DISCUSION.

El ensayo GRACIA 3 es, hasta donde sabemos, el primer estudio en el que
se ha evaluado el uso de inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa con tratamiento

fibrinolitico a dosis completas.
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Hemos observado muy buenos datos de permeabilidad epicardica tras el
tratamiento fibrinolitico, incluso antes de realizar la angioplastia programada.
Estos datos son mejores aun tras la angioplastia. El grado de permeabilidad
adecuada tras el tratamiento estandarizado es tan alto, que es dificil observar un

beneficio incremental al anadir un farmaco coadyuvante como es el tirofiban.

Las terapias farmacologicas de reperfusion que se utilizan actualmente, que
incluyen fibrinolisis a dosis completa, enoxaparina y doble antiagregacion
plaquetaria con aspirina y clopidogrel, son muy potentes y pueden dejar poco
margen para observar un potencial beneficio incremental del tirofibAn con

respecto a no utilizarlo.

CONCLUSIONES.

La administracion sisteméatica de tirofibAn 120 minutos después de la
fibrinolisis, pero antes de la angioplastia no contribuye a un menor deterioro de
la funcién ventricular global ni segmentaria en el momento agudo del infarto, ni

a una mayor mejoria de la funcion ventricular a largo plazo.

La fibrinolisis seguida de angioplastia rutinaria precoz es un tratamiento
adecuado para los pacientes con infarto de miocardio que no tienen acceso a la
realizacion de una angioplastia primaria en las primeras 2 horas desde el primer
contacto médico y consigue una mejoria de los parametros de perfusion
epicardica y miocardica y una mejoria en la funciéon global y regional del
ventriculo izquierdo en el seguimiento a largo plazo, objetivos sustitutos, todos

ellos, de una mejor evolucion de los pacientes con infarto de miocardio.
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SUMMARY.

INTRODUCTION.

Acute myocardial infarction is the third cause of death in male population
and the fifth in the overall population in Spain. It causes wide morbidity, which
leads to an important economic resource consumption. Acute myocardial
infarction is the thrombotic occlusion of a coronary artery that, over time, causes

necrosis of the cardiac muscle.

Left ventricular function after an acute myocardial infarction is the major
determinant of short- and long-term survival. The recovery of left ventricular
systolic function and the reduction in overall mortality have been shown to be
directly related to the early, complete and sustained restoration of both coronary
flow in the infarction related artery and the tissue perfusion in the corresponding

territory of the left ventricle.

Primary percutaneous coronary intervention is the preferred reperfusion
treatment in patients with acute ST-elevation myocardial infarction. However,
primary percutaneous coronary intervention is not available worldwide, and this
is still the main limitation of its application. Routine angioplasty after fibrinolysis
provides similar results to those of primary angioplasty and superior to those of
late- or ischemia-guided angioplasty, meaning it improves the prognosis of
patients who do not have the desirable logistical availability for primary

angioplasty.
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Glycoprotein IIb/IIIa inhibitors are the most potent existing antiplatelet
agents and they could probably be useful in the treatment of myocardial
infarction, helping to resolve the thrombus occluding the artery. In several
studies, and associated with a reduced dose of fibrinolytic, they seem to accelerate
and sustain reperfusion, as well as slightly decrease ischemic complications, but

at the expense of a higher incidence of bleeding, particularly in elderly patients.

HYPOTHESIS AND OBJECTIVES.

This work arises from the hypothesis that programmed intravenous
infusion of glycoprotein I1Ib/IIIa inhibitors after successful fibrinolysis and prior
to routine mechanical revascularization of the culprit artery improves epicardial
and myocardial perfusion, leading to a better outcome of angioplasty, with a
higher rate of patency and better long-term ventricular function when compared

to the postfibrinolysis angioplasty strategy without other adjuvant medication.

The primary endpoint of the study is the assessment of the long-term result
of routine postfibrinolysis angioplasty by ventricular function analysis
(ventricular volumes and ejection fraction) in patients receiving tirofiban prior to
its completion, compared with those who are not receiving it. Secondary
endpoints are the evaluation of the immediate and late results of fibrinolysis and
routine postfibrinolysis angioplasty. All of them are surrogate endpoints of the

clinical outcome of the patient with myocardial infarction.

MATERIAL AND METHODS.

From 2004 to 2006, 436 patients with ST-elevation myocardial infarction,

from 20 Spanish hospitals, were enrolled in the GRACIA-3 trial (open-label, 2x2,
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controlled design), and randomized to bare-metal or paclitaxel-eluting stent and
to tirofiban infusion or no adjunctive therapy. All patients received loading doses
of aspirin (250-500 mg), clopidogrel (300 mg) and enoxaparin (intravenous o-
30 mg bolus, and subcutaneous 0.75-1 mg/kg). They also received tenecteplase at
doses of 30-50 mg depending on the patient's weight. Tirofiban was started, when
suitable, with a fixed dose of 25 ug/kg intravenous bolus, followed by 0.15
ug/kg/min in continuous infusion for 24 hours. Clinical data from the GRACIA 3

trial were monitored by an external agency (Chiltern International, Spain S.A.).

As part of the protocol, contrast ventriculography was performed following
revascularization at baseline, and 12 months after the infarction.
Ventriculographies were blindly analyzed by the doctoral candidate in a Core Lab
with the semiquantitative program (Medis © QCA-CMS 6.0., Sanders), using the
area-length method for the global function and the central-line method for the
analysis of regional contractility. Epicardial and myocardial perfusion were also
analyzed using the TIMI Flow Grade, corrected TIMI Frame Count and TIMI

Myocardial Perfusion Grade scales.

For the analysis and writing of this thesis, the patients who had undergone
both ventriculographies (baseline and 1-year follow-up) were considered eligible
and the group that received tirofiban was compared with the one that did not

receive it.

The GRACIA 3 trial was funded by unconditional grants from the Thematic
Network of Cardiovascular Diseases (RECAVA) of the Carlos III Health Institute
(Ministry of Science and Innovation), the Health Research Fund (FIS) of the
Carlos III Health Institute (Ministry of Science and Innovation), and by the Junta

de Castilla y Ledn.
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RESULTS.

In the analysis of ventricular function (volumes and ejection fraction) we
did not find significant differences between those patients receiving tirofiban and
those who did not, nor at baseline, nor at long-term study. Ventricular function
did significantly improve between baseline and follow-up studies in both

treatment groups.

In the analysis of epicardial perfusion, we neither found significant
differences between those patients who received tirofiban and those who did not
receive it. We found that the greatest increase in the degree of perfusion was

obtained after angioplasty and not so much between angioplasty and follow-up.

Myocardial perfusion did improve more in patients who received tirofiban,

but this did not necessarily lead to better ventricular function.

DISCUSSION.

GRACIA 3 trial is, to our knowledge, the first study to evaluate the use of

glycoprotein IIb/I11a inhibitors with full-dose fibrinolytic therapy.

We have observed very good results on epicardial patency following
fibrinolytic treatment, even before the scheduled angioplasty. These results are
even better after angioplasty. Adequate coronary patency after standardized
treatment is so frequent that it is difficult to observe an incremental benefit when

adding an adjuvant drug such as tirofiban.

Current pharmacological reperfusion therapies, including full-dose

fibrinolysis, enoxaparin, and double antiplatelet therapy with aspirin and
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clopidogrel, are very potent and may leave little scope for observing a potential

incremental benefit of tirofiban over non-use.

CONCLUSIONS.

Systematic administration of tirofiban 120 minutes after fibrinolysis but
prior to angioplasty does not contribute to less impairment of global or regional
left ventricular contractility at the acute time of infarction or to a greater

improvement of long-term ventricular function.

Fibrinolysis followed by early routine angioplasty is an appropriate
treatment for patients with myocardial infarction who do not have access to
primary angioplasty within the first 2 hours from the first medical contact. It
improves epicardial and myocardial perfusion parameters and improves global
and regional left ventricular function in long-term follow-up, all of which aims to

improve clinical outcome of patients with myocardial infarction.
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1. INTRODUCCION.

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en el mundo
desarrollado, genera una amplia morbilidad y, por tanto, supone un importante
consumo de recursos economicos. En Espafia, segin los datos del Instituto
Nacional de Estadistica, fue causa del 29,7% de la mortalidad en 2014. Dentro de
todo el espectro de enfermedades que incluye la enfermedad cardiovascular, el
infarto agudo de miocardio es la tercera causa de muerte en varones y la quinta

en el conjunto de poblacién.

El infarto agudo de miocardio es la necrosis del musculo cardiaco causada
por una pérdida brusca del flujo coronario que, en condiciones normales, le
aporta oxigeno, y su gravedad y extension depende, en gran medida, de la
reinstauracion de dicho flujo. El objetivo del abordaje y tratamiento del infarto
agudo de miocardio es, por tanto, conseguir la repermeabilizaciéon de la arteria
coronaria afectada para minimizar la muerte celular cardiaca vy,
consecuentemente, disminuir la mortalidad. Los efectos de la necrosis cardiaca
se cuantifican con parametros indirectos como la funcién ventricular izquierda,
de manera que esta se convierte en objetivo sustituto (surrogate) del tratamiento

del infarto.

Esta tesis doctoral trata sobre una de las estrategias establecidas en las guias
de actuacion clinica para tratar el infarto agudo de miocardio, sobre un farmaco
coadyuvante que podria mejorar los resultados de dicha estrategia y sobre como

la combinaciéon de ambos podria mejorar los resultados del tratamiento del
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infarto, analizando, para ello, la variacién de la funcién ventricular izquierda,
mediante ventriculografia de contraste, al ano de seguimiento. Los datos
estudiados para la elaboracion de esta tesis doctoral provienen del ensayo clinico
GRACIA-3, en el que la doctoranda particip6 reclutando pacientes vy,
fundamentalmente, como analista en la Unidad de Imagen en la que se realiz6 el

examen cuantitativo de las mencionadas ventriculografias.

En esta introducciéon se aborda la definicion y fisiopatologia del infarto
agudo de miocardio, la importancia de la reperfusion coronaria en ese contexto y
las estrategias utilizadas en la actualidad para conseguir dicha reperfusiéon, con
especial atencion a la angioplastia rutinaria posfibrinolisis. Posteriormente, se
describe el analisis de la funcién ventricular y de la perfusiéon coronaria, y la
importancia e implicaciones que tienen en el resultado del tratamiento del infarto

de miocardio.

1.1. DEFINICION DE INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

Se denomina infarto agudo de miocardio a la necrosis miocardica
evidenciada en el contexto de isquemia miocardica aguda . También se incluye
en la definicién, la muerte cardiaca asociada a sintomas y otros datos sugerentes
de isquemia miocardica y la necrosis miocardica evidenciada en el contexto de

una intervencion coronaria percutanea o quirargica.

La evidencia de necrosis se establece mediante la variacién de
biomarcadores cardiacos (preferentemente las troponinas) y, para considerarse

infarto de miocardio, debe asociarse a sintomas de isquemia, cambios
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electrocardiograficos (alteraciones en el segmento ST, bloqueo de rama izquierda
de nueva aparicion o desarrollo de nuevas ondas Q patologicas), nuevas
alteraciones de la contractilidad objetivadas mediante pruebas de imagen o
identificacién de trombos intracoronarios en una angiografia o una autopsia. En
los casos en los que se elevan los biomarcadores, pero no hay evidencia de

isquemia, se habla de dafio cardiaco.

La isquemia aguda consiste en la reduccion subita del flujo sanguineo
coronario y, en consecuencia, de la oxigenacion miocardica. En la mayoria de los
casos, esta reduccion brusca se debe a una trombosis superpuesta a una placa
aterosclerdética rota o erosionada 2, de tal manera que la aterosclerosis coronaria

es la causa subyacente de la mayoria de los infartos agudos de miocardio.

Con la rotura o la erosion de la placa, se exponen al contacto con la sangre
sustancias trombogénicas, que pueden disminuir la luz de la arteria coronaria
mediante una combinacién de fibrina, agregados plaquetarios y células rojas. En
la trombosis coronaria, la obstruccion inicial al flujo suele deberse a agregacion
plaquetaria, pero la fibrina estabiliza posteriormente el trombo plaquetario
dando lugar al denominado trombo blanco. Cuando este trombo ocluye
totalmente la luz, la sangre proximal y distal a la oclusioén se estanca y puede
coagularse dando lugar a una trombosis venosa secundaria, por estasis. La
respuesta tromboética a la rotura de la placa es dindmica: la trombosis y la
trombolisis ocurren simultdneamente, causando obstruccién intermitente al flujo
y embolizacion distal. Esta Gltima conduce a obstruccion microvascular, que
podria impedir una adecuada perfusiéon miocardica, incluso si se consiguiese

reinstaurar el flujo en la arteria relacionada con el infarto.
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El infarto agudo de miocardio causado por oclusion coronaria completa
empieza a desarrollarse tras 15 a 30 minutos de isquemia grave (ausencia de flujo
anterdgrado o colateral). Dentro del area de perfusion de la arteria ocluida, la
privaciéon de flujo y la isquemia miocardica suelen ser més graves a nivel
subendocardico y la muerte celular progresa desde el subendocardio hacia el
subepicardio en un patréon dependiente del tiempo, conocido como fenémeno de
frente de onda 3. Aunque la susceptibilidad a la necrosis isquémica, o muerte
celular como proceso irreversible, presenta diferencias significativas entre
pacientes, hay dos determinantes mayores bien caracterizados de la extension
final del infarto: la localizacion de la oclusion, que define el area en riesgo
(cantidad de miocardio comprometido) y la gravedad y duracion de la isquemia

miocardica (flujo residual y rapidez con que se consiga la restauracion del flujo).

La presentacion clinica de la rotura de una placa de aterosclerosis y el
subsiguiente trombo se denomina sindrome coronario agudo. Cuando el trombo
es oclusivo, es decir, bloquea por completo la luz coronaria, genera tipicamente
un ascenso del segmento ST en las derivaciones correspondientes del
electrocardiograma. Por contra, cuando no es oclusivo, puede producir un
descenso del segmento ST con inversion de la onda T en el electrocardiograma o

no producir ningin cambio.

De aqui se deriva la clasificacion del sindrome coronario agudo en sindrome
coronario agudo con o sin elevacion persistente del segmento ST, que permite
plantear desde el inicio del contacto médico la estrategia diagnodstico-terapéutica

que se debe seguir para favorecer el éxito en la evolucion del paciente 4-7.
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El 75% de los pacientes que se presentan inicialmente con elevacion del
segmento ST en el electrocardiograma desarrollan un infarto que afecta a todo el
espesor de miocardio y que genera ondas Q en las derivaciones correspondientes
a la region infartada como signo de necrosis transmural. Por este motivo, la
denominacién sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST se hace
equivalente, en muchos casos, a los términos infarto transmural, infarto de
miocardio con onda Q o, méas genéricamente, infarto agudo de miocardio. Este
es el tipo de infarto cuyo tratamiento se discute en esta tesis doctoral y al que nos

referiremos, a partir de ahora.

Generalmente, la recanalizacion precoz de una coronaria que sufre una
oclusion trombotica aguda puede evitar la necrosis en el miocardio en riesgo, y
mantener algo de flujo, incluso si es critico, podria prolongar la ventana temporal
para implementar otras medidas que logren el rescate del miocardio en riesgo. El
mayor beneficio a largo plazo se obtiene cuando la reperfusién es precoz,

completa y se mantiene a largo plazo.

En los siguientes apartados analizaremos la importancia de la reperfusion

coronaria y las estrategias disponibles para conseguirla.

1.2. LA REPERFUSION EN EL INFARTO AGUDO DE

MIOCARDIO.

1.2.1. IMPORTANCIA DE LA REPERFUSION.

El infarto agudo de miocardio se asocia a un aumento de mortalidad tanto

en fase precoz (entre 6 y 14% de mortalidad intrahospitalaria en Europa, segiin

5



1. Introduccion

las series) como tardia (en torno a un 12% a los 6 meses) y son multiples los
factores que influyen en esta mortalidad. Se ha comprobado su relacion con la
edad, la clase Killip, el tiempo de retraso hasta el inicio del tratamiento, la historia
de infarto de miocardio previo, la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, el
numero de arterias coronarias enfermas, la funcion ventricular y el tratamiento

farmacoldgico administrado ©-8.

El tamafo final de la necrosis en pacientes con un infarto agudo de
miocardio ha demostrado ser un claro factor prondstico, porque condiciona el
deterioro tanto inmediato como tardio de la funcion ventricular 9. La disfuncién
ventricular, a su vez, se relaciona con mayor mortalidad y se ha identificado como
predictor independiente en la evolucion clinica tras el infarto °-12. Parece, por
tanto, que un objetivo terapéutico centrado en disminuir el tamafno del infarto,
podria prevenir el deterioro de la funcion ventricular y, en consecuencia, mejorar

el pronostico de los pacientes con infarto de miocardio.

La disminucion del tamano de la necrosis miocardica debida a isquemia
pasa, inevitablemente, por revertir dicha isquemia, es decir, por la restauracion,
tanto del flujo coronario en la arteria responsable del infarto, como de la
perfusion tisular en el territorio que riega. En esta linea, se ha comprobado que
la recuperacion de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo y la reduccion de
la mortalidad global estan directamente relacionadas con la restauracion precoz,

completa y mantenida del flujo sanguineo coronario 13-15.
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1.2.1.1. REPERFUSION PRECOZ.

El tamafo de un infarto depende directamente del tiempo que permanece
ocluida la arteria responsable. En la experimentacion con animales se describi
que cuanto mayor es la duracién de la oclusion coronaria mayor es el grado de
necrosis y, en consecuencia, mayor el tamano del infarto 6. Se han descrito
reducciones de mortalidad de hasta el 47% en pacientes tratados en la primera

hora frente a los tratados entre las 2 y 6 horas de inicio del dolor 7.

Cada minuto de retraso en el tratamiento de reperfusién incrementa la
mortalidad, tanto cuando la terapia utilizada es el tratamiento fibrinolitico 318,
como si la misma es la angioplastia primaria 9. El riesgo de mortalidad anual se
incrementa aproximadamente en un 77,5% por cada 30 minutos de retraso. Por lo
tanto, resulta vital disminuir el tiempo entre el comienzo de los sintomas y el

inicio de tratamiento 20:21,

1.2.1.2. REPERFUSION COMPLETA.

La permeabilidad total de la arteria responsable del infarto, definida como
una perfusion tanto epicardica como miocardica 6ptimas, ha sido identificada
como un potente predictor independiente de muerte precoz y a largo plazo de los
pacientes con infarto de miocardio con elevacion del segmento ST. La mortalidad
a los 30 dias del infarto es 3 veces inferior en los pacientes en los que, en el
momento del alta, se ha conseguido un flujo coronario normal. A los 3-5 anos, la

reduccion de la mortalidad se encuentra alrededor del 60%.
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Aunque el beneficio de la reperfusiéon completa es mayor cuando la
reperfusion es temprana 2223, también es apreciable, aunque en menor cuantia,

cuando la reperfusion se consigue tardiamente 24-26,

1.2.1.3. REPERFUSION MANTENIDA.

La permeabilidad a largo plazo de la arteria responsable del infarto también
se ha relacionado con el pronostico de los pacientes con infarto agudo de
miocardio. La reoclusion de la arteria coronaria tras un tratamiento fibrinolitico
eficaz se asocia a un pronostico adverso 27-29, con recurrencia de la isquemia 30~
32 e influye negativamente sobre el remodelado ventricular 28-30:33, De la misma
manera, en pacientes con permeabilidad 6éptima después de un infarto tratado
con fibrinolisis y angioplastia diferida, la reoclusién se asocia con un incremento
significativo de la mortalidad, mayor atn en los casos de infarto de localizacién

anterior 27-34:35,

1.2.2. ESTRATEGIAS DE REPERFUSION.

Como ya hemos comentado previamente, en la oclusion de la arteria
coronaria responsable de un infarto de miocardio hay dos componentes, uno
dindmico, que es el trombo oclusivo, y otro estatico, que es la placa aterosclero6tica

cuyo endotelio roto ha precipitado el sindrome coronario agudo.

Aunque las terapias farmacolégicas antitrombdticas y tromboliticas
consiguieran una reperfusion coronaria optima y duradera en el tiempo, la
aterosclerosis subyacente, que persiste después de la trombdlisis, puede impedir

una adecuada perfusion del miocardio dependiente de la arteria coronaria
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afectada, cuando es lo suficientemente grave. La obstruccion aterosclerdtica fija
puede subsanarse, sin embargo, mediante intervencion mecanica, con una

angioplastia, o mediante cirugia de revascularizacion.

Ambos abordajes han sido ampliamente estudiados en el tratamiento del
infarto agudo de miocardio, tanto individualmente como combinados, para
lograr una reperfusion precoz, completa y mantenida de la arteria coronaria

afectada.

1.2.2.1. REPERFUSION FARMACOLOGICA: FIBRINOLISIS.

Los agentes fibrinoliticos intravenosos se incorporaron al arsenal
terapéutico hace 40 afos y multiples ensayos clinicos los han convertido en un
tratamiento habitual en la practica clinica. La generalizacion de su uso supuso
una importante reduccion de la mortalidad de los pacientes ingresados por
infarto agudo de miocardio 3¢6. La fibrinolisis repermeabiliza la arteria
responsable del infarto, con lo que se reduce el tamafo de la necrosis miocardica
y, en consecuencia, mejora la funcién miocardica y la supervivencia a largo y corto

plazo 37-39.

El beneficio es mayor cuando la trombdlisis es administrada precozmente,
fundamentalmente en las primeras dos horas de iniciados los sintomas 40-42
aunque se ha demostrado también que, incluso cuando el tratamiento
fibrinolitico se administra entre las 6 y 12 horas desde el inicio de los sintomas,
existe una reduccion de la mortalidad comparado con la ausencia de tratamiento

de reperfusion 4344, En un metanalisis de 1994 13, se demostré una reduccion del
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18% en la mortalidad cuando el tratamiento se aplicaba entre las 4 y 6 horas de

inicio del cuadro y hasta un 25% si se aplicaba entre las 2 y 3 horas.

A pesar de los beneficios evidentes en cuanto a mortalidad y, a pesar de su

facil aplicabilidad, la fibrinolisis presenta varias limitaciones importantes.

En primer lugar, no siempre es eficaz. Un metanélisis de 5 ensayos clinicos
con casi 4000 pacientes demostro hasta un 27% de ausencia de reperfusion
medida por angiografia tras la administracién de un agente trombolitico, aunque
ascendio hasta el 47% al considerar inicamente la permeabilidad completa como
indicador de reperfusion adecuada 45. En el estudio del European Cooperative
Study Group 46, 1a fibrinolisis aislada tuvo un 75% de eficacia, aunque aumento6 a
83% al anadirle heparina no fraccionada al tratamiento. El estudio ASSENT-3 47,
que valoré la reperfusion con criterios electrocardiograficos, encontr6 una
resolucion del ST a los 180 minutos del tratamiento con tenecteplase del 51-59%

en funcion de los tratamientos coadyuvantes utilizados.

Por otro lado, el riesgo de complicaciones hemorragicas supone una gran
limitacién. En el estudio GUSTO I 48, se describi6 una incidencia de hemorragia
grave del 1,8% y de hemorragia moderada, definida como aquella en la que se
requiere transfusion, del 11,4%. Las hemorragias méas frecuentes son las del tubo
gastrointestinal, mientras que las mas letales son las intracraneales (41% de
mortalidad). Las hemorragias intracraneales son mas frecuentes en mujeres, en
pacientes de méas de 75 anos, en hipertension no controlada, cuando hay bajo
peso, cuando antecedentes de ictus y cuando se usa alteplase como farmaco

trombolitico en lugar de cualquiera de los otros.
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Por tltimo, uno de los problemas méas importantes que limitan la efectividad
del tratamiento trombolitico es la reoclusion de la arteria responsable del infarto
tras una fibrinolisis inicialmente exitosa. Este fenémeno tiene una gran
trascendencia clinica por su influencia adversa e independiente sobre la
mortalidad. Impide la recuperacién de la funcién ventricular izquierda
posreperfusion y se asocia con angina recurrente, reinfarto, insuficiencia cardiaca
y mayor necesidad de nuevos procedimientos de revascularizacion 28-33.49, La
reoclusion ocurre en un 5 a un 10% de los pacientes antes del alta y hasta en un
25% en los 3 primeros meses 3°:50-53, Ocurre como consecuencia de la persistencia
de estenosis residual y de la actividad trombética en la placa complicada causante
del infarto. Diversos estudios angiograficos han identificado la presencia de flujo
coronario lento tras la fibrinolisis, la severidad de la estenosis residual y laimagen
morfoldgica de placa ulcerada en la angiografia como importantes predictores de
reoclusion de la arteria responsable del infarto. De todos ellos la severidad de la
estenosis residual parece ser el factor de riesgo mas determinante para que se

desarrolle una reoclusion 54.

1.2.2.2. REPERFUSION MECANICA: ANGIOPLASTIA

PRIMARIA.

La angioplastia primaria se realiz6 por primera vez en 1979 55 y, desde
entonces, aunque no existen ensayos aleatorizados comparandola con placebo,
numerosos estudios han mostrado su superioridad con respecto a la fibrinolisis
tanto en términos de mortalidad como de desarrollo de sucesos cardiovasculares

adversos en el seguimiento. Con la angioplastia primaria se superan las

11
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principales limitaciones de la fibrinolisis ya que se ha mostrado mas eficaz en
conseguir un flujo coronario normal de forma precoz (consigue un flujo normal a
los 90-100 minutos del 70-90%), asi como en mantenerlo a largo plazo (se
mantiene un flujo normal del 87% en la fase tardia), con una menor incidencia de

sangrado 5°.

En los primeros ensayos que compararon la fibrinolisis con la angioplastia
primaria se realizaba angioplastia con balon, y con regimenes de antiagregacion
y anticoagulacién sustancialmente diferentes a los actuales, lo que les otorga una
validez limitada a dia de hoy y, sin embargo, ya demostraron una reducciéon

significativa de la mortalidad 57:58.

Desde el inicio, diversos metanalisis han demostrado la superioridad de la
angioplastia primaria con respecto a la fibrinolisis al conseguir reducir la
mortalidad, el reinfarto, la incidencia de ictus, tanto a corto (4-6 semanas) como
a largo plazo (6-12 meses) 59-61. La diferencia mas llamativa, en el metanalisis de
Keeley, fue la reduccion de la isquemia recurrente, del 21% con terapia
trombolitica al 6% tras angioplastia primaria en el seguimiento a corto plazo y del

39% al 22% en el seguimiento a largo plazo.

La evolucion de la técnica de la angioplastia ha influido también en el
tratamiento del infarto. La angioplastia con stent mejora los resultados de la
angioplastia con balén porque consigue un mejor resultado angiografico inicial,
un mayor diametro luminal, una menor incidencia de reoclusion y reestenosis y,
consecuentemente, una tasa mas baja de eventos isquémicos en el seguimiento.

Estudios iniciales como Stent-PAMI 62 demostraron una mejoria significativa a

12
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favor del tratamiento con stent frente al tratamiento con balén en la mayoria de
parametros analizados, a pesar de un incremento no significativo de la
mortalidad en dicho grupo. Ensayos clinicos aleatorizados posteriores, como el
CADILLAC 5%, han demostrado de forma consistente que los pacientes tratados
con stent tienen una evolucidén mas favorable, en cuanto a necesidad de nueva
revascularizacion, que en los que se utiliz6 s6lo balon, a pesar de que se describe
un riesgo de reestenosis del 22,2% y un riesgo de reoclusion del 5,8%. Un
metandlisis de 2005 demostr6 disminuciéon en el riesgo de reinfarto y nueva

revascularizacion, pero no de mortalidad ©3.

La introduccion de los stents farmacoactivos como mejora técnica en las
angioplastias ha aumentado atin mas el beneficio de la angioplastia primaria con

stent con respecto a la trombodlisis.

Los ensayos clinicos mas relevantes en la comparacion entre stents
farmacoactivos de primera generacion (liberadores de paclitaxel y de sirolimus)
y stents convencionales fueron analizados conjuntamente en un metanélisis en
2012 %4-68, No se encontraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad,
ni en trombosis del stent en los dos primeros anos, aunque si hubo mayor
incidencia de trombosis tardia (después de dos anos) en los pacientes tratados

con stents farmacoactivos.

Sin embargo, los stents farmacoactivos de segunda generacion (liberadores
de zotarolimus y everolimus) si han demostrado reducir el riesgo de muerte, de
nueva revascularizacion de la arteria responsable y de trombosis no tardia del

stent con respecto a los stents convencionales en el contexto del infarto 9. En el
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seguimiento a 5 afios, la superioridad de los stents farmacoactivos de segunda
generacion sobre los convencionales, en el objetivo combinado de muerte de
causa cardiaca, reinfarto de la arteria responsable o nueva revascularizacion de la

misma se mantiene, aunque pierde significacién 7°.

La limitacion mas importante de la angioplastia primaria sigue siendo, sin
embargo, su menor disponibilidad por la necesidad de una infraestructura y un
personal que requiere entrenamiento especifico lo que dificulta su generalizacion

como tratamiento para todos los casos de infarto de miocardio.

El tiempo transcurrido desde el primer contacto médico hasta la
repermeabilizacion de la arteria responsable del infarto (el llamado tiempo
puerta-balon) se ha mostrado de manera consistente como predictor de muerte
intrahospitalaria 72-76. Un metanélisis de 2003 77 encontrd que la mortalidad a las
4-6 semanas se hacia equivalente a la de la fibrinolisis a partir de un retraso de
62 minutos en el tiempo puerta-balon y el objetivo combinado de muerte,
reinfarto o ictus a las 4-6 semanas las hacia equivalentes a partir de los 93

minutos de retraso.

Por ello, las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
de 2012 recomiendan un tiempo menor de 60 minutos entre el primer contacto
médico y la angioplastia cuando el paciente ha acudido a un hospital con
disponibilidad para angioplastia primaria y menor de 90 minutos si ha acudido a
un hospital sin posibilidad de angioplastia primaria 8. Las guias del American
College of Cardiology y la American Heart Association de 2013 establecen dichos

tiempos en 90 y 120 minutos respectivamente 78. Sin embargo, registros de datos,
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que reflejan la practica clinica real, mostraban hace unos afos (1999-2002) hasta
un 63% de pacientes con un tiempo puerta-balon superior a 90 minutos con una
mediana de 102 minutos (rango intercuartilico 75 a 129 minutos) 74. Més
recientemente (2009-2011), los datos, en cuanto a tiempo, han mejorado y
solamente el 18,9% de los pacientes superan los 90 minutos recomendados por

las guias, con una mediana de 65 minutos (rango intercuartilico 50 a 83 minutos)

79,

1.2.2.3. ESTRATEGIAS COMBINADAS.

En conclusion, aunque tanto la reperfusién mecanica como la farmacologica
han mejorado mucho las expectativas de vida en los pacientes con infarto agudo
de miocardio, ambas estrategias tienen sus limitaciones. Esto ha hecho que en los
ultimos anos se hayan dejado de considerar como técnicas mutuamente

excluyentes, para convertirse en técnicas complementarias.

Existen diversos contextos clinicos en los que se plantea la realizacion de
una coronariografia, y eventual intervencionismo, tras la administracion de un
farmaco trombolitico. A continuacién, se describen los resultados de las mas

importantes de estas estrategias.

1.2.2.3.1. ANGIOPLASTIA DE RESCATE.

La revascularizacion percutanea en los casos en los que la fibrinolisis resulta
fallida se denomina angioplastia de rescate. En el Registro Espanol de
Hemodinamica y Cardiologia Intervencionista del afio 2015, la angioplastia de

rescate represento el 5,4% de las intervenciones en el infarto agudo de miocardio,

15



1. Introduccion

continuando con el progresivo descenso desde los anos previos, segun los datos
presentados en la XXVII Reunion Anual de la Seccion de Hemodindmica y
Cardiologia de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia en junio de 2016 (datos atin

no publicados).

Angiograficamente, el fracaso del tratamiento trombolitico se define como
la oclusion persistente de la arteria responsable del infarto a los 90 minutos de
administrado el farmaco. Este hecho ocurre en el 40-50% de los pacientes 580,81
y debe ser identificado con criterios clinicos, como son el alivio del dolor, la
resolucion del ST en el electrocardiograma, las arritmias de reperfusion y la

elevacion precoz de los marcadores de dafio miocardico 878:82,

Varios trabajos, entre ellos los estudios RESCUE, MERLIN y un metanalisis
que los incluye, 83-88 han mostrado el efecto beneficioso de la realizacién de una
angioplastia de rescate, con reduccién significativa del riesgo de desarrollar
insuficiencia cardiaca o reinfarto y una tendencia no significativa a la reduccion

de la mortalidad por cualquier causa, comparado con no realizarla.

En el estudio REACT 8990 se compar6 la angioplastia de rescate con
tratamiento médico y con la repeticion del tratamiento fibrinolitico. El grupo que
recibi6 angioplastia de rescate present6, comparado con los otros dos grupos, una
menor incidencia del objetivo combinado de muerte, reinfarto, accidente
cerebrovascular o insuficiencia cardiaca grave a los 6 meses (15% versus 30y 31%
con las otras estrategias), al afio (18% versus 32 y 36%, respectivamente) y menor
mortalidad por cualquier causa a largo plazo (6,2% versus 12,7 y 12,8%,

respectivamente).
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1.2.2.3.2. ANGIOPLASTIA POR EVIDENCIA DE ISQUEMIA.

En pacientes con infarto agudo de miocardio a los que se les ha
administrado un tratamiento fibrinolitico que ha sido eficaz, clasicamente, se les
realizaba una estratificacion pronoéstica antes del alta hospitalaria mediante

evaluacion de sintomas y pruebas de deteccion de isquemia.

Estudios como el DANAMI I 9t demostraron hace afios que la
revascularizacion percutanea o quirirgica en pacientes con evidencia de isquemia
tras la fibrinolisis presentaban una menor incidencia del objetivo primario
formado por muerte, reinfarto e ingreso por angina. Otros, como el ensayo
SWISSI II 92 demostraron que la reducciéon significativa de eventos

cardiovasculares mayores se mantiene en un seguimiento a 10 afos.

Basandose en estos estudios, las guias de practica clinica recomiendan que
los pacientes tratados con fibrinolitico con un primer episodio de infarto agudo
de miocardio e isquemia inducible en centros sin posibilidad de
intervencionismo, sean trasferidos para la realizacion de angiografia coronaria y

revascularizacion 93-94.

1.2.2.3.3. ANGIOPLASTIA FACILITADA.

Estudios prospectivos sugieren que, en el contexto del sindrome coronario
agudo con elevacion del ST, un flujo coronario normal, es un predictor
independiente de supervivencia, con menor incidencia de shock cardiogénico,
mejor fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y mejor prondstico 19:95-97. Sin

embargo, menos del 20% de los pacientes a los que se les realiza una angioplastia
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primaria presentan una perfusion epicardica adecuada de la arteria responsable

del infarto antes del procedimiento 5897,

De aqui surge el concepto de angioplastia facilitada como la administracion
de fibrinolitico o de antiagregantes inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla
inmediatamente antes de la angioplastia primaria para completar y mantener la
reperfusion 98.99. Esta estrategia tiene como objetivo tedrico combinar el inicio
precoz de la reperfusion, mediante la administraciéon de farmacos que son mas
accesibles a la poblacion general, con la seguridad, en cuanto a eficacia y
disminucion del riesgo de reoclusion, que aporta la angioplastia. Ademas, el
régimen farmacolégico podria, en teoria, disminuir las dificultades inherentes al
procedimiento percutaneo como son la embolizacion distal de trombo o la

inestabilidad del paciente que tiene una arteria coronaria ocluida.

Se han realizado varios estudios con el objetivo de comprobar la seguridad
y el beneficio de la administracion de distintos regimenes farmacolbgicos
(tromboliticos o inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa) antes del procedimiento
percutaneo 1°0-103, Ninguno ha demostrado mejoria en términos de funcion
ventricular o permeabilidad arterial, pero si mayor riesgo de hemorragias,

isquemia recurrente y mortalidad.

Basandose en los resultados de estos trabajos, ni las guias europeas de
manejo del infarto con elevacion del ST, ni las americanas aconsejan el
tratamiento fibrinolitico o con inhibidores de la glicoproteina IIb/I11a antes de la
realizacion de una angioplastia primaria, habiéndose optado por esta estrategia

de tratamiento 878.
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1.2.2.3.4. ANGIOPLASTIA RUTINARIA POSFIBRINOLISIS.

La angioplastia rutinaria o sistematizada tras la fibrinolisis consiste en la
realizacion de un cateterismo cardiaco con eventual revascularizacion, una vez se
ha realizado una trombolisis que ha sido exitosa, y con el objetivo de asegurar una
permeabilidad total y mantenida de la arteria responsable del infarto. La
evidencia que apoya el uso de esta estrategia, ampliamente investigada por el

grupo al que pertenezco, se discute en el siguiente apartado.

1.2.3. LA ANGIOPLASTIA RUTINARIA POSFIBRINOLISIS.

La realizacion de un cateterismo cardiaco y revascularizacion de forma
sistematizada en pacientes con sindrome coronario agudo, entre las 3 y las 24
horas de un tratamiento fibrinolitico que ha sido eficaz, ha sido motivo de estudio
y debate desde finales de los afios 80. La base de razonamiento para llevarla a
cabo es que, aunque la trombdlisis consigue repermeabilizar la arteria hasta en el
80% de los casos, solo en el 50-60% la repermeabilizaciéon es completa y, en los

que no lo es, los beneficios clinicos de la trombdlisis no son tan evidentes 20-5,

1.2.3.1. PRIMEROS ESTUDIOS ALEATORIZADOS.

Los primeros estudios, realizados en la era pre-stent, para valorar el papel
del intervencionismo percutaneo después de la administraciéon del tratamiento
fibrinolitico, no mostraron beneficio clinico y, sin embargo, se asociaron a una
mayor incidencia de complicaciones hemorragicas, necesidad de trasfusion

sanguinea y mayor necesidad de cirugia cardiaca urgente 83.104-108,
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Esto hizo que las guias de practica clinica de aquellos afios desaconsejaran
la realizacion de cateterismo cardiaco e intervencionismo percutaneo
sistematizado a los pacientes con infarto de miocardio sometidos a tratamiento

fibrinolitico, en ausencia de isquemia u otras complicaciones.

1.2.3.2. OBSERVACIONES DE OTROS ESTUDIOS.

A pesar de los resultados desalentadores de estos primeros estudios
aleatorizados, datos de registros y metanalisis, asi como objetivos secundarios de
ensayos clinicos, demostraban el beneficio del intervencionismo en la fase

hospitalaria en pacientes que habian recibido fibrinolisis.

El ensayo internacional ASSENT-2 199, un metanaélisis de los estudios TIMI
4, 9, 10B e InNTIME 53, un estudio prospectivo de la cohorte de pacientes del
Registro Nacional Sueco de Causas de Muerte '°, un estudio de la Sociedad
Alemana de Cardiologia 1! y el estudio GUSTO I 2 sugerian que las tasas mas
elevadas de revascularizacidon percutanea posfibrinolisis estaban asociadas a una
reduccion en la tasa de isquemia recurrente, reinfarto y mortalidad a corto y largo

plazo.

Todos estos datos, junto con los importantes avances producidos en el
campo del intervencionismo percutdneo, que redujeron las complicaciones
hemorragicas y la oclusion aguda del vaso revascularizado, facilitaron el
comienzo de estudios aleatorizados con el objetivo de valorar esta estrategia

combinada de tratamiento con respecto al tratamiento médico conservador.
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1.2.3.3. ANGIOPLASTIA RUTINARIA FRENTE A ESTRATEGIA

CLASICA.

La angioplastia rutinaria posfibrinolisis se ha comparado con la estrategia
clasica de tratamiento, bien con evaluacion angiografica tardia, bien guiada por
indicacion clinica, en multiples estudios como el SIAM III 13, el GRACIA-1 de
nuestro grupo 4, el CAPITAL-AMI 5, el LPFS 16, e] CARESS-in-AMI 17, el

TRANSFER-AMI 18 0 el NORDISTEMI 19.

Dos metanalisis 120:221) publicados en 2010 y 2011, que reinen todos estos
estudios, concluyen que la evolucion de los pacientes es mejor cuando se someten
a un cateterismo y angioplastia rutinaria precoz (menos de 24 horas), que si lo
hacen guiados por isquemia o de manera diferida. El metanélisis de Borgia
concluye que la incidencia de muerte y reinfarto a los 30 dias fue menor en la
angioplastia precoz (odds ratio 0,65, con un intervalo de confianza al 95% de 0,49
a 0,88), sin un aumento significativo de las hemorragias (odds ratio 0,93, con in
un intervalo de confianza de 0,67 a 1,34), con respecto a un tratamiento mas

conservador.

1.2.3.4. ANGIOPLASTIA RUTINARIA FRENTE A

ANGIOPLASTIA PRIMARIA.

La angioplastia rutinaria posfibrinolisis se ha comparado con la angioplastia
primaria en estudios aleatorizados como el GRACIA-2 22, el WEST 123 o0 el méas
reciente STREAM 124, En ellos, ambas estrategias se mostraron similares en la

mortalidad y la incidencia de acontecimientos adversos en el seguimiento. Si se
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asocio, sin embargo, la trombolisis con un riesgo ligeramente incrementado de

sangrado intracraneal.

Los mismos resultados se obtienen al comparar ambas estrategias en la
practica clinica real como se hizo en el registro francés FAST-MI 25 o el mas
reciente de la universidad de Ottawa 26, El objetivo combinado de muerte,
reinfarto e ictus fue similar en ambos grupos, mientras que el objetivo de
seguridad de sangrado mayor fue ligeramente superior en el grupo de la

fibrinolisis.

Recientemente, se ha publicado un metanalisis 127 que revisa el conjunto de
los ensayos en los que se compara la angioplastia rutinaria posfibrinolisis con
otras estrategias y que concluye, como ya hemos visto, que sus resultados son
similares a los de la angioplastia primaria y superiores a los de la angioplastia

tardia o guiada por isquemia.

1.2.3.5. RECOMENDACIONES DE LAS GUfAS ACTUALES.

Basandose en los resultados de todos estos estudios, las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia para el manejo del infarto con elevaciéon del ST,
recomiendan la realizacion de angioplastia rutinaria dentro de las primeras 24
horas tras una trombolisis eficaz (indicacion I, nivel de evidencia A) 8. Con los
mismos datos, las guias de la American Heart Association/American College of
Cardiology, la consideran un tratamiento razonable (indicacion IIA, nivel de
evidencia B) 78. Esta estrategia de tratamiento mejora el pronostico de los
pacientes que no tienen la accesibilidad logistica recomendada para la
angioplastia primaria.

22



1. Introducciéon

1.2.3.6. PAPEL DEL TIROFIBAN COMO COADYUVANTE DE

LA ANGIOPLASTIA RUTINARIA POSFIBRINOLISIS.

Los inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla (abciximab, eptifibatide o
tirofiban) bloquean los receptores que constituyen el mecanismo comun final de
la agregacion plaquetaria. Su uso en el contexto del infarto de miocardio con

elevacion del ST ha sido estudiado con diferentes resultados 128:129,

En el contexto de la angioplastia primaria, los inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa parecen ser especialmente tutiles si se administran con
anterioridad al procedimiento, pero no cuando se administran durante el mismo,

como se ha observado en los estudios CADILLAC 56130, ADMIRAL 13t 0 TIGER PA

132

En el contexto de la fibrinolisis, ensayos clinicos pequeiios como el TIMI 14,
el SPEED, el INTRO AMI, el ENTIRE-TIMI o el INTEGRITI han demostrado que
la combinacién de inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa con la mitad de dosis
de un trombolitico incrementa la permeabilidad de la arteria responsable del
infarto, si bien, son estudios que no tienen la potencia suficiente para detectar

diferencias en la incidencia de complicaciones hemorragicas 5:33-139,

Ensayos clinicos més grandes como el ASSENT-3 y el GUSTO V, asi como
un metanalisis que reunia todos estos estudios, han mostrado que la adicion de
un inhibidor de la glicoproteina IIb/IIIa a una dosis reducida de fibrinolitico
parece acelerar y mantener la reperfusion y disminuir ligeramente las
complicaciones isquémicas, aunque a expensas de una mayor incidencia de

sangrado, particularmente en los pacientes ancianos. Estos estudios, sin
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embargo, no han sido capaces de demostrar una mayor supervivencia en

pacientes que recibieron tratamiento combinado 8.102.140,

En resumen, la adicién de un inhibidor de la glicoproteina IIb/IIla a una
dosis reducida de fibrinolitico parece acelerar y sostener la reperfusion, asi como
disminuir ligeramente las complicaciones isquémicas, pero a expensas de una

mayor incidencia de sangrado particularmente en los pacientes ancianos.

Por tanto, una estrategia en la que se utilicen los inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa antes de la intervencion mecanica para mejorar y sostener
la reperfusion de la fibrinolisis, asi como mejorar los resultados de la angioplastia,
pero lo suficientemente tardia para obviar el exceso de complicaciones
hemorragicas cuando se administra junto a fibrinoliticos podria ser de especial

interés 141,

1.3. LA FUNCION VENTRICULAR EN EL INFARTO DE

MIOCARDIO.

Como ya hemos mencionado, el objetivo real de las estrategias evaluadas en
el tratamiento del infarto de miocardio es aumentar la supervivencia de los
pacientes que lo sufren. Cuanto mas se van perfeccionando las técnicas y
protocolos de tratamiento, hallar diferencias significativas en dicha supervivencia
se hace maés dificil y requeriria estudios con seguimiento a muy largo plazo y que
incluyeran un nimero muy elevado de pacientes participantes. De aqui se deriva
la necesidad de encontrar objetivos sustitutos (surrogate endpoints) en el disefio

de los ensayos clinicos.
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Un objetivo sustituto se define como un objetivo que se mide en lugar del
objetivo que realmente se quiere conocer. Este objetivo real es el que tiene
verdadera importancia para el paciente (la mortalidad, el tiempo de ingreso, los
eventos adversos, etc.), mientras que el objetivo sustituto se relaciona biologica y
estadisticamente con el primero sin ser, en si mismo, un beneficio para el paciente
(tamafio del infarto, fraccion de eyeccion, etc.). El objetivo sustituto es
especialmente util si se puede medir con facilidad y si tiene una buena correlacion

con el objetivo verdadero 42

La funcién ventricular, medida como fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo, asi como las dimensiones del mismo, han sido objetivos sustitutos
utilizados en ensayos clinicos con mucha frecuencia. Todos ellos se han
identificado consistentemente, desde hace muchos anos, como predictores de
mortalidad en pacientes con infarto agudo de miocardio 43144, con insuficiencia

cardiaca 145146 e incluso en personas aparentemente sanas 147148,

Por estas razones, en esta tesis doctoral, y basandonos en la evidencia que
describiremos a continuacion, utilizaremos la funcion ventricular como medida
para evaluar el eventual beneficio del uso de tirofiban en el contexto de la

angioplastia rutinaria posfibrinolisis.

1.3.1. LA FUNCION VENTRICULAR GLOBAL.

El término funcién ventricular izquierda se refiere a la capacidad del
ventriculo izquierdo de generar la fuerza necesaria durante la sistole para
mantener un gasto cardiaco adecuado para la perfusion de los tejidos. La fraccion

de eyeccion como medida de la funcion ventricular izquierda durante la sistole
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asume que la fraccion de sangre desplazada del ventriculo izquierdo es
proporcional a la fuerza generada. La fraccion de eyecciéon y las dimensiones
ventriculares se utilizan habitualmente como equivalentes a la funci6on
ventricular en los ensayos clinicos porque son faciles de obtener, altamente
reproducibles, y, sobre todo, porque se ha demostrado una estrecha relacion

entre estos parametros y el beneficio clinico 49.

Los volimenes telesistolico y telediastolico del ventriculo izquierdo, por
estar relacionados con la funcién ventricular izquierda, se relacionan con la
mortalidad y la evolucién a largo plazo de los pacientes que han sufrido un infarto

de miocardio. Los pacientes con menores voliimenes tienen mayor supervivencia

144,150,

La funcidn ventricular izquierda residual tras un infarto agudo de miocardio
es el mayor condicionante de la supervivencia a corto y largo plazo 143144:151, Los
datos clinicos que indican disfuncién ventricular izquierda (signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca) se han identificado asimismo como predictores de mal
pronostico 152 e incluso parecen ser mejores predictores de morbimortalidad que

los marcadores de isquemia 153,

La fracciéon de eyeccion en el contexto de un infarto de miocardio puede
comenzar a mejorar en los 3 primeros dias tras el evento, pero lo hace sobre todo
a partir de las 2 semanas, principalmente en los pacientes con reperfusion exitosa
154, El mayor incremento de la fraccion de eyeccion se produjo a los 14 dias de la

restauracion de la permeabilidad arterial y estaba determinada por la
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recuperacion del miocardio aturdido. A los 9o dias, en el 53% de los pacientes, se

habia producido un aumento de mas del 5% en la fraccion de eyeccion.

1.3.2. LA FUNCION VENTRICULAR SEGMENTARIA.

Por otro lado, las alteraciones regionales de la contractilidad del ventriculo
izquierdo, ademéas de indicar la localizaciéon del infarto, aportan informacion
diagnostica y pronostica muy valiosa. En algunos estudios, la medida de la
contractilidad regional ha sido incluso mejor indicador pronostico que la fraccion

de eyeccién del ventriculo izquierdo 155-157,

El analisis de la contractilidad regional se correlaciona con el tamafo del
infarto que, como ya vimos, es un marcador prondstico 9. El tamano del infarto,
en este contexto, viene dado por la extensiéon de las &reas con menos
contractilidad (hipocinéticas) y por la severidad de la hipocinesia en la region
regada por la arteria responsable del infarto 158. Esta correlacién también se ha
comprobado comparando la ventriculografia con la caracterizacion tisular de la

resonancia cardiaca 159.

1.3.3. LA VENTRICULOGRAFiA DE CONTRASTE.

La funcion ventricular izquierda puede estimarse a través de maultiples
métodos, como son la ecocardiografia, la resonancia magnética cardiaca, las

pruebas isotopicas o la ventriculografia con contraste.

La ventriculografia de contraste ha formado parte, clasicamente, del estudio
diagnostico rutinario de los pacientes que son sometidos a cateterismo cardiaco

por enfermedad coronaria. Durante mucho tiempo, ha sido el patron-oro para la
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estimacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo y para el analisis de
la contractilidad regional 160161 Sin embargo, actualmente, no tiene una
indicaciéon clinica definida en los criterios de uso apropiado del cateterismo
cardiaco diagnostico 102) quedando su realizacion a eleccion del médico y en
funcién del lugar y el contexto en que se usa. Su principal limitacion es que se
trata de una técnica invasiva, que requiere contraste y exposicion a radiaciones

ionizantes.

La funcién ventricular medida por ventriculografia con contraste se hacia
inicialmente de manera cualitativa, pero diversos estudios demostraron pronto
que este sistema presentaba escasa reproducibilidad 163-165, Para poder utilizar la
ventriculografia como método de evaluacién de la funcion ventricular con un

adecuado grado de validez externa, se hace necesario su analisis cuantitativo 149.

Los métodos geométricos que permiten la estimacién de los volimenes
telediastolico y telesistolico del ventriculo izquierdo, y en consecuencia permiten
la cuantificacion de la fraccién de eyeccion son fundamentalmente el método de
los discos de Simpson ¢ y el método area-longitud de Dodge-Sandler 1¢7. El
analisis de la contractilidad regional requiere el estudio del movimiento de cada
punto del contorno ventricular y se realiza fundamentalmente mediante métodos

basados en el modelo ortogonal, el modelo radial y el modelo de la linea central.

El método de area-longitud y el de la linea central, que han sido los usados
para el analisis de la contractilidad global y regional en esta tesis doctoral, se

describiran con detalle en el apartado de material y métodos.
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1.4. LA PERFUSION EPICARDICA Y MIOCARDICA EN EL

INFARTO DE MIOCARDIO.

La consecucion de una perfusion adecuada, tanto epicardica como
miocardica, repercute sobre la limitacion del tamafio del infarto y sobre la funcion
ventricular y, por tanto, tiene relevancia en cuanto al pronostico del paciente con

infarto agudo de miocardio.

Hay estudios, la mayoria del grupo de estudio de infarto Thrombolysis in
myocardial infarction (TIMI), que han relacionado la permeabilidad epicardica
y miocardica con la mortalidad y los acontecimientos adversos a corto y largo
plazo 08-171, Tan solida se ha demostrado esta relacion, que, con frecuencia, se
utiliza la obtencion de un flujo coronario normal como objetivo sustituto para
evaluar la eficacia de distintos tratamientos, en lugar de utilizar acontecimientos

clinicos relevantes.

Por estas razones, en esta tesis doctoral, y basandonos en la evidencia que
describiremos a continuacion, utilizaremos parametros de perfusiéon miocardica
y epicardica como medida para evaluar el eventual beneficio del uso de tirofiban

en el contexto de la angioplastia rutinaria posfibrinolisis.

1.4.1. LA PERFUSION EPICARDICA.

La perfusion epicardica se refiere a la permeabilidad de las tres arterias
coronarias epicardicas macroscopicas. Como ya hemos visto, la evolucion clinica
de los pacientes tras las terapias de reperfusion se relaciona con el grado de

restauracion del flujo en la arteria responsable del infarto. El flujo coronario se
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puede medir de una forma estandarizada y objetiva, de forma que se pueden

comparar los resultados de diferentes tratamientos y en diferentes momentos.

1.4.1.1. CUANTIFICACION DE LA PERFUSION EPICARDICA.

La medida mas habitualmente utilizada es el sistema de gradacion del flujo

TIMI (TIMI flow grade, TFG) 72, Consiste en la clasificacion del flujo coronario

en cuatro estadios que comprenden del o al 3 (tabla 1.1.).

Tabla 1.1. Clasificacion TIMI flow grade (TFG).

TIMI o

TIMI 1

TIMI 2

TIMI 3

Ausencia de permeabilidad El contraste no progresa distalmente al punto

Minima permeabilidad

Permeabilidad parcial

Permeabilidad completa

de oclusion.

El contraste atraviesa el punto de
obstruccion, pero no llega a opacificar toda la
longitud de la arteria, no hay perfusion del
lecho distal.

El contraste opacifica toda la arteria, pero
mas lentamente que en las arterias no
responsables o en la zona proximal a la
obstruccion de la misma arteria.

El flujo anterogrado y el vaciado de contraste
son normales, a la misma velocidad que en las
arterias no culpables o en la zona proximal a
la obstruccion de la misma arteria.

El TFG es una herramienta eficaz para comparar las distintas estrategias de

reperfusion y para identificar los pacientes con mayor riesgo de sufrir eventos

cardiacos adversos tras un sindrome coronario agudo. Sin embargo, es un método

con cierto grado de subjetividad, lo que lo hace poco reproducible, y es una

variable categorica lo que dificulta en ocasiones la interpretacion de los analisis

estadisticos 173.
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Con el objetivo de solventar las limitaciones inherentes al analisis subjetivo
del flujo epicardico mediante el TFG, el grupo desarroll6 un nuevo indice mas
preciso, objetivo y reproducible, el corrected TIMI frame count (cTFC) 73, que
mide el nimero de fotogramas (frames) que tarda el contraste en rellenar por
completo la arteria coronaria. Es decir, que es una medida del tiempo que tarda
el contraste en recorrer la arteria. A diferencia de la clasificacion clasica del TFG,
se trata de un indice cuantitativo y no cualitativo, objetivo y no subjetivo, es una
variable continua y no categorica, y es altamente reproducible. Usando el ¢cTFC,
el flujo coronario de sangre es una variable continua con una distribucién

unimodal.

1.4.1.2. RELACION CON LA FUNCION VENTRICULAR.

La restauracién adecuada de la permeabilidad epicardica se ha relacionado
con recuperaciéon de la funcién ventricular en el seguimiento. Esto se ha
comprobado en varios estudios. En el estudio GUSTO I 8¢ la perfusién epicardica
optima se identifico como predictor independiente de fraccién de eyeccién a los
90 minutos del tratamiento fibrinolitico. Los pacientes con un flujo TIMI 3
tuvieron una mejor fraccion de eyeccion al mes de seguimiento que los pacientes
con una perfusion epicardica suboptima 174, La restauracion de un flujo TIMI 3 se
mostro superior a la de un TIMI 2 con respecto a la evolucion de la contractilidad
regional 75. En la misma linea, en otro estudio 176 la presencia de un flujo
epicardico alterado (TIMI 0-2) después de la realizacion de la revascularizacion
percutanea se identifico como predictor independiente de una fraccion de

eyeccion deprimida, inferior al 40%.
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La relacion entre la permeabilidad epicardica medida con cTFC y la
recuperacion de la funcion ventricular se ha evaluado en varios estudios. En un
estudio realizado con tratamiento fibrinolitico, los pacientes con el flujo
epicardico mas rapido a los 90 minutos del tratamiento presentaron un mejor
remodelado ventricular y una mayor fraccién de eyeccién a las 48 horas del

infarto 177.

El ¢TFC anade informacion adicional sobre la evolucion de la funcion
ventricular regional en pacientes con permeabilidad epicardica 6ptima segun el
TFG 78, Los flujos mas rapidos (cTFC < 23) se asociaron con una mayor
normalizacién del indice de contractilidad regional con respecto a los flujos lentos

(cTFC > 40).

1.4.1.3. RELACION CON EL PRONOSTICO.

Son muiltiples los estudios que han correlacionado la permeabilidad basada
en el TFG con la evolucion clinica posterior. El TFG se ha relacionado con el
reinfarto 79181 J]a mortalidad 80.174.182-184 ]a rotura de pared libre 85, el desarrollo

de aneurisma ventricular 86 o la aparicion de arritmias 187188,

Los pacientes sometidos a tratamiento de reperfusion en los que se obtiene
un flujo TIMI 3 presentan un mejor prondstico con respecto al resto de los grados
TIMI, incluso el TIMI 2 169, Por tanto, alcanzar un flujo grado TIMI 3 debe ser el
objetivo final de cualquier terapia de reperfusion. Ya el estudio GUSTO I 8o,
relacioné el tratamiento fibrinolitico con una mayor tasa de flujo TIMI 3 y éste,

con una menor mortalidad.
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Del mismo modo, la relaciéon entre la variable cuantitativa ¢cTFC y la
mortalidad en el contexto del infarto agudo de miocardio se ha demostrado en
varios estudios 169:170,173,178,189-193_ E] grupo de Gibson detect6 un incremento de la
mortalidad del 0,7% por cada enlentecimiento del flujo en 10 fotogramas.
Ademas, el ¢cTFC identificd, de entre los pacientes que presentaban flujo TIMI 3,
a un subgrupo con un menor riesgo de acontecimientos adversos. Los pacientes
con flujo hiperdinamico (cTFC <14) presentaron una tasa de mortalidad del 0%
vs. 2,7% del grupo con cTFC entre 14 y 40 o el 6,4% en aquellos con cTFC superior
a 40. En el grupo con ¢TFC <40 los pacientes con flujos mas rapidos (cTFC <20)
presentaron una menor incidencia del objetivo primario formado por muerte,
infarto recurrente, shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca o depresion de la

funcién ventricular frente a los que tuvieron flujos mas lentos (8% vs. 15%).

1.4.2. LA PERFUSION MIOCARDICA.

La perfusion miocdrdica se refiere a la permeabilidad de la
microvasculatura miocardica que no es visible macroscopicamente. Se sabe desde
hace tiempo que el restablecimiento precoz del flujo epicardico no conlleva
necesariamente una perfusién 6ptima a nivel tisular o microvascular 194195, que
es, en definitiva, el objetivo del tratamiento del infarto. En distintos estudios
angiograficos se ha demostrado la relacion entre el empeoramiento de la
permeabilidad miocéardica y el retraso en el inicio de la terapia de reperfusion,

tanto en pacientes tratados con fibrinolitico 196 como con angioplastia primaria

168,197‘
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1.4.2.1. CUANTIFICACION DE LA PERFUSION MIOCARDICA.

El grado de tincién miocardica (myocardial blush grade, MBG) fue ideado
en 1998 por Van’t Hof 168, para valorar la efectividad de la reperfusion miocardica
durante la coronariografia. El grupo de Gibson modific6 posteriormente esta
clasificacion y la denomin6é grado de perfusion miocardica TIMI (TIMI

myocardial perfusion grade, TMPG) '7° (tablas 1.2 y 1.3.).

Tabla 1.2. Clasificacion del Myocardial blush grade (MBG).

MBG o0 Ausencia de opacificacion miocardica (blush) o tincion persistente,
indicativa de salida del contraste al espacio extravascular.

MBG 1 Opacificacion miocardica minima.

MBG 2  Opacificacion miocardica moderada, de menor intensidad que en area de
referencia suplida por arteria no causante (ipsilateral o contralateral).

MBG 3  Opacificacién miocardica normal, similar a la de area de referencia.

Tabla 1.3. Clasificacion del TIMI myocardial perfusion grade (TMPG).

TMPG 0 Ausencia o minima El contraste no entra en la zona de
opacificacion del miocardio distribucidn de la arteria causante.

TMPG 1 Opacificacion persistente El contraste entra en la microvasculatura,
del miocardio pero no pasa normalmente a la fase venosa:
se detecta tincion persistente al inicio de la

siguiente inyeccion (= 30 s).

TMPG 2 Opacificacion y lavado La tinciébn miocardica es evidente (nivel
retrasados del miocardio méaximo o minimo descenso en intensidad)
al final de la inyeccion (3 latidos de lavado).

TMPG 3 Opacificaciéon normal Entrada y salida del contraste de la
microvasculatura con velocidad normal
(desaparicion total o notable de la tincion
tras 3 latidos de lavado).

34



1. Introducciéon

1.4.2.2. RELACION CON LA FUNCION VENTRICULAR.

El efecto favorable de la recuperacion de la perfusién miocardica sobre el
remodelado ventricular se ha confirmado en varios trabajos. La permeabilidad
tisular optima tras una estrategia de revascularizacién se asocia con un menor
tamano del infarto valorado segin la curva de elevacion enzimatica 168198 o
mediante SPECT 199 o PET 20°© y a una mayor recuperacion de la funcion
ventricular en el seguimiento 200-203, E] impacto de la consecucién de una
perfusién miocardica adecuada sobre la supervivencia se debe probablemente a
la limitacion de la extension del infarto y a una mayor recuperacion del miocardio

necrotico cuando la perfusion tisular es apropiada.

Algunos estudios han valorado el efecto de algunos farmacos administrados
por via intracoronaria con la perfusién miocardica. En un estudio realizado en 40
pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con angioplastia primaria, con
flujo TIMI 3 y perfusion miocardica alterada, el tratamiento con nitroprusiato se
mostré mas eficaz para mejorar la perfusion y esto se correlacion6 con la mejora

de la funcion ventricular a los 30 dias 204,

1.4.2.3. RELACION CON EL PRONOSTICO.

Se ha comprobado que los pacientes con un resultado angiografico favorable
desde el punto de vista de la perfusion miocardica presentan una menor
incidencia de acontecimientos adversos como reinfarto, necesidad de nueva
revascularizacion 198 o insuficiencia cardiaca 203 en el seguimiento. Se ha

comprobado que los pacientes con alteracion de la microcirculacion

35



1. Introduccion

(MBG/TMPG 0-1) presentan una mortalidad 7 veces superior a aquellos con una

perfusion miocardica 6ptima (MBG/TMPG 3) 205,

Este hallazgo ha sido evidenciado tanto en pacientes con infarto tratados
con fibrinolisis 7° como con angioplastia primaria 18171 en los que se ha
conseguido un flujo epicardico TIMI 3. A pesar de que, en mas del 90% de los
pacientes a los que se realiz6 angioplastia primaria, se obtiene flujo TIMI 3, solo

entre un 17% y un 29% obtienen una perfusion miocardica 6ptima 206,207,

Esta correlacion se observa también en el contexto de la utilizacion de
antiagregantes plaquetarios como el abciximab 56:130.131,208,209  [Un estudio
realizado con 50 pacientes demostré que el uso de abciximab intravenoso antes
de la realizacion de la revascularizacion percutanea se asociaba a una mejor
perfusiéon miocardica valorada por ecocardiografia con contraste 22, Sin
embargo, otro estudio multicéntrico 20¢ con un elevado ntimero de pacientes no
objetivd diferencias en cuanto a la perfusion miocardica entre los pacientes

tratados con y sin abciximab.

1.5. MOTIVACION PARA LA REALIZACION DE ESTA TESIS
DOCTORAL.

Los avances terapéuticos de las ultimas décadas han mejorado los
resultados del tratamiento en la fase aguda del infarto de miocardio y han

conseguido mejorar el prondstico de los pacientes que lo sufren. Aunque la

mortalidad asociada al infarto ha disminuido, la disfuncién ventricular, que como
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hemos visto se asocia a mayor morbilidad y mortalidad a largo plazo, sigue siendo

una complicacion importante y que genera un gran coste sanitario.

En el ensayo GRACIA-3 2 la infusion de tirofibAn como terapia
coadyuvante tras una fibrinolisis eficaz y antes de la realizacion de una
angioplastia sistematizada posfibrinolisis no demostr6 una mejoria de la
perfusion coronaria epicardica ni miocardica en el momento agudo en los

pacientes tratados al compararla con los no tratados.

En este trabajo, se pretende conocer la evolucion a largo plazo (12 meses)
de la perfusiéon coronaria epicardica y miocardica y su repercusion en la funcion
ventricular como objetivo sustituto de la evolucion clinica de los pacientes con

infarto agudo de miocardio.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

Elinfarto agudo de miocardio se asocia a una gran mortalidad y morbilidad,
lo que tiene una gran repercusion tanto en la percepcion social del problema,
como en el coste sanitario. En consecuencia, la investigacion en el tratamiento
del infarto estd orientada siempre a disminuir dicho impacto, buscando la

disminucion de la mortalidad y de la morbilidad asociada a este proceso.

El objetivo de las diferentes estrategias de tratamiento del infarto, tanto las
farmacoldgicas como las mecénicas o las farmacoinvasivas, es la reperfusion
adecuada de la arteria responsable del infarto, para evitar el deterioro de la
funcién ventricular izquierda. Es decir, se trata de conseguir una perfusion
epicardica y miocardica precoz, completa y mantenida y, consecuentemente, una

limitacion del tamafio del infarto y una preservacion de la funcién ventricular.

El presente trabajo se basa en la hipotesis de que, en pacientes con infarto
agudo de miocardio sometidos a tratamiento fibrinolitico, la perfusién
endovenosa programada de inhibidores de la glicoproteina IIb/II1a antes de la
revascularizacion mecanica sistematizada de la arteria culpable (mediante
angioplastia con implante de stent o cirugia), mejora la perfusiéon epicardica y
miocardica, lo que conduce a un mejor resultado de la angioplastia, con mayor
tasa de permeabilidad y mejor funcion ventricular a largo plazo en comparacion

con la estrategia de angioplastia posfibrinolisis sin otra medicacion coadyuvante.

Basandose en esta hipotesis, se ha planteado este anéalisis angiografico,

subestudio del ensayo clinico GRACIA-3, cuyos objetivos son:
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2. Hipoétesis de Trabajo y Objetivos

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

Valorar el resultado en el seguimiento a largo plazo de la angioplastia
sistematizada posfibrinolisis en los pacientes que reciben tirofiban antes de su
realizacion, en comparacién con los que no reciben tirofiban, mediante el analisis

de la funcion ventricular (volimenes ventriculares y fracciéon de eyeccion).

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1.- Valorar el resultado inicial de la terapia trombolitica en los pacientes que
reciben tirofiban antes de una angioplastia sistematizada, en comparacion con los

que no lo reciben, mediante el analisis de la perfusiéon miocardica y epicardica.

2.- Valorar el resultado inicial de la angioplastia rutinaria posfibrinolisis en
los pacientes que reciben tirofiban antes de su realizacidon, en comparacién con
los que no reciben tirofiban, mediante el anélisis de la perfusion miocardica y

epicardica.

3.- Valorar el resultado inicial de la angioplastia rutinaria posfibrinolisis en
los pacientes que reciben tirofiban antes de su realizacidon, en comparacién con
los que no reciben tirofiban, mediante el analisis de la funcion ventricular

(volamenes ventriculares y fraccion de eyeccion).

4.- Valorar el resultado en el seguimiento a largo plazo de la angioplastia
sistematizada posfibrinolisis en los pacientes que reciben tirofiban antes de su
realizacidon, en comparacion con los que no reciben tirofiban, mediante el analisis

de la perfusion miocardica y epicardica.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. POBLACION DE ESTUDIO.

El estudio GRACIA-3 es un ensayo clinico 2x2, aleatorizado, multicéntrico
y abierto, en el que se compararon cuatro estrategias de tratamiento para el
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, con el objeto de
evaluar el efecto del tirofiban y del stent liberador de paclitaxel en el resultado de
la angioplastia precoz y programada posfibrinolisis en pacientes que presentaban

dicha patologia.

En el ensayo se incluyeron 436 pacientes, reclutados en veinte centros
hospitalarios de Espafia, trece de los cuales tenian disponibilidad para la
realizaciéon de intervencionismo coronario percutdneo (Anexo 3). Los pacientes
se incluyeron entre octubre de 2004 y agosto de 2006 y de todos ellos se obtuvo
el consentimiento informado por escrito. El protocolo del ensayo fue aprobado,
evaluado y tutelado por los Comités Eticos de Investigacién Clinica de los

respectivos centros participantes.

El estudio GRACIA-3 fue financiado por becas no condicionadas de la Red
Tematica de Enfermedades Cardiovasculares (RECAVA) del Instituto de Salud
Carlos III (Ministerio de Ciencia e Innovacion), del Fondo de Investigacion
Sanitaria (FIS) del Instituto de Salud Carlos III (Ministerio de Ciencia e

Innovacion) y por la Junta de Castilla y Le6én (Anexo 4).
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Una vez obtenido el consentimiento informado, los pacientes se
aleatorizaron a 4 grupos de tratamiento: a) stent liberador de paclitaxel y
administracién de tirofiban, b) stent liberador de paclitaxel sin administracion de
tirofiban, c) stent convencional y administracion de tirofiban y d) stent
convencional sin administracion de tirofiban. El protocolo incluia un cateterismo
basal, un ano de seguimiento clinico y un cateterismo de revision al cabo de ese

ano.

La poblacion estudiada para la elaboracion de esta tesis doctoral esta
compuesta por los pacientes del ensayo clinico GRACIA-3 a los que se realizaron
ambos cateterismos, agrupados en cuanto a si recibieron o no tratamiento con

tirofiban.

3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Los criterios de inclusion del estudio GRACIA-3 fueron:
- Edad superior a 18 afos.

- Sintomas de dolor toracico durante mas de 30 minutos, que no responde

a nitroglicerina.

- Periodo de tiempo entre el inicio de los sintomas y la aleatorizacion menor

de 12 horas.

- Electrocardiograma con elevacion del segmento ST mayor de 1 mm en 2 o
mas derivaciones contiguas o electrocardiograma no diagnostico (por bloqueo
completo de rama izquierda o ritmo de marcapaso) con clinica caracteristica de

infarto agudo de miocardio.
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- Clase Killip igual o menor a 3.

- Posibilidad de obtener el consentimiento informado.

3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Los criterios de exclusion del estudio GRACIA-3 fueron:

- Shock cardiogénico.

- Sospecha o evidencia de complicacion mecanica del infarto.

- Antecedentes de cirugia cardiaca o de revascularizacion coronaria.

- Enfermedad no cardiaca con expectativa de vida inferior a 1 afo.

- Mujeres en edad fértil, a no ser que existiera un test de embarazo negativo.

- Hemorragia activa o cirugia mayor en las 8 semanas previas que
contraindicase la utilizacion de heparina, tirofibAn o de antiagregantes

plaquetarios.
- Contraindicaciones para la administracion de tromboliticos.

- Hipersensibilidad a la aspirina, ticlopidina, clopidogrel, heparina,

tirofiban y/o acero inoxidable.
- Insuficiencia renal previamente conocida (creatinina mayor 2,5 mg/dL).

- Historia conocida de disfunciéon hepéatica severa que contraindique el uso

de clopidogrel.
- Trombopenia conocida con menos de 100.000 plaquetas.

- Estar participando en otro ensayo clinico.
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- Enfermedad coronaria multivaso previamente conocida e identificada

como no revascularizable.

- Enfermedad vascular periférica previamente conocida, que impidiese la

realizacion de un cateterismo.

3.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO.

3.2.1. EVALUACION INICIAL Y ALEATORIZACION.

En el ensayo clinico GRACIA-3, se incluyeron pacientes con infarto agudo
de miocardio de menos de 12 horas de evolucion. Antes de la inclusiéon de cada
paciente en el estudio, se realizé una historia clinica abreviada y un examen fisico
para comprobar el cumplimiento de los criterios de inclusion y la ausencia de

criterios de exclusion.

Se realizo, ademas, un electrocardiograma de 12 derivaciones y se
obtuvieron muestras de sangre para el andlisis del hemograma y para la
determinacion seriada de los marcadores de dafio miocardico (creatinquinasa y

su isoenzima MB).

En el propio departamento de urgencias, se administro aspirina a dosis 200-

500 mg por via intravenosa o por via oral, masticada.

Tras obtener el consentimiento informado para su participacién en el
estudio, se procedio a la aleatorizacidon de los pacientes de forma centralizada, a

uno de los cuatro grupos del estudio.
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Para asegurar la independencia, la aleatorizacion se realizd, por via
telefénica, a través de un equipo de personas que no participaba en el tratamiento

del paciente o en las decisiones relacionadas con la estrategia a seguir con él.

3.2.2. REVASCULARIZACION FARMACOLOGICA.

3.2.2.1. PACIENTES ASIGNADOS A TRATAMIENTO CON

TIROFIBAN.

No se administro6 bolo intravenoso de enoxaparina.

A continuacion, se administraron entre 30 y 50 mg de tenecteplase, en

funcién del peso corporal.

Inmediatamente después de la infusion de tenecteplase, se administr6 una

inyeccion subcutanea de enoxaparina a dosis de 0,75 mg/kg.

3.2.2.2. PACIENTES ASIGNADOS A TRATAMIENTO SIN

TIROFIBAN.
Se administr6 bolo intravenoso de 30 mg de enoxaparina.

A continuacion, se administraron entre 30 y 50 mg de tenecteplase, en

funcién del peso corporal.

Inmediatamente después de la infusion de tenecteplase, se administr6 una

inyeccion subcutanea de enoxaparina a dosis de 1 mg/kg.

Los pacientes mayores de 75 afos asignados a este grupo no recibieron el
bolo intravenoso de enoxaparina y la dosis de enoxaparina subcutanea fue de 0,75
mg/kg.
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3.2.2.3. ADMINISTRACION DE TIROFIBAN.

A los pacientes asignados a los 2 grupos de tratamiento con tirofiban, se les
administr6 este antiagregante plaquetario 120 minutos después de la
administraciéon de la fibrinolisis. Se administré un bolo de 25 pg/Kg durante 3
minutos, seguido de una perfusiéon continua intravenosa, durante 24 horas, a una

velocidad de 0,15 pg/Kg/min.

No se administré ningin farmaco alternativo en los pacientes asignados a

los dos grupos sin tirofiban.

3.2.2.4. TRATAMIENTO ADYUVANTE COMUN.

Si la revascularizacién protocolizada se realiz6 como estaba previsto, la
dosis de enoxaparina subcutanea administrada fue la dltima y Gnica dosis que

recibi6 el paciente salvo indicacion especifica.

En los pacientes en los que la revascularizacion protocolizada no se realiz6
por cualquier razén, se continu6é administrando 1 mg/Kg cada 12 horas hasta el

alta del paciente o un maximo de 7 dias.

Se asumi6 que la dosis inicial de enoxaparina intravenosa y subcutanea
administrada era suficiente para conseguir un estado 6ptimo de anticoagulacion,
por lo que no se requeria la administracion adicional de heparina no fraccionada
durante el cateterismo, a menos que la intervencion se realizara 8 horas después

de la tltima dosis de heparina.
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3.2.3. EVALUACION ANGIOGRAFICA PRE Y POS

ANGIOPLASTIA.

Se debia realizar el cateterismo cardiaco a todos los pacientes entre las 3y
12 horas posteriores a la aleatorizacién y administracion del tratamiento
trombolitico. Sblo se plante6 realizarlo antes de 3 horas en los casos en el contexto

de la angioplastia de rescate.

El acceso vascular fue por via femoral, radial o braquial (mediante técnica
de Judkins, Seldinger o Sones, respectivamente), con catéteres de 6 French de

diametro.

Se realizd, como parte del protocolo, una ventriculografia izquierda de
contraste, en proyeccién Oblicua Anterior Derecha (OAD) a 30 grados y, si no
habia contraindicaciones, se hizo otra ventriculografia en proyeccion Oblicua

Anterior Izquierda (OAI) a 60 grados.

A continuacidn, se cateterizo la arteria responsable del infarto y se film6 una
inyeccion con magnificaciéon de campo de 23 cm (sin lupa), a 25 imagenes por
segundo, tras la administracion de 200 pg de nitroglicerina intracoronaria, en
proyeccion OAD-caudal para la coronaria izquierda y en proyeccion OAI a 45
grados para la coronaria derecha. La filmacion debia incluir todo el arbol
coronario, hasta su segmento mas distal para poder cuantificar las variables de
flujo. La grabacion debia prolongarse hasta la aparicion de contraste en el seno
coronario en fase venosa para la cuantificaciéon de la perfusién miocardica. La
filmacion esta senalada mediante una grabacion en vacio con la etiqueta radio-

opaca “NTG”.
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Posteriormente, se administr6é un bolo intracoronario de adenosina, de 40
ug en el caso de la coronaria izquierda y de 15-20 ug en el de la coronaria derecha,
seguido de lavado del catéter con 5 mL de suero fisioldgico, y de la filmacién de
las mismas inyecciones realizadas anteriormente al cabo de 10-15 segundos.
También en este caso, la grabacién se prolong6 hasta la aparicion de contraste en
el seno coronario en fase venosa para poder realizar la cuantificacion de la
perfusién miocardica en maxima hiperemia y para poder analizar el efecto de la
intervencion sobre la reserva de flujo coronario de la arteria intervenida en los 4
grupos de tratamiento. La filmacién esta sefialada mediante una grabacion en

vacio con la etiqueta radio-opaca “ADE-Pre”.

Después, se realizo6 una coronariografia selectiva, con magnificacion de
campo de 17 cm, en, al menos, tres proyecciones ortogonales para la arteria
coronaria izquierda y dos para la derecha. Se eligieron las proyecciones que
permitieron la mejor visualizacion del segmento a estudio, con minimo
acortamiento arterial y minimo grado de entrecruzamiento de ramas. Se tomo
nota de las proyecciones realizadas (en cuanto a oblicuidad y angulacion) para

poder replicarlas en el estudio posintervencion y de seguimiento.

Al comienzo de la grabacion de cada una de las proyecciones de la
coronariografia, el catéter debia estar vacio de contraste, y debia visualizarse,

dentro del fotograma, al menos los 3 centimetros mas distales del catéter.

Al finalizar el procedimiento intervencionista se repitieron las proyecciones
realizadas en la angiografia basal, con magnificacion de campo de 23 cm, a 25

iméagenes por segundo y prolongando la grabaci6n, hasta la apariciéon de
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contraste en el seno coronario en fase venosa para poder analizar el efecto de la
intervencion sobre la velocidad de flujo epicardico y la perfusion miocardica en
los 4 grupos de tratamiento. La filmacion esta sefialada mediante una grabacion

en vacio con la etiqueta radio-opaca “Post-ICP”.

Por tltimo, se volvié a administrar un bolo intracoronario de adenosina en
la arteria responsable del infarto (40 pg en la coronaria izquierda y 15-20 pg en
la coronaria derecha) y se realiz6 una nueva filmaciéon con magnificaciéon de
campo de 23 cm, a 25 imagenes por segundo, y prolongando la grabacion hasta
la aparicion de contraste en el seno coronario en fase venosa, para poder analizar
el efecto de la intervencion sobre la reserva de flujo coronario de la arteria
intervenida en los 4 grupos de tratamiento. La filmacién esta sefialada mediante

una grabacion en vacio con la etiqueta radio-opaca “ADE-Post”.
El bolo de adenosina se obtenia de la disolucién de 1 mg de adenosina en 50
mL de suero fisiolégico (concentracion de 20 pg/mL).

3.2.4. REVASCULARIZACION MECANICA.

3.2.4.1. ANGIOPLASTIA DE LA LESION CULPABLE.

Después del cateterismo diagndstico, en los pacientes asignados al grupo de
stent liberador de paclitaxel, se implant6 un Stent Taxus (Boston Scientific
Corporation, Natick, Massachusetts). En los pacientes asignados a stent
convencional, se implant6 un Stent Express (Boston Scientific Corporation,

Natick, Massachusetts).
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La utilizacion de inhibidores de la glicoproteina IIb/I1Ia como rescate (bail
out), estuvo contemplada en el protocolo, si el operador lo consideraba necesario,
debiendo emplearse, en tal caso, también tirofiban. En cualquier caso, en la rama
aleatorizada a no recibir tirofiban, se procuré no tener que utilizar inhibidores de

la glicoproteina ITb/111a.

Estuvo también prevista la eventualidad de tener que realizar una
angioplastia de rescate. La angioplastia de rescate se defini6 como la
revascularizacion mecanica de la arteria responsable del infarto antes de lo
previsto por criterios de no reperfusion, definidos como la persistencia de dolor
intenso y el no descenso del ST a los 180 minutos (3 horas) de aplicado el

tratamiento fibrinolitico.

3.2.4.2. OTRAS OPCIONES DE REVASCULARIZACION.

Se indico tratamiento conservador cuando la lesiéon responsable del infarto
era inferior al 50% o la anatomia era desfavorable para angioplastia. El
tratamiento conservador de estos pacientes incluyé tratamiento médico

optimizado.

Se indico6 cirugia emergente (en las 24 horas siguientes al cateterismo) o
urgente (en las 72 horas siguientes al cateterismo), cuando hubo fracaso de la
angioplastia con stent en la lesion culpable o en otra lesion que provocase
isquemia severa de un territorio funcionalmente importante o con deterioro
hemodinamico; cuando la lesién culpable del infarto no era adecuada para
angioplastia y estaba localizada en una arteria de importancia vital (con oclusion

previsiblemente fatal); o cuando apareci6 una complicacibn mecéanica
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(insuficiencia mitral, rotura cardiaca o de septo interventricular) que en si misma

tuviera indicacion de cirugia urgente o emergente.

Se consider6 indicada la cirugia no urgente cuando se hall6 enfermedad del
tronco comun de la arteria coronaria izquierda, siempre que no hubiera
necesidad de cirugia urgente y no hubiera sido abordado percutineamente;
cuando hubo enfermedad de tres vasos en los que no se pudo conseguir una
revascularizacion percutanea funcionalmente adecuada; o cuando habia una
proporcion vital de miocardio amenazada y no se habia podido resolver mediante

angioplastia.

3.2.4.3. REVASCULARIZACION DE ARTERIAS NO

CULPABLES.

Se acometi6, mediante angioplastia con stent, (durante la coronariografia
inicial o de forma programada antes del alta), la revascularizacion coronaria
estenosis severas (>90% por estimacion visual) en uno o mas vasos diferentes al
causante del infarto, siempre que la lesion fuera facilmente accesible; que
estuviera localizada en un segmento con didmetro de referencia >3 mm por
estimacion visual; y que el territorio miocardico amenazado estuviera sano y

tuviera gran importancia funcional.

Se realizd cirugia de revascularizacion antes del alta a aquellos enfermos
que, sin lesion significativa de la arteria responsable del infarto o siendo ésta
impracticable, presentaban enfermedad coronaria extensa grave en el resto del
arbol coronario, siempre que dicha enfermedad no fuera subsidiaria de
tratamiento percutaneo, pero si adecuada para cirugia de derivaciéon coronaria.
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Se intentd siempre conseguir una revascularizacion completa o adecuada, y

cuando no se pudo realizar, alcanzar el mayor grado posible de revascularizacion.

3.2.4.3. CUIDADOS POSINTERVENCION.

La retirada del introductor arterial se realiz6 tan pronto como el estado de
anticoagulacién lo permitio, realizindose hemostasia con compresion manual o

mecanica.

La infusion de tirofiban debia suspenderse a las 24 horas de su inicio,
aunque estaba contemplada la suspension prematura si aparecian efectos

secundarios relacionados con la medicacion o complicaciones hemorragicas.

3.2.5. EVENTOS ADVERSOS.

3.2.5.1. COMPLICACIONES ISQUEMICAS.

Los sucesos isquémicos se clasificaron seglin los criterios del estudio

ASSENT-3 y los estudios GRACIA-1 y GRACIA-2 114.122,140;

A. Reinfarto en las primeras 18 horas: Recurrencia de sintomas isquémicos
en reposo, acompanados de nueva o recurrente elevacion del segmento ST >
0,1 mV en, al menos, dos derivaciones contiguas y de duracion superior a 30

minutos.

B. Reinfarto después de 18 horas: Aparicién de nuevas ondas Q en dos o
mas derivaciones, o incremento en las cifras de creatinquinasa, su isoenzima MB
o troponinas por encima del limite superior de la normalidad y por encima de las

cifras previas.
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C. Isquemia refractaria: Sintomas de angor con desviacion del segmento
ST o inversion de la onda T, de duracion superior a 10 minutos, a pesar del

tratamiento médico, siempre que no cumpla los criterios de reinfarto.

3.2.5.2. COMPLICACIONES HEMORRAGICAS.

Los sucesos hemorragicos se clasificaron segin los criterios del estudio

ASSENT-3 y los estudios GRACIA-1 y GRACIA-2 114.122,140;

A. Hemorragia mayor: Hemorragia cerebral o cualquier complicacion
hemorragica no cerebral que precise transfusion, intervencién por compromiso

hemodindmico o ambas.

B. Hemorragia menor: Cualquier tipo de sangrado en el lugar de puncion o
cualquier otro tipo de sangrado que no precise transfusion o intervencion por

compromiso hemodinamico.

Ante la aparicion de una hemorragia mayor, estaba prevista la suspension
de la perfusion de tirofiban. En caso de hemorragias menores, la suspension o
continuacién de tirofiban quedé a criterio de cada médico, en funcion de la

naturaleza y potencial gravedad del sangrado.

3.2.6. TRATAMIENTO MEDICO.

Los pacientes recibieron aspirina de forma continuada e indefinida a dosis

de 100-300 mg/dia.

Recibieron, ademés, una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
inmediatamente tras el intervencionismo, y una dosis de continuacion de 75

mg/dia durante, al menos, 12 meses.
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Los pacientes que no presentaban contraindicaciones debian recibir
tratamiento beta-bloqueante. Se intentdé instaurar el tratamiento beta-
bloqueante en la fase aguda del infarto o, al menos, antes del alta hospitalaria. La
presencia de signos de insuficiencia cardiaca moderada o severa (Clase Killip II o
superior) durante las primeras horas del infarto contraindicaba la administracion
inicial de beta-bloqueantes por via intravenosa. Sin embargo, esta circunstancia,
cuando era transitoria, sentaba una indicacion clara para la administracion de
beta-bloqueantes por via oral antes del alta y para el mantenimiento indefinido

de esta terapia.

Los pacientes que no presentaban hipotension (presion sistolica inferior a
100 mmHg) u otras contraindicaciones, fueron tratados con inhibidores del
enzima convertidor de angiotensina (IECAs) cuando cumplian, al menos, uno de
los siguientes criterios: localizacion anterior del infarto; signos clinicos de
insuficiencia cardiaca o evidencia de disfuncion ventricular izquierda (fraccion de
eyeccion <40%) durante la fase aguda o durante la convalecencia. Como
alternativa al tratamiento con IECAs se podia utilizar un antagonista del receptor

de angiotensina II (ARA II).

Se administraron estatinas indefinidamente cuando alguna de las
determinaciones analiticas realizadas durante la hospitalizacion demostr6 un
nivel de colesterol total de >200 mg/dL o un nivel de colesterol-LDL >125 mg/dL.
El objetivo era obtener un nivel estable de colesterol-LDL <100 mg/dL, para lo

que la dosis de farmaco se modificé en consecuencia.
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Ademéas de las referidas previamente, se implementaron las medidas
dietéticas, farmacoldgicas y de estilo de vida que se consideraron adecuadas para
efectuar una prevencion secundaria 6ptima (control de la tension arterial,
terapias conductuales, rehabilitacion cardiaca, medidas para cesacion tabaquica,

ete.).

3.2.7. EVALUACION AL PRIMER MES.

A los 30 dias del infarto los pacientes fueron evaluados clinicamente. Se
registré la supervivencia, los sucesos adversos cardiacos y no cardiacos ocurridos
durante este periodo, el estado sintomaético y la eventual necesidad de ingreso

hospitalario, asi como sus causas.

3.2.8. EVALUACION A LOS 12 MESES.

3.2.8.1. EVALUACION CLINICA.

Todos los pacientes tuvieron que ser evaluados clinicamente a los 12 meses
para determinar la supervivencia, la incidencia de sucesos adversos cardiacos y
no cardiacos, el estado sintomaético, la incidencia de procedimientos de
revascularizacion miocardica y los ingresos hospitalarios que hubiera precisado

el paciente durante este periodo.

La realizacion de coronariografia a lo largo de los 12 meses siguientes a la
aleatorizacion so6lo estuvo indicada en aquellos pacientes en los que apareciera
recurrencia de angina grave y en reposo acompafiada de nuevas alteraciones en
el electrocardiograma; angina de esfuerzo tipica e incapacitante (grado III o IV

de la Canadian Cardiovascular Society); o prueba no invasiva de estrés, bajo
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tratamiento beta-bloqueante, en la que se demuestre fehacientemente isquemia

miocardica con algun criterio de mal pronostico.

3.2.8.2. EVALUACION ANGIOGRAFICA.

Se realiz6 coronariografia a los 12 meses del seguimiento con objeto de
valorar la tasa de reestenosis, asi como los parametros de perfusion miocardica.
El protocolo de angiografia coronaria es el mismo que el utilizado en el
cateterismo de inclusion del paciente. Debia utilizarse el mismo tamafio y, a ser

posible, la misma marca de catéter que en el estudio de inclusion.

La administracion de heparina no fraccionada intravenosa se realiz6 de

acuerdo al protocolo de cada laboratorio de hemodinamica.

Se realiz6, como parte del protocolo, una ventriculografia de contraste, en
proyeccion OAD a 30 grados con, al menos, dos latidos contiguos en ritmo sinusal
y una velocidad de inyeccion de 10-14 mL/s durante 3-4 segundos. Si no habia

contraindicaciones, se hizo otra ventriculografia en proyeccion OAI a 60 grados.

A continuacidn, se cateterizo la arteria responsable del infarto y se film6 una
inyeccion con magnificaciéon de campo de 23 cm (sin lupa), a 25 imagenes por
segundo, tras la administracion de 200 pg de nitroglicerina intracoronaria, en
proyeccion OAD-caudal para la coronaria izquierda y en proyeccion OAI a 45
grados para la coronaria derecha. La filmacion debia incluir todo el arbol
coronario, hasta su segmento mas distal para poder cuantificar las variables de
flujo. La grabacion debia prolongarse hasta la aparicion de contraste en el seno

coronario en fase venosa para la cuantificaciéon de la perfusién miocardica. La
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filmacion esta senalada mediante una grabacion en vacio con la etiqueta radio-

opaca “NTG-12 m”.

Posteriormente, se administré6 un bolo intracoronario de adenosina, de
40 ug en el caso de la coronaria izquierda y de 15-20 ug en el de la coronaria
derecha, seguido de lavado del catéter con 5 mL de suero fisiolégico, y de la
filmacion de las mismas inyecciones realizadas anteriormente al cabo de 10-15
segundos. También en este caso, la grabacion se prolongo6 hasta la aparicion de
contraste en el seno coronario en fase venosa para poder realizar la cuantificacion
de la perfusion miocardica en maxima hiperemia y para poder analizar el efecto
de la intervencion sobre la reserva de flujo coronario de la arteria intervenida. La
filmacion se seiial6 mediante una grabacion en vacio con la etiqueta radio-opaca

“ADE-12 m”.

Después, se realizd6 una coronariografia selectiva con magnificaciéon de
campo de 17 cm en, al menos, tres proyecciones ortogonales para la arteria
coronaria izquierda y dos para la derecha. Se eligieron las mismas proyecciones

que en el procedimiento terapéutico.

Al comienzo de la grabacion de cada una de las proyecciones de la
coronariografia, el catéter debia estar vacio de contraste, y debia visualizarse,

dentro del fotograma, al menos los 3 centimetros mas distales del catéter.

Estaba contemplada, por protocolo, la eventual necesidad de nueva
revascularizaciéon si se cumplian los criterios de isquemia mencionados en la
evaluacion clinica, o si existia una estenosis subtotal que irrigase una zona viable

de miocardio. La presencia de reestenosis en la arteria del infarto, por si misma,
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no constituia indicacién de revascularizacién, si no se habian documentado

sintomas o evidencia de isquemia.

3.3. ANALISIS ANGIOGRAFICO EN UNA UNIDAD DE

IMAGEN CENTRALIZADA.

3.3.1. LA UNIDAD DE IMAGEN DEL ICICOR.

El analisis cuantitativo de las ventriculografias y las coronariografias
realizadas a los pacientes del estudio GRACIA-3, se llevo a cabo en la Unidad de
Imagen del Instituto de Ciencias del Corazon (ICICORELAB), donde cada centro
participante, remiti6 un Compact Disc (CD) con las imagenes en formato

DICOM.

El ICICORELAB fue fundado en el afio 2003, y se halla situado en el Servicio
de Cardiologia del Instituto de Ciencias del Corazén (ICICOR) del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid. Se constituy6 a partir de la necesidad de
disponer de unidades centrales de apoyo a la investigacion de los centros
pertenecientes a la entonces conocida como Red de Enfermedades
Cardiovasculares (RECAVA), red tematica de investigacion cooperativa
financiada por el Instituto de Salud Carlos III 212, transformada actualmente en
el Centro de Investigacibn Biomecanica En Red de Enfermedades
Cardiovasculares (CIBERCV). Esta basada en la experiencia del personal de un
Servicio de Cardiologia con alto nivel de investigacién a nivel nacional e

internacional.
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El objetivo principal del ICICORELAB es disponer de los medios necesarios
para analizar cualquier parametro de los obtenidos mediante técnicas de imagen
en Cardiologia, considerado como objetivo sustituto (surrogate) en los ensayos
clinicos, asi como poner esos medios a disposicion de los grupos de investigacion
del CIBERCV y de cualquier centro que lo precise, a nivel nacional e

internacional.

3.3.2. FORMACION COMO EXPERTA EN ANALISIS

ANGIOGRAFICO.

Para llevar a cabo esta tesis doctoral, la doctoranda tuvo que formarse y
acreditarse en el andlisis angiografico mediante el aprendizaje tutorizado en el
ICICORELAB. El programa de formacion y acreditacion incluyd los siguientes

aspectos:

3.3.2.1. CONOCIMIENTO PRACTICO DE LA REALIZACION DE

UNA VENTRICULOGRAFIA Y UNA CORONARIOGRAFIA.

Como parte de su formacion como especialista en Cardiologia, la
doctoranda permaneci6 durante mas de 18 meses en la Unidad de Hemodinamica
y Cardiologia Intervencionista del Hospital Clinico Universitario de Valladolid,
incluyendo la rotacion contemplada por el programa oficial de la especialidad y
la rotacion de libre eleccién. Durante este periodo adquirié los conocimientos
tedricos y practicos para la realizacion e interpretacion de un cateterismo

cardiaco.
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3.3.2.2. CONOCIMIENTOS TEORICOS SOBRE EL
FUNCIONAMIENTO GENERAL DE UNA UNIDAD DE ANALISIS DE

IMAGEN CENTRAL.

Durante su aprendizaje en el ICICORELAB, la doctoranda obtuvo los
conceptos teodricos y los conocimientos de organizacién practica de una unidad
de imagen, lo que le permiti6 entender la necesidad de utilizar una unidad de este
tipo para hacer investigacion clinica de forma rigurosa y para obtener unos
resultados fiables y reproducibles. Como parte de su formacion, hizo especial

énfasis en los conceptos de variabilidad y de objetivos sustituto.

Ademas, aprendio aspectos practicos sobre la organizacion y gestion de una
unidad de imagen, como son el control de calidad y los sistemas de
almacenamiento de imégenes. Sobre los aspectos técnicos generales del
tratamiento de imagenes, la doctoranda aprendi6 los conceptos basicos sobre la

adquisicion, transporte y almacenamiento de las iméagenes.

Con respecto a los pardmetros que se pretenden analizar, el programa de
formacion incluy6 el aprendizaje detallado de la definiciéon de los parametros a
analizar; los factores de adquisicion que influyen en su medida; los factores
técnicos que influyen en su medida; su relacion con eventos clinicos; las
limitaciones y ventajas de los parametros analizados con respecto a otros
parametros; la comparaciéon con los valores obtenidos con otras técnicas de

imagen; asi como el conocimiento detallado de los diferentes métodos de analisis.
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3.3.2.3. APRENDIZAJE DEL ANALISIS CUANTITATIVO DE

IMAGENES ANGIOGRAFICAS.

El aprendizaje de la técnica de analisis cuantitativo de iméagenes
angiograficas fue el eje central del programa de formacion que la doctoranda llevo

a cabo en el ICICORELAB.

Al final del periodo de formacion, la doctoranda tuvo que realizar una
prueba de aptitud y obtuvo un Diploma que la acredita como Experta en Analisis
Angiografico, con fecha de 10 de enero de 2008. El criterio para la superacion de
dicha prueba, era una variabilidad relativa menor del 10% en cada uno de los
parametros cuantitativos, y menor de un indice kappa variable en funcion del
parametro analizado en cuestidn, pero siempre superior a 0,5, para parametros

cualitativos, a compararse con el experto del ICICORELAB.

3.4. ANALISIS DE LA FUNCION VENTRICULAR.

3.4.1. REALIZACION DE LA VENTRICULOGRAFIA DE

CONTRASTE.

La ventriculografia izquierda de contraste se realiza mediante la inyeccion
de un medio de contraste radiopaco en la cavidad ventricular, a través de un
catéter pigtail de Judkins angulado. Se trata de un catéter con un extremo flexible
en forma de espiral, la cual tiene 10 mm de didmetro. Esta provisto de una luz
central, con un orificio distal y varios orificios laterales a lo largo de la espiral.
Esta morfologia permite que la salida de contraste se reparta entre los orificios,
lo que da mayor estabilidad al catéter en el interior del ventriculo y reduce la

61



3. Material y Métodos

posibilidad de retroceso del catéter y de lesion del miocardio por la presion de la
inyeccion del contraste. El extremo distal catéter presenta una angulacién de
145°, proximalmente a los orificios laterales, lo que facilita su posicionamiento a
nivel mesoventricular. El diAmetro del catéter, en el caso del estudio GRACIA-3,

fue de 6 French (2 mm).

La ubicacion del catéter que optimiza la imagen angiografica es aquella en
la que el extremo del catéter se localiza en la regiébn mesoventricular, con la
angulacion a la altura de la valvula adrtica, ya que esta colocacion permite una
opacificacion completa de la cavidad desde la parte basal hasta el apex, no
interfiere con el aparato subvalvular mitral, evita el tatuaje miocardico y, ademas,
provoca menor actividad ectopica ventricular. Un catéter demasiado avanzado
puede provocar extrasistoles ventriculares, pero uno demasiado retirado puede
provocar regurgitacion mitral. Un catéter situado entre las cuerdas de la valvula
mitral, aumenta el riesgo de perforacion miocardica al inyectar el medio de

contraste.

La liberacion de contraste en el ventriculo se realiza mediante una bomba
de inyeccion de presion o de flujo, en la que se programa el volumen y la velocidad
de salida. El contraste se inyecta a una velocidad de 10 a 15 mL/segundo con un
volumen total de entre 30 y 50 mL. El volumen inyectado y la velocidad de
inyeccion se deben individualizar en funcion del tamafio estimado de la cavidad
ventricular y de los datos hemodindmicos antes de la realizacion de la
ventriculografia (menor cuanto mas alta sea la presion telediastoélica en el interior

de la cavidad). La velocidad de la adquisicion de la cineangiografia en el ensayo
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GRACIA-3 fue de 12,5 imagenes por segundo (o 25 para una mejor definicion

temporal). La amplitud de campo debia ser de, al menos 23 cm (sin lupa).

La proyeccion OAD a 30° elimina la superposicion de la columna vertebral
sobre el ventriculo izquierdo, permite una correcta valoracion de la contractilidad
de los segmentos anterobasal, anterolateral, apical, inferior (o diafragmatico) y
posterobasal y ofrece una delimitacion adecuada de la valvula mitral y, por tanto,
la valoracion de una eventual insuficiencia mitral. La proyeccion OAI a 60°
permite la comprobacion de la integridad del septo y la valoracién de la

contractilidad de los segmentos posterolateral, septal-basal y septal-apical.

3.4.2. ANALISIS DE LA FRACCION DE EYECCION.

METODO AREA-LONGITUD DE DODGE-SANDLER.

El anélisis de la fraccion de eyeccion se ha realizado mediante el programa
Medis © QLV-CMS © 6.0., Medis medical imaging systems bv. Este programa
utiliza el modelo matematico area-longitud de Dodge-Sandler 1¢7 para el calculo
de los voliimenes ventriculares y la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

en la proyeccion oblicua anterior derecha.

El célculo de la fraccion de eyeccion se obtiene a partir de la determinacion
del volumen ventricular en sistole y en diastole mediante modelos matematicos,
que asumen la simetria de la cavidad ventricular. El resto de parametros, se
obtiene a partir de las siguientes formulas, donde VE es el volumen de eyeccion;
VTD es el volumen telediastolico; VTS es el volumen telesistolico; FE es la

fraccion de eyeccion; GC es el gasto cardiaco; y FC es la frecuencia cardiaca:
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VE = VID - VTS
FE = (VE / VTD) - 100
GC=VE-FC

El método area-longitud 67 es un modelo mateméatico, que se basa en
identificar el ventriculo izquierdo con un elipsoide (el sélido de una elipse en
revolucion), de eje mayor igual a la distancia entre el punto medio del plano

aortico y el apex.

Figura 3.1. Elipse y elipsoide en la que se basa el método de Dodge-Sanders para el calculo de

los voltimenes ventriculares 167.
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El volumen del elipsoide se calcula segin la siguiente férmula, donde V es
el volumen del elipsoide; y M y N los didmetros transversos en las proyecciones

OAD y OAI, respectivamente:
V=4/3n-L/2-M/2-N/2

Si solo analizamos la proyecciéon OAD, y asumimos que los didmetros My N

son iguales, obtenemos:
V=mn/6-L-M2

La elipse a partir de la cual se genera el elipsoide se obtiene de la filmacion
en la proyeccion OAD de la ventriculografia de contraste y su area se mide

mediante integraciéon matematica de su contorno.

El 4rea de una elipse se calcula segtin la siguiente férmula, donde A es el

area de la elipse; L es la longitud del eje mayor; y M es el didmetro transverso:
A=m-L/2-M/2

Combinando ambas férmulas, podemos realizar el calculo del volumen del
elipsoide conociendo los parametros area y longitud, obtenidos de la medida

directa en las imagenes angiograficas:
M=4A/(n-L)
V=mn/6-L-(4A/(n-L))?2
V=(16A2-m-L)/ (6 -n2-L2)

V=(8A2)/(3n-L)
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Se ha comprobado empiricamente que esta formula sobrestima el verdadero
volumen del ventriculo, debido a que los musculos papilares y las trabéculas no
contribuyen al volumen de sangre que hay en el interior del ventriculo, pero si se
hallan dentro de la silueta endocardica. Por esta razon, el programa informatico
realiza una correcciéon basada en la regresion lineal determinada por Kennedy en
modelos de latex, entre volimenes verdaderos y volimenes calculados con el
método elipsoidal 213. La formula que calcula el volumen real es la siguiente,

donde VR es el volumen real; y VC es el volumen calculado:

VR=0,81-VC + 1,9

3.4.3. ANALISIS DE LA CONTRACTILIDAD REGIONAL DEL

VENTRICULO IZQUIERDO. METODO DE LA LINEA CENTRAL.

El analisis de la contractilidad segmentaria se ha realizado mediante el
programa Medis © QLV-CMS © 6.0., Medis medical imaging systems bv. Este
programa utiliza el modelo matemadtico de la linea central descrito por Florence

Sheehan y Edward Bolson de la Universidad de Washington 8.

La contractilidad segmentaria del ventriculo izquierdo se evalua,
clasicamente, basandose en la division del ventriculo en segmentos, segin las
recomendaciones del Ad Hoc Comitee for Grading of Coronary Artery Disease
de la American Heart Association 2'4. Estos segmentos, para cada una de las

proyecciones de la ventriculografia, son:

a) OAD (5 segmentos): anterobasal, anterolateral, apical, inferior o

diafragmatico y posterobasal.
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b) OAI (3 segmentos): posterolateral, septal-basal y septal-apical.

Se considera que la arteria descendente anterior riega los segmentos
anterobasal, anterolateral, apical, septal-basal y septal-apical, y que la arteria
coronaria derecha riega los segmentos apical, inferior, posterobasal y

posterolateral.

La contractilidad de cada segmento se valora como: normal, hipocinética
(movimiento reducido), acinética (ausencia de movimiento) o discinética

(movimiento paradojico).

El método de la linea central consiste en superponer los contornos diastélico
y sistolico del ventriculo izquierdo en proyeccion OAD a 30° y trazar una linea
artificial, en medio y equidistante de ambos. Esta linea central se divide, a
continuacién, en 100 segmentos, que son atravesados perpendicularmente por
100 cuerdas, cuyos extremos son uno y otro de los bordes del ventriculo, y cuya
longitud se transporta a un grafico de coordenadas. El modelo asume que todos
los puntos del contorno del ventriculo izquierdo se mueven perpendicularmente
a esta linea central, a lo largo de las cuerdas, de manera que cada cuerda
representa la contractilidad del punto del contorno ventricular correspondiente,
y el anélisis de la longitud de las cuerdas, permite inferir la contractilidad regional

del ventriculo izquierdo.
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Figura 3.2. Medida de la motilidad regional mediante el método de la linea central. Tomada de

Sheehan et al 2.

El tamafio de cada cuerda se normaliza para el tamafo del corazon,

dividiéndolo por la longitud del perimetro en fase diastdlica. Esto resulta en una
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fraccion de acortamiento adimensional, que es un equivalente lineal de la fraccion
de eyeccion, ademas de que elimina la necesidad de corregir la magnificacion de
la angiografia. Como cada regiéon del miocardio tiene un grado de contractilidad
diferente, incluso en un corazon sano, el tamano de las cuerdas también lo es, lo
que hace preciso transformar la motilidad normalizada a unidades de desviacion
estandar, para cada cuerda, con respecto a una poblacion de referencia normal.
Esta estandarizacion permite comparar la motilidad en las diferentes regiones del

ventriculo. Los valores positivos indican hipercinesia, y los negativos hipocinesia.

3.4.3.1. LOCALIZACION DE LA ALTERACION DE 1A

CONTRACTILIDAD REGIONAL.

La contractilidad regional se analiza en el territorio de la arteria responsable
del infarto. El territorio de cada arteria se define como el conjunto de cuerdas
cuya motilidad esta significativamente reducida, en pacientes con enfermedad
aislada de la arteria analizada, en comparaciéon con la poblacion normal. La
localizacion de la alteracion de la contractilidad regional se expresa con el niimero

de las cuerdas primera y ultima de la regién con contractilidad an6mala.

En la proyeccién OAD a 30°, el territorio que corresponde a la arteria
descendente anterior se sitiia entre las cuerdas 10 a 66 y abarca, por tanto, 54
cuerdas. El territorio que corresponde a la coronaria derecha se sitia entre las
cuerdas de 51 a 80 y comprende, por tanto, 27 cuerdas !58. Cuando la arteria
responsable es la arteria circunfleja, la region que se analiza es la region de la

arteria descendente anterior, si la dominancia es derecha y por lo tanto el infarto
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lateral, o de la arteria coronaria derecha si la dominancia es izquierda y por lo

tanto el infarto es inferior.

3.4.3.2. EXTENSION DE LA ALTERACION DE 1A

CONTRACTILIDAD REGIONAL.

Se consideran disfuncionantes o hipocinéticas aquellas cuerdas cuya
contractilidad estd por debajo de 1 desviacion estandar de la contractilidad

normalizada en la poblacion de referencia.

La extension de la hipocinesia, alteracion de la contractilidad o extension
circunferencial se calcula como el niimero de cuerdas contiguas con hipocinesia
en el territorio de la arteria analizada. Se expresa como un porcentaje del
contorno endocardico del ventriculo izquierdo (el nimero de cuerdas con

respecto al total de 100 cuerdas en que se ha dividido dicho contorno).

La extension de la hipocinesia grave, por debajo de 2 o 3 desviaciones

estandar, se calcula de manera equivalente para los umbrales correspondientes.

La extension de la acinesia se calcula como el numero de cuerdas con

motilidad igual o inferior a o.

3.4.3.3. SEVERIDAD DE LA ALTERACION DE 1A

CONTRACTILIDAD REGIONAL.

La severidad de la disfuncion regional se calcula como la contractilidad
estandarizada media en la mitad de las cuerdas més hipocinéticas y contiguas del
territorio de la arteria responsable. Se expresa como la desviacion estandar media
por cuerda, y para calcularla hay que conocer el drea de severidad, que es el
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sumatorio de las desviaciones estidndar en el mayor conjunto de cuerdas
hipocinéticas contiguas del territorio estudiado, y el niimero de dichas cuerdas

hipocinéticas.

Otro valor que aporta informacién sobre la severidad de la alteracién de la
contractilidad es el mdximo desnivel de hipocinesia (depth), que es el valor méas
extremo de desviacion estandar en el conjunto de cuerdas estudiado (el valor de

desviacion estandar mas negativo, al tratarse de una region hipocinética).

3.4.3.4. INDICES DE CONTRACTILIDAD REGIONAL.

El indice de contractilidad regional (wall motion score index, WMSI) de la
arteria responsable del infarto es la media de la contractilidad de la mitad de las
cuerdas con contractilidad mas deprimida, en la regién correspondiente. Cuando
se trata de la regién de la arteria descendente anterior, se basa en el movimiento
de 27 cuerdas y cuando se trata de la coronaria derecha, se basa en el movimiento

de 13 cuerdas 216.217,

El indice de contractilidad regional de la arteria no culpable es la media de
la contractilidad del 50% de las cuerdas con contractilidad més deprimida en la
region contralateral a la arteria responsable del infarto. Cuando la arteria
responsable es la descendente anterior, el calculo de este indice se basa en el
movimiento de 5 cuerdas y cuando la responsable es la coronaria derecha, se basa

en el movimiento de 19 cuerdas.
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3.4.4. ANALISIS DE LA FUNCION VENTRICULAR EN EL

ICICORELAB.

La doctoranda realiz6 el analisis angiografico de las ventriculografias
recibidas en el ICICORELAB, con lo que se obtuvieron los datos necesarios para

la redaccion de esta tesis doctoral.

Los pasos necesarios para el anélisis de la funcién ventricular se describen

a continuacion.

3.4.4.1. CALIBRACION.

Para poder hacer el calculo de un didmetro o un volumen sobre una imagen
angiografica, es necesario hacer una calibracién a partir del tamafio de un objeto
conocido que aparezca también en la imagen. La fraccion de eyeccion y los
calculos sobre la contractilidad regional, sin embargo, son independientes de la

calibracion.

La calibracion, en el analisis de los datos para esta tesis, se realiz6 a través
del anélisis de 1a medida del catéter pigtail utilizado en la ventriculografia, que es
de una anchura conocida de 6 French (2 mm). El programa informaético aplica el
factor de correccién obtenido al medir el pigtail al tamafno del ventriculo en los

fotogramas siguientes.

3.4.4.2. TRAZADO DEL CONTORNO VENTRICULAR.

Los contornos sistolico y diastolico del ventriculo izquierdo se deben

delimitar en una ventriculografia realizada en proyeccién OAD a 30°, puesto que
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todos los célculos y formulas que utiliza el programa informéatico asumen esta

proyeccion.

Los contornos deben marcarse en un tnico latido, que no sea extrasistolico,
ni inmediatamente posextrasistolico. El ventriculo debe estar opacificado
uniformemente, tanto en sistole como en diastole. Todas las porciones del
ventriculo, especialmente el apex, deben visualizarse adecuadamente. El
fotograma telediastolico debe ser el de mayor volumen durante la relajacion
ventricular, aunque también puede usarse como referencia la onda R, en el
electrocardiograma registrado. A continuacion, se elige como fotograma
telesistolico aquél del mismo latido en el que el volumen ventricular es méas

pequeno.

Para comenzar el trazado, el programa informatico exige, en primer lugar,
marcar tres puntos en la silueta del ventriculo: las dos intersecciones del plano
valvular aortico con el ventriculo izquierdo, y el apex. Con esos tres puntos, hace
una primera delineacion de los contornos ventriculares y da la opcion de corregir
los segmentos que el operador considere que son erréneos. Hay que marcar,
después, el punto de interseccion entre la valvula mitral y la pared inferior del

ventriculo.

3.4.4.3. OBTENCION DE LOS DATOS ANALIZADOS.

Una vez delineados ambos contornos ventriculares, el programa
informatico genera un informe en el que aparecen todos los datos relativos al

analisis de los volimenes, la fracciéon de eyeccién y la contractilidad regional.
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Estos datos se exportaron, por dltimo, a una base de datos de Microsoft

Access ® creada especificamente para este estudio.

3.5. ANALISIS DE LA PERMEABILIDAD CORONARIA.

3.5.1. REALIZACION DE LA ANGIOGRAFIA CORONARIA.

La angiografia coronaria o coronariografia, es una parte fundamental del
intervencionismo coronario percutineo y, en consecuencia, de la aproximacion
intervencionista al tratamiento del infarto de miocardio. Aporta informacion muy
importante sobre la morfologia de la lesion inicial, sobre la severidad de la
estenosis antes de efectuar el tratamiento, sobre el grado de perfusién

anterdgrada de la coronaria y sobre el resultado precoz de la angioplastia.

La coronariografia se realiza mediante la inyecciéon selectiva de contraste
radiopaco en la luz de una arteria coronaria sondada con un catéter preformado
especificamente. Se debe realizar mas de una inyeccién en cada una de las
coronarias, con diferentes proyecciones (al menos tres para la arteria coronaria
izquierda y dos para la arteria coronaria derecha), que sean ortogonales, de
manera que puedan descartarse estenosis significativas por placas

ateroscleroticas excéntricas.

Para el analisis de la permeabilidad de las arterias coronarias, antes y
después de la angioplastia, se deben filmar las inyecciones a 25 imagenes por
segundo y con una magnificacion de campo de 23 cm, lo cual permite incluir todo
el arbol coronario, hasta los segmentos y ramificaciones mas distales La

grabacion debe ser lo suficientemente larga como para que queden registrados
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mas de tres ciclos cardiacos y hasta la aparicion de contraste en el seno coronario
en fase venosa, lo que asegura que el contraste ha pasado a través de la
microcirculacién miocardica. Se utilizan la proyeccion OAD caudal para la

coronaria izquierda y la proyeccion OAI a 45 grados para la coronaria derecha.

Antes de iniciar la grabacion, se debe administrar un bolo de 200 ug de
nitroglicerina intracoronaria a través del catéter, para minimizar la
vasoconstriccion coronaria de origen traumatico que pueda haber producido el
catéter al sondar la arteria y aumentar al maximo el didmetro de las regiones sin

arteriosclerosis.

A continuacion, se debe administrar un bolo intracoronario de adenosina,
de 40 pg en el caso de la coronaria izquierda y de 15-20 ug en el de la coronaria
derecha, seguido de lavado rapido del catéter con 5 mL de suero fisiologico,
inmediatamente antes de la filmacién, con el objeto de conseguir un estado de

méaxima hiperemia en el territorio estudiado.

3.5.2. ANALISIS DE LA PERMEABILIDAD EPICARDICA.

3.5.2.1. GRADO DE FLUJO TIMI. TIMI FLOW GRADE (TFG).

El flujo de la arteria coronaria epicardica se valora en los 4 grados de la
clasificacion TIMI el denominado grado de flujo TIMI (TIMI flow grade, TFG)
172, Consiste en una valoracion del observador del grado de penetracion del

contraste y su posterior lavado en la arteria coronaria epicardica (tabla 1.1.).
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Su principal ventaja es su simplicidad y, por tanto, su aplicabilidad a todos
los contextos clinicos. Su limitacion mas importante es la subjetividad, que da

lugar a discrepancias importantes incluso en laboratorios centralizados.

Es importante tener en cuenta, entre otros factores, que el tiempo de relleno
de la arteria descendente anterior es mayor que el de las otras arterias, al ser
habitualmente mas larga que las demas, lo que hace que se tienda a infraestimar

su TFG al compararla simultdneamente con la circunfleja.

3.5.2.2. RECUENTO DE IMAGENES TIMI Y RECUENTO DE
IMAGENES TIMI CORREGIDO. TIMI FRAME COUNT Y CORRECTED

TIMI FRAME COUNT (TFCY cTFC).

El recuento de imagenes TIMI (TIMI frame count, TFC) 173 es una medida
del tiempo que tarda el contraste en recorrer toda la longitud de la arteria, desde
el punto inicial (fotograma 1) hasta una marca distal estandarizada para cada
arteria (ltimo fotograma), y se mide en nimero de imagenes o fotogramas. Es
un indice més preciso, objetivo y reproducible para evaluar la perfusion

epicardica en las arterias con flujo TIMI 2 o 3.

Se identifica el fotograma 1, que es aquél en el que el contraste penetra en el
origen de la arteria, contacta con ambos bordes y comienza a desplazarse
anterogradamente. Si la arteria descendente anterior ha sido subselectivizada y
la arteria responsable es la circunfleja, el fotograma 1 es aquél en el que el
contraste penetra en la arteria circunfleja. Lo contrario ocurre si la arteria

subselectivizada es la circunfleja (figura 3.3.).

76



3. Material y Métodos

Imagen 0 Iimagen 1 Imagen 2

Figura 3.3. Definicion de fotograma o imagen 1 utilizado en el calculo del TFC.

Figura 3.4. Marca distal utilizada para el calculo del cTFC en la arteria descendente anterior.
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El altimo fotograma es aquel en el que el contraste entra en la marca distal
de cada arteria, pero sin rellenarla completamente. Las marcas distales de cada
arteria son, por convenio: la bifurcacion apical o cola de ballena en la arteria
descendente anterior; la ultima bifurcacion de la arteria obtusa marginal méas
distal, que incluya la lesion culpable en su recorrido, en la circunfleja; y la primera

rama del tronco posterolateral en la coronaria derecha (figuras 3.4. a 3.6.).

Lesion

(:). Marca distal

Figura 3.5. Marca distal utilizada para el cdlculo del TFC en la arteria circunfleja.
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Los TFC de la arteria circunfleja y de la coronaria derecha tienen, en arterias
normales de individuos sin cardiopatia isquémica, valores parecidos que, sin
embargo, difieren significativamente del TFC de la arteria descendente anterior,
debido a que esta es mas larga y el contraste tarda méas en alcanzar la marca distal
173, De aqui surge el recuento de las imagenes TIMI corregida (corrected TIMI
frame count, cTFC) para la valoracion de la descendente anterior, que es el
resultado de la diferencia absoluta entre el altimo y el primer fotograma dividido

por el factor de correccion, 1,7.

Figura 3.6. Marca distal utilizada para el cdlculo del TFC en la arteria coronaria derecha.
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En condiciones normales, el contraste requiere 21 fotogramas para
atravesar una arteria coronaria humana. El flujo normal se encuentra entre 14 y
28 fotogramas para un intervalo de confianza del 95% 173. El flujo més rapido de
lo normal o hiperdinamico se define como un ¢TFC inferior a 14 fotogramas y se

denomina grado de flujo TIMI 4.

Ademas, en la definicion original del ¢TFC se imputa el valor de ¢TFC = 100
en aquellos casos en los que la arteria coronaria esta completamente ocluida. Esto

conduce a una distribucién de los valores que no sigue la ley normal.

Todos los valores inicialmente publicados con respecto al cTFC se refieren
al estandar de video en Estados Unidos, NTSC, que graba a 30 imagenes por
segundo. Para adecuar estos valores al sistema europeo, PAL, que graba a 25
imagenes por segundo, se debe hacer la conversion o utilizar una tabla de

equivalencias de normalidad.

3.5.3. ANALISIS DE LA PERFUSION MIOCARDICA.

3.5.3.1. GRADO DE TINCION MIOCARDICA. MYOCARDIAL

BLUSH GRADE (MBG).

Van’t Hof describi6 en 1998 el grado de tinciéon miocardica (myocardial
blush grade, MBG) 18, que se basa en la penetracion del contraste yodado en los
capilares intramiocardicos, que opacifica o tifie el tejido, ofreciendo una imagen

angiografica, en vidrio deslustrado, del territorio miocardico irrigado.
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Mediante un sistema videodensitométrico, se puede analizar la intensidad
del contraste regional en comparacion con el del territorio contralateral no

afectado. Los grados de blush miocardico se especifican en la tabla 1.2.

3.5.3.2. GRADO DE PERFUSION MIOCARDICA TIMI. TIMI

MYOCARDIAL PERFUSION GRADE (TMPG).

Gibson propuso, por su parte, un sistema de anélisis dinAmico que valora la
intensidad del contraste miocardico y su velocidad de apariciéon y desaparicion, y
lo denominé grado de perfusién miocdardica TIMI (TIMI myocardial perfusion
grade, TMPG). EL TMPG es una modificaciéon del método de Van’t Hof 205 y
valora la perfusiéon miocardica observando tanto la entrada de contraste al

miocardio, como su salida (lavado), durante la realizaciéon de la coronariografia.

El grado de perfusién miocardica en funcion del sistema TIMI se clasifica
segun se especifica en la tabla 1.3. Para un correcto anélisis, es necesario que las
inyecciones angiograficas duren mas de 3 ciclos cardiacos, lo que permite la

entrada de contraste en la microvasculatura y su posterior lavado.

3.5.4. ANALISIS DE LA PERFUSION EPICARDICA Y

MIOCARDICA EN EL ICICORELAB.

La permeabilidad de la arteria responsable del infarto se analizo, a partir de
los CD con los estudios angiograficos de los pacientes participantes en el ensayo
GRACIA-3, mediante el programa de analisis angiografico Plus-plus ®
desarrollado por Sanders Data Systems, que permite la visualizacion y el contaje

de cada una de las imagenes que forman la secuencia grabada.
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3.5.4.1. SELECCION DE LA PROYECCION.

Para que el calculo sea correcto, es importante seleccionar la proyeccién en
la que mejor se visualizan las marcas distales de cada arteria. En la mayoria de
los casos, el analisis de la arteria descendente anterior y de la arteria circunfleja
se ha realizado en la proyeccion OAD con angulacién caudal y de la arteria

coronaria derecha en OAI con angulacion craneal.

3.5.4.2. VALORACION DE LA PERFUSION EPICARDICA.

Como paso inicial para el analisis, se determiné visual y cualitativamente el
grado de permeabilidad epicardica de la arteria responsable del infarto y se

registro el dato en una base de datos especificamente creada para tal fin.

A continuacion, se realizo el calculo cuantitativo de la perfusion epicardica
de aquellas arterias que presentaban una perfusion epicardica adecuada (flujo
TIMI 2 o 3) en una proyecciéon que permitiera la visualizacién adecuada de las

marcas distales de la arteria y se registro, igualmente en la base de datos creada.

3.5.4.3. VALORACION DE LA PERFUSION MIOCARDICA.

El altimo paso consiste en el analisis visual de la perfusién miocardica en
aquella proyeccion en la que exista una menor superposiciéon con la tincion
miocardica de otras arterias. El programa permite la substraccion digital de las
imagenes de estructuras toracicas, lo que ayuda a distinguir mejor la tincion

miocardica. En esta tesis doctoral se evalu6 mediante la clasificacion TMPG.

Igual que en los casos anteriores, se registraron los datos en la base de datos
especifica creada para este estudio.
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3.6. VARIABLES ANALIZADAS.

3.6.1. VARIABLES DEL ENSAYO GRACIA-3.

Las variables clinicas, analiticas y de los cateterismos cardiacos que se han
analizado en este trabajo se enumeran en el anexo 5 y las definiciones de cada una

de ellas, en el anexo 6.

3.6.2. VARIABLES OBJETIVO.

Las variables que se han considerado objetivo del estudio se enumeran a

continuacion.

3.6.2.1. PERMEABILIDAD EPICARDICA SEGUN EL TFG.
- Flujo epicardico normal: grados 2 y 3 de la clasificacion TIMI.

- Flujo epicardico no normal: grados 0 y 1 de la clasificacién TIMI.

3.6.2.2. PERMEABILIDAD EPICARDICA SEGUN EL cTFC.
- Flujo epicardico normal: ¢cTFC <40.

- Flujo epicardico no normal: ¢cTFC >40.

3.6.2.3. PERFUSION MIOCARDICA SEGUN EL TMPG.

- Perfusién miocardica normal: grados 2 y 3 de la clasificacion TMPG.

- Perfusién miocardica no normal: grados 0 y 1 de la clasificacion TMPG.
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3.6.2.4. FRACCION DE EYECCION DEL VENTRICULO
IZQUIERDO.

- Fraccion de eyeccion normal: igual o superior al 54,5% (percentil 33 de

una poblacion normalizada).

- Fraccion de eyeccion no normal: inferior al 54,5%.

3.6.2.5. CONTRACTILIDAD REGIONAL.

- Contractilidad regional normal: indice de contractilidad regional igual o

superior a -1,35 (percentil 33 de una poblacion normalizada).

- Contractilidad regional anormal: indice de contractilidad regional inferior

a-1,35.

3.7. ANALISIS ESTADISTICO Y TRATAMIENTO DE LOS

DATOS.

El tamano muestral del ensayo GRACIA-3 no fue calculado especificamente
para la elaboracion de esta tesis, sino para el estudio principal. Para el analisis y
redaccion de esta tesis doctoral, se consideraron elegibles los pacientes a los que
se les realizaron las 2 ventriculografias (basal y de seguimiento de 1 afio). Se
compard el grupo que recibid tirofiban (con stent convencional o recubierto) con

el que no lo recibio6 (con stent convencional o recubierto).

Los datos clinicos del estudio GRACIA-3 fueron controlados por una
agencia de monitorizacion externa (Chiltern International, Spain S.A.). Se

registraron en una base de datos de Microsoft Access y luego fueron exportados
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a tablas de Microsoft Excel. Los datos de las ventriculografias se introdujeron
automaticamente desde el programa de anélisis a una base de datos de Microsoft

Access.

El tratamiento estadistico de los datos se ha realizado mediante el paquete
bioestadistico SPSS (version 14.0 y version 20.0) para Windows y Mac (SPSS Inc.

Chicago, Illinois).

Las variables categoéricas se expresan como valor absoluto y porcentaje y las
continuas como media + desviacion estandar si cumplian condiciones de
normalidad y/o mediana y rango intercuartilico si no las cumplian. La asuncién
de normalidad en las variables cuantitativas se ha comprobado mediante el Test

de Shapiro-Wilk’s.

La asociacion entre variables cualitativas se estudié mediante la prueba de
Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario. La comparacion
de la distribucién de las diferentes variables cuantitativas observadas se explor6
mediante la prueba t de Student o su homologa no paramétrica, la prueba U de
Mann-Whitney para aquellas con distribucion no normal. La comparacioén de las
medidas intrasujeto en los estudios basal y de seguimiento se han comparado con
la prueba de McNemar en las variables cualitativas, la prueba t para datos
emparejados en las cuantitativas con distribucion normal y la prueba no

paramétrica T de Wilcoxon en las cuantitativas con distribucién no normal.

Para determinar los factores predictores al afno de seguimiento de
permeabilidad de la arteria responsable del infarto y de la funcion ventricular se

construyeron modelos de regresion logistica por el método de méaxima
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verosimilitud por pasos hacia atras. Se incluyeron en cada modelo las variables
que resultaron tener un valor de p inferior a 0,10 en el anélisis univariante. Se ha

considerado estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0,05.
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4. RESULTADOS.

4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DEL ENSAYO

GRACIA-3.

En el estudio GRACIA-3 participaron 436 pacientes, de los cuales 3 no
fueron analizados porque no cumplian con los criterios de inclusién/exclusion.
Los 433 pacientes analizables fueron aleatorizados a los 4 grupos de tratamiento
segun se indica en la tabla 4.1. 214 pacientes (49,4%) fueron asignados a recibir

tratamiento con tirofiban y 219 pacientes (50,6%) fueron asignados a no recibirlo.

Tabla 4.1. Grupos de aleatorizacién en el ensayo GRACIA-3.

N %
Stent convencional sin tirofiban 110 25,40
Stent convencional y tirofiban 106 24,48
Stent liberador de paclitaxel sin tirofiban 109 25,17
Stent liberador de paclitaxel y tirofiban 108 24,94

4.1.1. DESCRIPCION DE LOS DATOS CLINICOS.

Las caracteristicas clinicas de la poblaciéon participante en el estudio
GRACIA-3 fueron similares entre todos los grupos de tratamiento. No se
observaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en la

distribucion por edad, sexo, factores de riesgo o historia cardiovascular previa. La
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edad media de los pacientes en todos los grupos fue de 61 afios. En cuanto al sexo,
la poblacion se compone en un 82,7% de hombres y un 17,3% de mujeres, que

quedaron homogéneamente repartidos entre los grupos de tratamiento.

No hubo diferencias significativas en los tratamientos concomitantes que
recibian los pacientes de cada grupo de tratamiento, al inicio del estudio. La
proporcion de pacientes en tratamiento con aspirina fue muy alta (88,7%)
porque, en el momento de la inclusion en el ensayo, a la mayoria se les habia

administrado ya por parte de los servicios de urgencias o de emergencias.

4.1.2. LLEGADA AL CENTRO DE REFERENCIA.

De los 433 pacientes, 147 (34%) fueron incluidos en hospitales sin
posibilidad para realizar intervencionismo coronario y, por tanto, trasladados a
centros que si disponian de dicha posibilidad tras la aleatorizacion. El resto, 286
pacientes (66%), fueron incluidos en centros que si disponian de cardiologia
intervencionista. Durante el transporte, 11 de los pacientes trasladados (7,5%)
sufrieron algtin evento: 8 (5,4%) tuvieron arritmias cardiacas, uno (0,7%) tuvo
insuficiencia cardiaca y 2 (1,4%) tuvieron angina de pecho. Todos los eventos

fueron resueltos con éxito durante el traslado.

La fibrinolisis se administré inmediatamente tras la aleatorizaciéon en todos
los pacientes, por lo que el momento de aleatorizacién y el de administracion del
fibrinolitico se han considerado equivalentes. La mediana de la distancia entre el
hospital de inclusion y el centro con cardiologia intervencionista mas cercano fue
de 45 Km (con un rango entre 10 y 120 Km) y la mediana del tiempo de transporte

fue de 61 minutos (con un rango entre 10 y 137 minutos).
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No hubo diferencias significativas en el tiempo entre el inicio de los
sintomas y la aleatorizacion entre ambos grupos, asi como tampoco en el tiempo

entre la aleatorizacion y el cateterismo cardiaco, como se muestra en la tabla 4.2.

Tabla 4.2. Intervalos de tiempo entre el inicio de los sintomas, la administracion del

trombolitico y la realizacién de la angioplastia posfibrinolisis en el ensayo GRACIA -3.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=219) (n=214)
Dolor - puerta (minutos) 0,365
Mediana 122,5 133,0
Rango intercuartilico 75 — 195 90 — 219
Puerta - aguja (minutos) 0,253
Mediana 35,5 35,0
Rango intercuartilico 22 — 60 20 — 61
Aguja - balén (horas) 0,195
Mediana 5,3 5,8
Rango intercuartilico 3,8 -8,2 4,0 — 8,5

4.1.3. CATETERISMO CARDIACO BASAL.

Se realiz6 el cateterismo cardiaco tras la fibrinolisis a 419 de los 433
pacientes (97%). De los 14 pacientes a los que no se les realizd, 8 habian fallecido
antes de poderse realizar el cateterismo. A un paciente no se le realiz6 cateterismo
por considerarse un falso positivo a su llegada al hospital, a otro por no

conseguirse acceso vascular, a otro por presentar una hemorragia cerebral, dos

89



4. Resultados

por decisiéon médica y al altimo porque rehusoé realizarse la prueba y retir6 el

consentimiento para participar en el estudio.

La localizacion mas frecuente del infarto fue la inferior (217 casos, 50,1%),
seguido de la anterior (166 casos, 38,3%) y la lateral (50 casos, 11,5%). De los
pacientes tratados con tirofiban, 3 tenian enfermedad del tronco coronario
izquierdo, mientras que la presentaban 77 de los no tratados con tirofiban (1,5% vs

3,3%, p=0,380).

Se realiz6 angioplastia de la arteria culpable en 364 (87%) y ventriculografia
de contraste en 395 (91%) de los 419 pacientes a los que se habia realizado
cateterismo posfibrinolisis. No hubo diferencias significativas entre los grupos de

comparacion, con respecto a la técnica del intervencionismo.

Se administro tirofiban a 204 (95%) de los 214 pacientes asignados al grupo
de tirofiban y, como tratamiento de rescate, a 2 (1%) de los 215 pacientes
asignados al grupo de no tirofiban a los que se realiz6 angiografia. El analisis

estadistico se ha realizado, no obstante, por intencién de tratar.

No se encontraron diferencias a favor del tirofiban en cuanto a flujo TIMI 3
(TFG), el grado 3 de perfusiéon miocardica (TMPG) o el cTFC, ni antes, ni después
de la angioplastia. La fraccion de eyeccién durante la hospitalizacion fue del 54,8
+12,1, sin diferencias entre los grupos de tratamiento. La resolucion del segmento
ST no presentd diferencias significativas en los pacientes tratados con o sin
tirofiban.

La distribucion del tratamiento pautado al alta, también fue homogénea

entre los distintos grupos.
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4.1.4. EVOLUCION CLINICA DURANTE EL PRIMER ANO.

La duracion del ingreso fue superior en los pacientes tratados con tirofiban
(8,4 + 5,5 dias vs 7,8 £ 6,0 dias), pero sin que la diferencia llegase a alcanzar

significacion estadistica (p=0,051).

El seguimiento clinico a los 12 meses se complet6 en la practica totalidad de
los pacientes. La tabla 4.3. muestra los eventos clinicos y de seguridad estudiados
en ambos grupos. El evento combinado de muerte, reinfarto, nueva
revascularizacion o sangrado mayor no mostro diferencias significativas al
compararlo entre los 4 grupos de tratamiento, pero si al comparar los pacientes
tratados con tirofiban con los no tratados (16,0% vs 24,8%, p=0,031), a expensas,

sobre todo de un mayor namero de hemorragias totales.

No hubo diferencias en los objetivos aislados de muerte, reinfarto,
revascularizacion, reingreso, o trombosis del stent, aunque si las hubo en el
numero de complicaciones hemorragicas totales (11,0% vs 20,6% en los tratados
con tirofiban, p=0,009). Las complicaciones hemorragicas graves fueron
mayores en el grupo tratado con tirofiban, aunque la diferencia no alcanzo

significacion estadistica (6,1% vs 2,7%, RR 2,22: 1C95%, 0,86-5,73, p=0,145).

La mortalidad al ano fue mayor entre los pacientes que habian presentado
hemorragias. Fallecieron 15 de los 68 pacientes (22,1%) que habian presentado
cualquier tipo de sangrado, mayor o menor, y 21 de los 365 (2,7%) que no las
habian presentado, p<0,001. Esta diferencia es también significativa en el
analisis por subgrupos de sangrado mayor (42,1% vs 6,8%, p<0,001) y de

sangrado menor (17,6% vs 7,1%, p=0,025).
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Tabla 4.3. Eventos clinicos durante los 12 meses siguientes al infarto en el GRACIA-3.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=219) (n=214)

Evento cardiovascular 34 (15,5%) 45 (21,0%) 0,174
Muerte 15 (6,9%) 21(9,8%) 0,346
Infarto de miocardio no fatal 3 (1,4%) 5(2,3%) 0,499
Nueva revascularizaciéon 11 (5,0%) 8 (3,7%) 0,676

Angioplastia 10 (4,6%) 8 (3,7%) 0,849
Revascularizacion quirirgica 1(0,5%) 0 (0%) 1,000
Trombosis del stent 4 (1,8%) 5(2,3%) 0,749
Definitiva 2 (0,9%) 3(1,4%) 0,682
Probable 2 (0,9%) 2 (0,9%) 1,000

Complicaciones hemorragicas 24 (11,0%) 44 (20,6%) 0,009

Sangrado mayor 6 (2,7%) 13 (6,1%) 0,145
Sangrado intracraneal 2 (0,9%) 7(3,3%) 0,102
Necesidad de transfusion 4 (1,8%) 5(2,3%) 0,749
Necesidad de intervenciéon 0 (0%) 1(0,5%) 0,494

Sangrado menor 20 (9,1%) 31 (14,5%) 0,114
En el punto de acceso 9 (4,1%) 15 (7,0%) 0,268
Gastrointestinal 4 (1,8%) 6 (2,8%) 0,540
Gingival 4 (1,8%) 6 (2,8%) 0,544
Hematuria 1(0,5%) 7(3,3%) 0,035
Epistaxis 2 (0,9%) 2 (0,9%) 1,000
Otros 2 (0,9%) 2 (0,9%) 1,000

Evento combinado de muerte, reinfarto, 35 (16,0%) 53 (24,8%) 0,031

revascularizacién o sangrado mayor

Rehospitalizacion 20 (9,1%) 26 (12,1%) 0,388
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De los 35 pacientes que fallecieron a lo largo del estudio, 8 lo hicieron en el
periodo comprendido entre la aleatorizacion y el cateterismo cardiaco (6 en grupo
de tirofiban y 2 en el grupo sin tirofiban), 15 entre el cateterismo y el alta médica
(6 y 9 respectivamente en cada grupo) y 12 después de la hospitalizacion (8 entre
los que recibieron tirofiban y 4 entre los que no). Entre los pacientes que
recibieron tirofiban, 15 fallecieron por causa cardiaca (5 por complicaciones
mecanicas, 5 por shock cardiogénico de los cuales 2 fueron por oclusiéon aguda
del stent, 3 por muerte stibita, 1 por insuficiencia cardiaca y 1 por disociacién
electromecanica) y 6 por causa no cardiaca (3 de ellos por causa hemorragica).
Entre los que no recibieron tirofiban, 10 pacientes fallecieron por causa cardiaca
(4 por complicaciones mecanicas, 3 por shock cardiogénico, 2 por insuficiencia
cardiaca en contexto de oclusion aguda del stent y 1 por muerte stbita en su

domicilio) y 5 por causa no cardiaca (solo 1 hemorréagica, tras la fibrinolisis).

No hubo diferencias en los tratamientos que tenian pautados los pacientes
en la revision de seguimiento a los 12 meses entre un grupo y otro. Al afio del
infarto, el 85% de los pacientes recibian betabloqueantes, el 58% recibian
inhibidores del enzima convertidor de angiotensina o antagonistas del receptor

de angiotensina II, el 81% recibia estatinas, el 96% aspirina y el 89% clopidogrel.

4.1.5. CATETERISMO CARDIACO EN EL SEGUIMIENTO.

Se realiz6 cateterismo cardiaco a los 12 meses a 299 pacientes (69%), con
una mediana de 382 dias. Como parte de dichos cateterismos, se realizaron

ventriculografias de contraste a 258 pacientes (59%).
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En este cateterismo se estudié uno de los objetivos principales del ensayo
que era la reestenosis binaria (reestenosis si o no) del segmento coronario
responsable del infarto, incluyendo los 5 mm proximales y distales al stent. No se
demostraron diferencias significativas en dicha reestenosis binaria entre los
distintos grupos, ni comparando stent liberador de paclitaxel con stent
convencional (10,1% vs 11,3%, respectivamente, RR 1,06, con un intervalo de

confianza de 0,74 a 1,52, p=0,890).

En el analisis por subgrupos si se encontré que la tasa de reestenosis en la
arteria descendente anterior fue méas baja en los pacientes tratados con stent
farmacoactivo que con stent convencional (4,4% vs 16,8%, RR 3,85, con un
intervalo de confianza de 1,10 a 13,52, p=0,036), aunque no hubo tales diferencias
al analizar la arteria circunfleja o la coronaria derecha. La pérdida luminal tardia
en los segmentos tratados fue menor (0,04 + 0,63 mm vs. 0,27 + 0,62 mm, p =

0,003) en el grupo tratado con stent liberador de paclitaxel.

4.2. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO DE

ESTA TESIS.

Esta tesis doctoral es un subestudio angiografico del ensayo GRACIA-3, en
el que se comparan las ventriculografias de contraste basal y de seguimiento a los
12 meses. De los 436 pacientes que participaron en el estudio GRACIA-3, 246
pacientes (56%) son los que son objeto de estudio para esta tesis por habérseles
realizado ambas ventriculografias. Los 246 pacientes analizables habian sido

aleatorizados como indica la tabla 4.4.
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Tabla 4.4. Estrategia de tratamiento asignada los pacientes estudiados en esta tesis.

N %
Stent convencional sin tirofiban 61 24,80
Stent convencional y tirofiban 59 23,98
Stent liberador de paclitaxel sin tirofiban 65 26,42
Stent liberador de paclitaxel y tirofiban 61 24,80

Quedan por lo tanto dos grupos de pacientes, homogéneos para los grupos
de aleatorizacion iniciales, que son los que se han comparado entre si, segin si
recibieron o no tirofibAn como tratamiento previo a la angioplastia

posfibrinolisis, con la distribucién que se refleja en la tabla 4.5.

Tabla 4.5. Distribucién de la poblacién de esta tesis en los grupos de tratamiento.

N %

Tirofiban 120 48,78

No tirofiban 126 51,12

4.2.1. DESCRIPCION DE LOS DATOS CLINICOS.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 4.6. y, al
igual que en el estudio original, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento en la distribuciéon por edad, sexo, factores de riesgo,
historia cardiovascular previa o constantes vitales al ingreso. La edad media de

los pacientes fue de 60 + 11,8 afios (rango 28 a 85) y, en cuanto al sexo, la
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poblacion estudiada se compone en un 82,9% de hombres y un 17,1% de mujeres,

que quedan homogéneamente repartidos entre los grupos de tratamiento.

Tabla 4.6. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio de esta tesis.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Edad (afios) 60,5 + 11,8 59,1 + 11,9 0,470
Mediana 61,0 57,5
Rango intercuartilico 50,8 — 70,3 50,0 — 69,0
Sexo masculino 100 (79,4%) 104 (86,7%) 0,128
Hipertension 52 (41,3%) 46 (38,3%) 0,638
Diabetes mellitus 27 (21,4%) 17 (14,2%) 0,137
Fumador actual 63 (50,0%) 61 (50,8%) 0,896
Exfumador 29 (23,0%) 35 (29,2%) 0,272
Bebedor 13 (10,6%) 21 (17,6%) 0,113
Hipercolesterolemia 58 (46,0%) 55 (45,8%) 0,975
Historia familiar 27 (21,4%) 25 (20,8%) 0,909
Infarto de miocardio previo 7(5,6%) 8 (6,7%) 0,716
Onda Q previa 6 (2,7%) 7(3,3%) 0,848
Angina previa 14 (11,1%) 22 (18,3%) 0,109
Angioplastia previa 3(2,4%) 6 (5,0%) 0,324
Ictus previo 7(5,6%) 3 (2,5%) 0,335

Las constantes vitales de los pacientes, en el momento de la inclusion en el

ensayo, se resumen en la tabla 4.7.

Los datos analiticos al ingreso se exponen en la tabla 4.8.

96



4. Resultados

Tabla 4.7. Exploracion fisica de los pacientes de esta tesis en el momento de la inclusion.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Presion arterial sistélica 135,6 + 23,3 135,3 + 21,9 0,919
Rango 72 — 198 76 —194
Presion arterial diastolica 77,1 £ 15,1 78,8 £13,4 0,363
Rango 41— 119 45 — 110
Frecuencia cardiaca 72,9 + 15,5 75,9 + 14,9 0,121
Rango 42 — 129 44 — 115
Peso (Kg) 77,8 £ 12,3 79,3 +12,6 0,344
Rango 47 — 120 50 — 130
Talla (cm) 170,0 168,5 0,556
Rango intercuartilico 163 —173 163 —174
Tabla 4.8. Valores analiticos al ingreso de los pacientes de esta tesis.
No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Hemoglobina 14,39 + 1,62 14,63 + 1,56 0,244
Hematocrito 42,36 + 4,53 43,02 £ 4,41 0,252
Leucocitos (x 10™3) 11,5 + 12,1 11,0 + 3,3 0,631
Plaquetas (x 10"6) 228,3 + 68,2 228,4 + 59,9 0,982
Creatinina 0,97 + 0,25 0,96 + 0,23 0,612
Colesterol total 181,9 + 34,6 186,8 + 40,4 0,340
Colesterol LDL 106,3 + 28,9 110,6 + 33,5 0,323
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El tratamiento que recibian los pacientes en el momento de la inclusién no

mostré diferencias significativas entre ambos grupos de tratamiento (tabla 4.9.).

Tabla 4.9. Tratamiento en el momento de la inclusion de los pacientes de esta tesis.

No tirofiban Tirofiban P valor

(n=126) (n=120)
Aspirina 112 (88,9%) 107 (89,1%) 0,945
Clopidogrel 13 (10,3%) 9 (7,5%) 0,582
Betabloqueantes 12 (9,5%) 16 (13,3%) 0,460
Inhibidores de la ECA 11 (8,7%) 9 (7,5%) 0,905
ARAIT 5 (4,0%) 6 (5,0%) 0,934
Antagonistas del calcio 3(2,4%) 4 (3,3%) 0,948

4.2.2. DESCRIPCION DEL INFARTO DE MIOCARDIO.

La distribucion de los infartos segin su localizacion se describe en la tabla
4.10. y se ha comprobado que no presenta diferencias significativas con la de la
poblacion global del estudio GRACIA-3 (p=0,120). No hubo diferencias
significativas tampoco en cuanto al tamafio de los infartos medido por el valor
analitico de la creatinquinasa y su isoenzima MB, ni por el sumatorio de elevacion

del segmento ST.

Tampoco se hallaron diferencias significativas en cuanto a los intervalos de
tiempo transcurridos entre el inicio del dolor, la administracion del trombolitico

y la realizacion de la angioplastia posfibrinolisis (tabla 4.11.).
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Tabla 4.10. Localizacién y tamaiio de los infartos analizados.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Localizacién 0,568
Anterior 46 (36,5%) 47 (39,1%)
Inferior 73 (57,9%) 63 (52,5%)
Lateral 7(5,6%) 10 (8,3%)
CPK maxima 1817 1818 0,190
Rango intercuartilico 826 — 3037 1024 — 3371
CPK-MB maxima 225 234 0,455
Rango intercuartilico 109 — 357 107 — 389
Sumatorio de elevacién del ST 3 3 0,263
Rango intercuartilico 2-4 2-5

Tabla 4.11. Intervalos de tiempo de tratamiento en los pacientes de esta tesis.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Dolor - puerta (minutos) 0,774
Mediana 129 125
Rango intercuartilico 75 — 210 87 — 219
Puerta - aguja (minutos) 0,979
Mediana 30,5 35,0
Rango intercuartilico 20 — 54 17 — 60
Aguja - balén (horas) 0,472
Mediana 5,4 5,4
Rango intercuartilico 3,9 - 8,6 3,9 - 7,7
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4.2.3. DESCRIPCION DEL CATETERISMO CARDIACO

BASAL.

4.2.3.1. DESCRIPCION DE LA CORONARIOGRAFIA BASAL.

De los pacientes con ventriculografia basal y de seguimiento, solo uno tenia

enfermedad del tronco coronario izquierdo, y habia sido asignado al grupo sin

tratamiento con tirofiban (0,8% vs 0,0%, p=1,000). El resumen de las arterias

afectadas se describe en la tabla 4.12.

Tabla 4.12. Caracteristicas de la angiografia coronaria basal en la poblacién de esta tesis.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Arteria responsable 0,716
Descendente anterior 50 (39,7%) 51 (42,5%)
Circunfleja 19 (15,1%) 20 (16,7%)
Coronaria derecha 56 (44,4%) 49 (40,8%)
No clasificada 1(0,8%) 0 (0,0%)
Numero de vasos enfermos 0,275
Sin estenosis 4 (3,2%) 4 (3,3%)

Un vaso

Dos vasos

Tres vasos

67 (53,2%)
42 (33,3%)

13 (10,3%)

78 (65,0%)
28 (23,3%)

10 (8,3%)

Con respecto a la estrategia seguida a la hora de abordar la vertiente

mecanica de la revascularizacion, de entre los pacientes cuyas ventriculografias
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se han comparado en esta tesis, 228 fueron sometidos a angioplastia con stent de
lalesion culpable del infarto (92,7%), a 3 no se les pudo implantar el stent, aunque
si se hizo angioplastia con balén (1,2%) y 15 recibieron tratamiento médico
(6,1%). A ninguno de los pacientes del estudio GRACIA-3 que fueron
revascularizados quirdrgicamente se le realiz6 la ventriculografia de control, por

lo que no han podido ser analizados.

Tabla 4.13. Revascularizacion mecanica en la poblaciéon de esta tesis. LRI = lesién responsable
del infarto. LNRI = lesion no responsable del infarto. ARI = arteria responsable del infarto.

ANRI = arteria no responsable del infarto.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Revascularizacion LRI 0,814
Stent en lesion culpable 117 (92,9%) 111 (92,5%)
Angioplastia sin stent 2 (1,6%) 1(0,8%)
Tratamiento médico 7(5,6%) 8 (6,7%)
Revascularizacion LNRI 50 (39,7%) 31 (25,8%) 0,030
Otra angioplastia en ARI 20 (16,8%) 15 (13,4%) 0,470
Angioplastia en ANRI 30 (25,2%) 16 (14,3%) 0,038
Nuimero de stents 1,6 £ 1,1 1,4 £ 0,9 0,141
Intervalo de confianza 95% 1,4 -1,8 1,2 -1,6
Rango 0-7 0-5
Mediana 1 1 0,078
Rango intercuartilico 1-2 1-2
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Figura 4.1. Distribucion de la poblacion en funcion del niimero de stents implantados y el

grupo de tratamiento.

Si hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la
revascularizacion de otras lesiones coronarias, ademas de la lesion responsable
del infarto. Esta diferencia fue a expensas de una mayor revascularizacion de
arterias coronarias diferentes a la arteria responsable del infarto en el grupo
asignado a no tratamiento con tirofiban (tabla 4.13.). El ntimero de stents
empleados para la revascularizacion, sin embargo, no fue diferente entre ambos
grupos (figura 4.1.).
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Tabla 4.14. Perfusion coronaria en el cateterismo diagnostico de la poblacién estudiada en

esta tesis. TFG = TIMI flow grade; TMPG = TIMI myocardial perfusion grade; cTFC =

corrected TIMI frame count.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
TFG n=125 n=119 0,733
TIMI o 15 (12,0%) 12 (10,1%)
TIMI 1 6 (4,8%) 7(5,9%)
TIMI 2 10 (8,0%) 14 (11,8%)
TIMI 3 94 (75,2%) 86 (72,3%)
TMPG n=117 n=113 0,621
TMPG o 31 (26,5%) 33 (29,2%)
TMPG 1 5 (4,3%) 6 (5,3%)
TMPG 2 18 (15,4%) 11 (9,7%)
TMPG 3 63 (53,8%) 63 (55,8%)
cTFC 27,8 (20,0 — 46,7) 26,5 (18,8 — 47,0) 0,778
c¢TFC posadenosina 21,9 (16,5 — 32,0) 20,6 (16,6 — 31,0) 0,933

La perfusion coronaria en el cateterismo basal se describe en las tablas 4.14.

y 4.15. La proporcion de pacientes con ¢TFC=100 (arteria sin perfusion de
contraste en la marca distal) fue similar en los dos grupos de tratamiento con y
sin tirofiban, con un porcentaje importante de arterias con flujo TIMI 0 o 1 en

ambos.
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Tabla 4.15. Perfusién coronaria tras la angioplastia en la poblacion de esta tesis. TFG = TIMI

flow grade; TMPG = TIMI myocardial perfusion grade; cTFC = corrected TIMI frame count.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
TFG n=120 n=112 0,604
TIMI o 2 (1,7%) 1(0,9%)
TIMI 1 1(0,8%) 0 (0,0%)
TIMI 2 3 (2,5%) 5 (4,5%)
TIMI 3 114 (95,0%) 106 (94,6%)
TMPG n=112 n=105 0,979
TMPG o 13 (11,6%) 11 (10,5%)
TMPG 1 12 (10,7%) 10 (9,5%)
TMPG 2 18 (16,1%) 18 (17,1%)
TMPG 3 69 (61,6%) 66 (62,9%)
cTFC 21,9 (16,0 — 28,0) 20,5 (16,0 — 28,0) 0,898
c¢TFC posadenosina 17,0 (13,0 — 22,5) 16,2 (13,5 — 24,3) 0,948

4.2.3.2. DESCRIPCION DE LA VENTRICULOGRAFIA BASAL.

FUNCION VENTRICULAR GLOBAL.

No hubo diferencias significativas en los volimenes cardiacos y fraccion de

eyeccion de la ventriculografia basal al comparar los pacientes tratados con

tirofiban y los no tratados con tirofiban (tablas 4.16. a 4.19. y figuras 4.2. a 4.5.).
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Figura 4.2. Volumen telediastélico en la ventriculografia basal.

Tabla 4.16. Volumen telediastélico en la ventriculografia basal de los pacientes estudiados. DS

= desviacioén estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Pualor
No tirofiban 129 + 35 59 — 321 126 (103 — 150) 123 — 136
(n=126)
Tirofiban 133+ 35 70 — 253 130 (104 — 155) 127 — 139
(n=120)
Total 131+ 35 59 —321 127 (104 — 151) 127 — 136 0,388
(n=246)
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Figura 4.3. Volumen telesistélico en la ventriculografia basal.

Tabla 4.17. Volumen telesistélico en la ventriculografia basal en los pacientes de esta tesis. DS

= desviacioén estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Puvalor
No tirofiban 59 + 27 10 — 250 56 (42 — 71) 56 — 63
(n=126)
Tirofiban 60 + 23 17 — 142 58 (43 - 73) 58 — 64
(n=120)
Total 59 + 25 10 — 250 57 (42 — 72) 58 — 62 0,497
(n=246)
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Figura 4.4. Volumen de eyeccion en la ventriculografia basal.

Tabla 4. 18 Volumen de eyeccion en la ventriculografia basal en los pacientes de esta tesis. DS

= desviacion estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Pualor
No tirofiban 71+ 21 20-143 68 (54— 84) 67 -75
(n=126)
Tirofiban 73+ 24 33-166 69 (55— 90) 69 —77
(n=120)
Total 72 + 23 20 — 166 68 (54 — 86) 69 — 75 0,728
(n=246)
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Figura 4.5. Fraccién de eyeccion en la ventriculografia basal.

Tabla 4.19. Fraccién de eyeccion en la ventriculografia basal en los pacientes de esta tesis. DS

= desviacién estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Puvalor

No tirofiban 55,3+11,6 22-83 56,4(48-63) 53,3-574
(n=126)

Tirofiban 55,2+11,5 25-80  56,1(46-64)  53,1-57,3

(n=120)

Total 55,3+11,5 22-83  56,1(48-63) 53,8-56,7 0,932
(n=246)
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4.2.3.3. DESCRIPCION DE LA VENTRICULOGRAFIA BASAL.

FUNCION VENTRICULAR SEGMENTARIA.

De los 39 infartos en los que la circunfleja fue la arteria responsable, 6
fueron infartos de localizacion lateral y el resto de localizacién inferior. En el
analisis angiografico de la funcién ventricular segmentaria hubo, por tanto, 138

infartos inferiores y 107 infartos anteriores.

La extension de los infartos, medida segin el namero de cuerdas

hipocinéticas, fue similar en ambos grupos de tratamiento (tabla 4.20.).

Tabla 4.20. Extensiéon angiogrdfica del infarto en la ventriculografia basal en los pacientes de
esta tesis. NC = ntimero de cuerdas. Las cuerdas hipocinéticas son las que estan 1 desviacién

estandar (DS) y las severamente hipocinéticas 2 DS por debajo de la normalidad.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=124) (n=120)
NC hipocinéticas 23 24
Rango intercuartilico 13— 36 15 — 36 0,750
NC con hipocinesia severa 19 22
Rango intercuartilico 10 — 32 10 — 33 0,529

Del mismo modo, la severidad angiografica de los infartos, tanto por area
de severidad, como por desnivel de hipocinesia, no fue significativamente

diferente entre ambos grupos de tratamiento (tabla 4.21.).
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Tabla 4.21. Severidad de las alteraciones de la contractilidad segmentaria en los pacientes de
esta tesis. Area de severidad = desviacién estandar (DS) media por cuerda en la regién

hipocinética. Maximo desnivel de hipocinesia = valor de la DS mas baja en la zona analizada.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Area de severidad -1,33 -1,46
Rango intercuartilico -2,13 — -0,59 -2,27 — -0,67 0,603
Maximo desnivel de hipocinesia -1,84 -1,93
Rango intercuartilico -2,21 — -1,53 -2,33 — -1,56 0,252

Tampoco hubo diferencias significativas en los indices de contractilidad
regional, ni en los de la arteria responsable del infarto, ni en los de la arteria no

responsable (tabla 4.22.).

Tabla 4.22. Indices de contractilidad regional en la ventriculografia basal de los pacientes de
esta tesis. WMSI = Wall Motion Score Index. ARI = regién de la arteria responsable del

infarto. ANRI = region de la arteria no responsable del infarto.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=124) (n=119)
WMSI en la ARI -1,34 -1,45
Rango intercuartilico -1,66 — -1,05 -1,80 - -0,97 0,638
WMSI en la ANRI -0,91 -0,85
Rango intercuartilico -1,54 — -0,44 -1,38 — -0,40 0,442
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4.2.4. EVOLUCION CLINICA.

De los pacientes a los que se realiz6 ventriculografia basal y de seguimiento,
19 pacientes (15,8%) del grupo que recibi6 tirofiban fueron rehospitalizados en el
seguimiento, 10 durante el primer mes y 9 a lo largo de los siguientes 11 meses.
En el grupo que no recibié tirofiban, hubo 16 rehospitalizaciones (12,7%), 5
durante el primer mes y 11 a lo largo de los siguientes 11 meses de seguimiento.
El riesgo relativo (RR) para la rehospitalizacion fue de 1,25, con un intervalo de
confianza de 0,67 a 2,31, p=0,702, para los pacientes tratados con tirofiban. El
riesgo relativo para la rehospitalizaciéon en el primer mes fue de 2,1, con un

intervalo de confianza de 0,94 a 5,97, p=0,164.

Dos pacientes (1,7%) del grupo tratado con tirofiban y tres (2,4%) del grupo
no tratado con tirofiban tuvieron un nuevo infarto de miocardio (RR 1,43, con un

intervalo de confianza de 0,24 a 8,40, p=0,395).

En el grupo que recibié tirofiban, 10 pacientes (8,3%) necesitaron una nueva
revascularizacion, que se realiz6 mediante angioplastia. Doce pacientes (9,5%)
del grupo no tratado con tirofiban requirieron nueva revascularizacion, que en

uno de los casos fue quirargica (RR 1,14, con un intervalo de confianza de 0,51 a

2,55, p=0,327).
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4.2.5. DESCRIPCION DEL CATETERISMO CARDIACO AL

ANO DE SEGUIMIENTO.

4.2.5.1. DESCRIPCION DE LA CORONARIOGRAFIA DE

SEGUIMIENTO.

La perfusion coronaria en el cateterismo de seguimiento a los 12 meses fue
similar en ambos grupos de tratamiento y se describe en la tabla 4.23. Hubo en
total 7 pacientes con ¢cTFC= 100 (arteria sin perfusién de contraste en la marca
distal), 3 en el grupo tratado con tirofiban y 4 en el grupo sin tirofiban. A 3 de
ellos, uno del grupo de tratamiento sin tirofiban y dos del grupo con tirofiban, no
se les habia implantado stent y dos tenian ya una ausencia de reperfusion en el
cateterismo cardiaco basal. Otros 3 pacientes habian sido sometidos a nueva
revascularizaciéon, 2 por reinfarto y uno por angina de nueva aparicion. Los 3
pertenecian al grupo de tratamiento sin tirofiban. El altimo paciente, tratado con

tirofiban, tenia flujo TIMI 2 tras la angioplastia basal, con ¢TFC= 60.

Tabla 4.23. Perfusion coronaria a los 12 meses en los pacientes de esta tesis. TFG = TIMI flow

grade; TMPG = TIMI myocardial perfusion grade; cTFC = corrected TIMI frame count.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
TFG n=126 n=119 0,751
TIMI o 2 (1,6%) 3(2,5%)
TIMI 1 1(0,8%) 0 (0,0%)
TIMI 2 1(0,8%) 1(0,8%)
TIMI 3 122 (96,8%) 115 (96,6%)
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TMPG
TMPG o
TMPG 1
TMPG 2
TMPG 3
cTFC

c¢TFC posadenosina

n=122
4 (3,3%)
0 (0,0%)
4 (3,3%)
114 (93,4%)
16,5 (13,5 — 23,0)

14,0 (11,2 — 19.0)

n=116
4 (3,4%)
0 (0,0%)
2 (1,7%)
110 (94,8%)
16,5 (13,5 — 23,0)

14,0 (11,2 — 18,0)

0,746

0,654
0,861

4.2.5.2. DESCRIPCION DE LA VENTRICULOGRAFIA DE

SEGUIMIENTO. FUNCION VENTRICULAR GLOBAL.

Los volimenes cardiacos y fraccion de eyeccion en la ventriculografia de

seguimiento fueron similares al comparar los pacientes tratados con y sin

tirofiban. El inico hallazgo significativo, aunque no clinicamente relevante, fue

la diferencia de volumen telediastolico entre ambos grupos de tratamiento (tablas

4.24. a 4.27.y figuras 4.6. a 4.9.).

Tabla 4.24. Volumen telediastélico en la ventriculografia de seqguimiento. DS = desviacion

estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Pvalor
No tirofiban 139 + 51 61—371 133 (106 — 164) 130 — 148
(n=126)
Tirofiban 155+ 56 51—431 148 (119 — 175) 145 — 165
(n=120)
Total 147 + 54 51—431 139 (112 — 170) 140 — 154 0,014
(n=246)
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Figura 4.6. Volumen telediastélico en la ventriculografia de seguimiento.

Tabla 4.25. Volumen telesistolico en la ventriculografia de seguimiento. DS = desviacion

estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) 1C 95% P uvalor
No tirofiban 57+ 37 16 — 308 48 (33 — 71) 50 — 63
(n=126)
Tirofiban 64 + 42 13-287  53(38-78) 57 =72
(n=120)
Total 60 * 40 13-307  49(35-75) 55— 65 0,126
(n=246)
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Figura 4.7. Volumen telesistélico en la ventriculografia de seguimiento.

Tabla 4.26. Volumen de eyeccion en la ventriculografia de seguimiento. DS = desviaciéon

estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Pualor
No tirofiban 83+ 30 22 — 213 81 (64 —98) 78 — 89
(n=126)
Tirofiban 90 + 29 35—176 88 (68 — 110) 85 -96
(n=120)
Total 87+ 29 22 — 213 84 (65 — 104) 83 -90 0,055
(n=246)
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Figura 4.8. Volumen de eyeccion en la ventriculografia de seguimiento.

Tabla 4.27. Fraccion de eyeccion en la ventriculografia de seguimiento. DS = desviacion

estandar. RIQ = rango intercuartilico. IC 95% = intervalo de confianza al 95%.

Media +DS Rango Mediana (RIQ) IC95% Puvalor

No tirofiban 60,8+13,2 17-88 62,4 (53 -70) 58,4 —63,1
(n=126)

Tirofiban 60,6 £13,7 23-—87 61,5 (50 — 71) 58,1 - 63,1

(n=120)

Total 60,7+13,4 17-88  62,2(52-70) 59,0 — 62,4 0,914
(n=246)
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Figura 4.9. Fraccién de eyeccién en la ventriculografia de seguimiento.

4.2.5.3. DESCRIPCION DE LA VENTRICULOGRAFIA DE

SEGUIMIENTO. FUNCION VENTRICULAR SEGMENTARIA.

No hubo diferencias significativas en la extension de miocardio infartado,
medido segin el namero de cuerdas hipocinéticas, entre los dos grupos de

tratamiento a los 12 meses de seguimiento (tabla 4.28.).
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Tabla 4.28. Extension angiogrdfica del infarto en la ventriculografia de seguimiento. NC =
ntimero de cuerdas. Las cuerdas hipocinéticas son las que estan 1 desviacion estandar y las

severamente hipocinéticas 2 desviaciones estandar por debajo de la normalidad.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=124) (n=120)
NC hipocinéticas 23 24
Rango intercuartilico 13— 36 15— 36 0,217
NC con hipocinesia severa 19 22
Rango intercuartilico 10 — 32 10 — 33 0,533

La severidad angiografica de las regiones hipocinéticas, tanto por area de
severidad, como por desnivel de hipocinesia, fue similar en ambos grupos de

tratamiento (tabla 4.29.).

Tabla 4.29. Severidad de las alteraciones de la contractilidad segmentaria en la
ventriculografia de seguimiento. Area de severidad = desviacién estandar (DS) media por
cuerda en la region hipocinética. Maximo desnivel de hipocinesia = valor de la DS mas baja en

la zona analizada.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
Area de severidad -0,86 -1,03
Rango intercuartilico -1,90 — 0,00 -1,75 — 0,00 0,880
Maximo desnivel de hipocinesia -1,63 -1,62
Rango intercuartilico -2,06 — -1,22 -1,96 — -1,29 0,951
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Del mismo modo, tampoco se hallaron diferencias significativas en los
indices de contractilidad regional de la arteria responsable del infarto, ni de la

arteria no responsable (tabla 4.30.).

Tabla 4.30. Indices de contractilidad regional en la ventriculografia de sequimiento. WMSI =
Wall Motion Score Index. ARI = regién de la arteria responsable del infarto. ANRI = region de

la arteria no responsable del infarto.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=124) (n=119)
WMSI en la ARI -0,96 -0,92
Rango intercuartilico -1,49 — -0,39 -1,55 — -0,40 0,938
WMSI en la ANRI -0,65 -0,67
Rango intercuartilico -1,07 — -0,22 -1,10 — -0,13 0,941

4.3. COMPARACION ENTRE LA FUNCION VENTRICULAR

BASAL Y AL ANO DE SEGUIMIENTO.

4.3.1. COMPARACION ENTRE LA CORONARIOGRAFIA

BASAL Y AL ANO DE SEGUIMIENTO.

La diferencia en el incremento de TFG no fue significativa entre los

pacientes tratados con o sin tirofiban (p=0,803).

Si hubo diferencias significativas entre la permeabilidad coronaria medida

por TFG en la coronariografia basal (antes de la angioplastia posfibrinolisis) y la
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coronariografia de seguimiento a 12 meses (p=0,000, tanto analizando ambos

grupos de tratamiento por separado, como en el global de poblacion estudiada).

Sin embargo, la diferencia de permeabilidad entre la coronariografia tras la
angioplastia y el estudio de seguimiento no fue significativa en ninguno de los dos
grupos (p=0,247 en los tratados con tirofiban y p=0,801 en los no tratados con

tirofiban).

Se observo, por lo tanto, que el mayor incremento en la permeabilidad
coronaria se consiguié con la realizacion de la angioplastia y que era

independiente del uso o no de tirofiban (figuras 4.10. y 4.11.).

TIMI basal TIMI postangioplastia TIMI 12 meses

Figura 4.10. Evolucion del grado de permeabilidad coronaria TFG en los pacientes del grupo

de tratamiento sin tirofiban.
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TIMI basal TIMI postangioplastia TIMI 12 meses

Figura 4.11. Evolucion del grado de permeabilidad coronaria TFG en los pacientes del grupo

de tratamiento con tirofiban.

De la misma manera, el incremento de TMPG no fue significativamente

diferente entre los grupos de tratamiento con o sin tirofiban (p=0,711).

Si hubo diferencias significativas a favor de la mejoria en el TMPG entre la
perfusién en la angiografia basal y en la de seguimiento (p=0,002), a expensas
del incremento en el grupo tratado con tirofibAn que si fue significativo
(p=0,002), mientras que no lo fue en el grupo no tratado con tirofiban (p=0,176)

(figuras 4.12.y 4.13.).
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TMPG basal TMPG postangioplastia TMPG 12 meses

Figura 4.12. Evolucién del grado de perfusion miocardica TMPG en los pacientes del grupo de

tratamiento sin tirofiban.

TMPG basal TMPG postangioplastia TMPG 12 meses

Figura 4.13. Evolucién del grado de perfusion miocardica TMPG en los pacientes del grupo de

tratamiento con tirofiban.

El incremento del c¢TFC fue similar en ambos grupos de tratamiento
(p=0,698), aunque si hubo un descenso significativo en el nimero de fotogramas

que tardaba el contraste en rellenar la arteria (p=0,000) entre el estudio basal y
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de seguimiento, con una mediana de 3 fotogramas menos en el grupo que no se

trat6 con tirofiban (p=0,000) y de 3,5 fotogramas menos en el grupo que si

recibi6 tirofiban (p=0,000).

Tabla 4. 31. Diferencias en la perfusiéon coronaria entre el cateterismo basal y el de

seguimiento a 12 meses.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)
TFG n=120 n=113 0,803
-3 1(0,8%) 0 (0,0%)
-2 1(0,8%) 1(0,9%)
-1 1(0,8%) 1(0,9%)
o 112 (93,3%) 107 (94 ,7%)
1 3 (2,5%) 4 (3,5%)
2 1(0,8%) 0 (0,0%)
3 1(0,8%) 0 (0,0%)
TMPG n=109 n=105 0,711
-3 1(0,9%) 0 (0,0%)
-2 0 (0,0%) 1(1,0%)
-1 1(0,9%) 0 (0,0%)
o) 70 (64,2%) 68 (64,8%)
1 15 (13,8%) 18 (17,1%)
2 11 (10,1%) 10 (9,5%)
3 11 (10,1%) 8 (7,6%)
cTFC -3,0 (-9,1 — 3,0) -3,5(-8,2 —1,5) 0,698
c¢TFC posadenosina -2,0 (-5,4 — 1,0) -3,0 (-7,6 — 0,0) 0,192
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Tampoco hubo diferencias significativas entre grupos de tratamiento para
el cTFC tras adenosina (p=0,192), aunque si las hubo entre la angiografia basal y
del seguimiento en ambos grupos (p=0,000) con una mediana de 2 fotogramas
menos en el grupo no tratado con tirofiban (p=0,000) y de 3 fotogramas menos

en el grupo de tirofiban (p=0,000) (tabla 4.31.).

4.3.2. COMPARACION ENTRE LA VENTRICULOGRAFiIA
BASALY AL ANO DE SEGUIMIENTO. FUNCION VENTRICULAR

GLOBAL.

Los incrementos en los volimenes cardiacos y en la fracciéon de eyeccion
fueron similares al comparar los pacientes tratados con tirofiban y los no tratados

con tirofiban.

Como ya se comento en la descripcion de las ventriculografias basal y de
seguimiento, se observo una diferencia significativa en el volumen telediastdlico
del ventriculo izquierdo al afio del infarto, que no habia en el estudio basal, entre
los pacientes de ambos grupos de tratamiento. En consecuencia, el incremento
del volumen telediasto6lico también fue significativamente diferente entre ambos
grupos (p=0,046), aunque con una amplia dispersién de la medida de dicho

incremento.

La diferencia de volumen telediastolico entre el estudio basal y de
seguimiento a 12 meses si fue significativa, tanto en el global de la poblacién
(p=0,000), como al analizar ambos grupos de tratamiento por separado
(p=0,000 en los pacientes que recibieron tirofiban y p=0,025 en los que no lo

recibieron) (figura 4.14. y tabla 4.32.).
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Figura 4.14. Incremento de volumen telediastolico entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a los 12 meses.

Tabla 4.32. Incremento de volumen telediastélico entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a los 12 meses.

Media + DS Rango Mediana (RIQ) IC 95% Puvalor

No tirofiban 10,5+40,0 -92-168 4,4(-151-33,8) 3,4-175
(n=126)

Tirofiban 21,6 +50,8 -85-241 158 (-6,1-42,9) 12,5-30,8

(n=120)

Total 15,9+ 45,8 -85-241 10,7(-11,7-39,7) 10,2-21,7 0,046
(n=246)
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El volumen telesistolico no vari6 significativamente al comparar la
ventriculografia basal con la de seguimiento, ni de forma global (p=0,181), ni al
analizar en cada grupo de tratamiento por separado (p=0,921 para el grupo de
tratamiento con tirofiban y p=0,077 para el grupo sin tirofiban). La diferencia de
la variacion entre ambos grupos de tratamiento tampoco fue significativa

(p=0,308) (figura 4.15. y tabla 4.33.).

2004
S 1501
©
-
o *
v o)
2 100+ O
g 5 8
c
) o 8
E 8
= 50+
[} -
>
[
°
o
v
£
[}
|
v
£ 509 .

-100-

1 1
No Si

Tirofiban
Figura 4. 15. Incremento de volumen telesistélico entre la ventriculografia basal y de

seguimiento a los 12 meses.
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Tabla 4.33. Incremento de volumen telesistolico entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a los 12 meses.

Media + DS Rango Mediana (RIQ) IC 95% P valor

No tirofiban -2,0+26,2 -57-94 -5,1(-18,1-9,9) -6,6 —2,6
(n=126)

Tirofiban 4,1+352 -69-157 0,0(-18,7—-14,5) -2,2-10,5

(n=120)

Total 1,0+31,0 -69-157 -2,5(-18,4-11,8) -2,9-4,9 0,308
(n=246)

El volumen de eyeccion del ventriculo izquierdo mejor6 en el global de la
poblacion estudiada, pasando de 71,8 mL + 22,9 a 86,7 mL + 29,8 (p=0,000). Esta
diferencia fue significativa para ambos grupos de tratamiento analizados por
separado. Los pacientes tratados con tirofiban incrementaron su volumen de
eyeccion de 70,7 mL + 21.3 a 83,2 mL + 30,4 (p=0,000) y los que no recibieron
tirofiban lo incrementaron de 73,0 mL + 24,5 a 90,5 mL + 28,9 (p=0,000).

La diferencia de incremento no fue, sin embargo, significativamente
diferente entre ambos grupos de tratamiento (p=0,179), aunque si se observo una

tendencia a un mayor incremento en los pacientes tratados con tirofiban (figura

4.16.y tabla 4.34.).
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Figura 4.16. Incremento de volumen de eyeccion entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a 12 meses.

Tabla 4.34. Incremente de volumen de eyeccion entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a 12 meses.

Media + DS Rango Mediana (RIQ) IC 95% Puvalor

No tirofiban 124+284 -59-94 9,3(-59-30,1) 74-174
(n=126)

Tirofiban 17,5+ 30,4 -80-101 15,8(-2,0-38,1) 12,0-23,0

(n=120)

Total 14,9+ 29,5 -80-101 13,2(-4,2-35,1) 11,2—-18,6 0,179
(n=246)
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La fraccion de eyeccidon del ventriculo izquierdo se increment6 de forma
significativa en el global de la poblaciéon estudiada, pasando de 55,3% + 11,5 a
60,8% + 3,4 (p=0,000). Como ya vimos en la descripcion de las ventriculografias
basal y de seguimiento a 12 meses, la fraccién de eyeccion no presentaba
diferencias entre ambos grupos de tratamiento, ni en unas ni en otras, por lo que
el incremento tampoco fue significativamente diferente entre ellos (p=0,971)

(figura 4.17. y tabla 4.35.).
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Figura 4.17. Incremento de fraccién de eyeccién entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a los 12 meses.
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Tabla 4. 35. Incremento de fraccion de eyeccion entre la ventriculografia basal y la de

seguimiento a los 12 meses.

Media + DS Rango Mediana (RIQ) IC95% P valor

No tirofiban 54+13,3 -27,3-39,5 54(-1,8-14,3) 3,1-738
(n=126)

Tirofiban 5:4+12,3 -20,9-378 3,5(-2,9-13,7) 3,2-706

(n=120)

Total 5,4+12,8 -27,3-39,5 4,7(-2,4-13,9) 3,8-7,0 0,971
(n=246)

Al analizar la variable fraccion de eyeccién categorizada como normal
(=254,53%) y no normal (<54,33%), se observod igualmente una mejoria de la
fraccion de eyeccion al cabo de 12 meses en relacion con el estudio basal, aunque
sigui6 sin ser diferente entre el grupo tratado con tirofiban y el no tratado con
tirofiban. 52 pacientes de los 107 (48,6%) que presentaban fracciéon de eyeccion
deprimida en la ventriculografia basal la normalizaron al cabo de 1 afio, mientras
que 17 de los 139 (12,2%) que presentaban fraccion de eyeccion normal la
deterioraron. El riesgo relativo de estos cambios al comparar el grupo de
tratamiento con tirofiban con el que no recibié tirofiban fue de 1,09, con un

intervalo de confianza al 95% de 0,48 a 2,49, p=0,839.

Tampoco se hallaron diferencias significativas en el incremento de la
fraccion de eyeccion entre ambos grupos de tratamiento al ajustar por edad, sexo,
tipo de stent, presencia de diabetes mellitus, habito tabaquico, tiempo de

evolucion o localizacion del infarto (tabla 4.36.).
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Tabla 4.36 Evolucion de la fraccion de eyeccion ajustada por posibles variables de confusion.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)

Edad

> 75 afios (n=29) 7,6 £ 14,2 3,9+ 13,4 0,494

< 75 anos (n=217) 5,1+ 13,2 5,5+ 12,2 0,796
Sexo

Varén (n=204) 5,2 £ 13,2 5,3 £ 12,7 0,953

Mujer (n=42) 6,6 + 13,8 6,2+ 9,1 0,925
Tipo de stent

Convencional 6,3 + 14,4 4,8 +£11,2 0,524

Farmacoactivo 4,6 £ 12,3 5,9 + 13,3 0,563
Diabetes mellitus

Si (n=44) 3,3 £ 15,0 5,8 £ 12,0 0,568

No (n=202) 6,0 £ 12,9 5,3 +12,4 0,690
Habito tabaquico

Fumador 5,6 + 12,8 8,3+12,6 0,248

No fumador 5,3 £ 13,9 2,4 + 11,3 0,217
Tiempo de evolucion

< 120 minutos 6,3 + 11,6 6,7 £ 13,2 0,879

120-240 minutos 5,2 + 14,9 2.0 + 10,9 0,436

> 240 minutos 3,5 £ 14,7 6,1+ 12,0 0,521
Localizacién

Anterior 6,9 + 13,3 8,6 + 14,2 0,567

No anterior 4,6 + 13,3 3,3 £10,4 0,519
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4.3.3. COMPARACION ENTRE LA VENTRICULOGRAFIA
BASALY AL ANO DE SEGUIMIENTO. FUNCION VENTRICULAR
SEGMENTARIA.

La extension de miocardio infartado, medida por el nimero de cuerdas

(porcentaje circunferencial) con contractilidad reducida en una y dos

desviaciones estandar, mejoro en el estudio de seguimiento (tabla 4.37.).

Tabla 4.37. Variacion de la extensién angiogrdfica del infarto entre la ventriculografia basal y

la de seguimiento a 12 meses.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=118) (n=114)
NC hipocinéticas -5 -6
Rango intercuartilico -18 -5 -17-3 0,597
NC con hipocinesia severa -7 -7
Rango intercuartilico -22 — 0 -20 -2 0,946

El namero de cuerdas hipocinéticas se redujo en una mediana de 5 cuerdas
(5% del borde endocardico) en los pacientes no tratados con tirofiban (p=0,000)
y de 6 cuerdas (6% del borde endocardico) en los pacientes que si recibieron
tratamiento con tirofiban (p=0,000), al afio de seguimiento. Esta disminucion en
el nimero de cuerdas hipocinéticas no fue diferente entre los dos grupos de

tratamiento (p=0,597).

La reduccion en el namero de cuerdas severamente hipocinéticas al cabo de

los 12 meses fue de 7 cuerdas (7% del contorno endocardico) tanto en el grupo de
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tirofiban (p=0,000) como en el de no tirofiban (p=0,000), aunque sin diferencias

significativas entre ambos grupos (p=0,946) (tabla 4.38.).

Tabla 4.38. Incremento de la severidad de las alteraciones de la contractilidad segmentaria

entre la ventriculografia basal y la de seguimiento a 12 meses.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=118) (n=114)
Area de severidad 0,55 0,48
Rango intercuartilico -0,59 — 1,66 -0,35 — 1,45 0,644
Maximo desnivel de hipocinesia 0,26 0,28
Rango intercuartilico -0,14 — 0,84 -0,09 — 0,78 0,454

El area de severidad, que mide la desviacion estaindar media de la
contractilidad por cuerda hipocinética, mejoro6 de forma significativa al comparar
la ventriculografia basal con la de seguimiento (p=0,000), tanto en el grupo
tratado con tirofiban (p=0,000) como en el no tratado (p=0,007), sin embargo,

dicha mejoria no fue diferente entre ambos grupos (p=0,644).

El maximo desnivel de hipocinesia, que indica el valor de la cuerda mas
hipocinética, mejor6 significativamente entre la ventriculografia basal y la de
seguimiento a 12 meses (p=0,000), tanto en el grupo que recibi6 tirofiban
(p=0,000) como en el que no lo recibié (p=0,000), aunque la diferencia de la

variaciéon entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa (p=0,454).
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Tabla 4.39. Incremento de los indices de contractilidad regional entre la ventriculografia basal

y la de seguimiento.

No tirofiban Tirofiban P valor
(n=124) (n=119)
WMSI en la ARI 0,24 0,18
Rango intercuartilico -0,02 — 1,01 -0,07 — 0,59 0,552
WMSI en la ANRI 0,27 0,18
Rango intercuartilico 0,00 — 1,09 -0,06 — 0,58 0,319

El indice de contractilidad regional (WMSI) de la arteria responsable del
infarto, que indica la contractilidad media del 50% de las cuerdas maés
hipocinéticas de dicha region, se incremento significativamente (p=0,000) entre
la ventriculografia basal y la de seguimiento a 12 meses, tanto en el grupo tratado
con tirofiban (p=0,000) como en el que no recibié tirofiban (p=0,000) pasando
de una mediana de -1,45 (-1,80 — -0,97) a una de -0,92 (-1,55 — -0,40) y de una
mediana de -1,34 (-1,66 — -1,05) a una de -0,96 (-1,49 — -0,39), respectivamente.
Sin embargo, este incremento fue similar en ambos grupos de tratamiento

(p=0,552).

Lo mismo ocurri6 con el indice de contractilidad regional de la arteria no
responsable del infarto, que se increment6 significativamente tanto de forma
global (p=0,000) como en cada grupo de tratamiento con o sin tirofiban
(p=0,006 y p=0,000 respectivamente) al comparar la ventriculografia basal con
la de seguimiento a 12 meses. El incremento, sin embargo, no fue
significativamente diferente entre ambos grupos de tratamiento (p=0,319) (tabla

4.39.).
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Tabla 4. 40. Evolucion del indice de contractilidad regional ajustado por posibles variables de

confusion.
No tirofiban Tirofiban P valor
(n=126) (n=120)

Edad

> 75 anos (n=29) 0,33 (-0,30 — 0,92) 0,74 (0,09 — 1,59) 0,264

< 75 anos (n=217) 0,21 (-0,01-1,02) 0,18 (-0,08 — 0,54) 0,359
Sexo

Varén (n=204) 0,24 (0,01 —1,07) 0,18 (-0,06 — 0,56) 0,284

Mujer (n=42) 0,26 (-0,30 — 0,64) 0,34 (-0,11 — 1,19) 0,492
Tipo de stent

Convencional 0,33 (0,00 —1,11) 0,19 (-0,03 — 0,52) 0,335

Farmacoactivo 0,20 (-0,06 — 0,63) 0,12 (-0,08 — 0,79) 0,994
Diabetes mellitus

St (n=44) 0,30 (-0,04 — 0,56) 0,29 (0,00 — 0,88) 0,990

No (n=202) 0,22 (-0,02 - 1,15) 0,18 (0,00 — 0,79) 0,437
Habito tabaquico

Fumador 0,28 (0,00 — 1,14) 0,22 (-0,2 — 0,59) 0,623

No fumador 0,18 (-0,08 - 0,73) 0,15 (-0,08 — 0,59) 0,723
Tiempo de evolucion

< 120 minutos 0,27 (0,00 — 1,11) 0,20 (-0,07 — 1,10) 0,713

120-240 minutos 0,23 (-0,03 — 0,69) 0,17 (-0,08 — 0,64) 0,647

> 240 minutos 0,14 (-0,21 — 1,09) 0,16 (-0,07 — 0,53) 0,927
Localizacién

Anterior 0,30 (-0,05 — 0,59) 0,18 (-0,10 — 0,59) 0,905

No anterior 0,20 (-0,01 - 1,12) 0,19 (-0,05 — 0,56) 0,460
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Tampoco se hallaron diferencias significativas en el incremento del indice
regional de contractilidad entre ambos grupos de tratamiento al ajustar por edad,
sexo, tipo de stent, presencia de diabetes mellitus, habito tabaquico, tiempo de

evolucion o localizacion del infarto (tabla 4.40.).
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Los farmacos inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla (tirofiban, abciximab
y eptifibatide) son farmacos de uso parenteral y son los antiagregantes
plaquetarios més potentes que existen. Por este motivo se han estudiado
ampliamente en el contexto del infarto de miocardio con elevacion del ST en el
que la agregacion plaquetaria es el paso final en la formacién del trombo que
ocluye la arteria responsable del infarto. Se han utilizado como terapia
coadyuvante, tanto cuando la estrategia terapéutica ha sido la angioplastia
primaria como cuando se ha realizado fibrinolisis, aunque esta altima siempre a

dosis reducidas.

El ensayo GRACIA-3 es, hasta donde sabemos, el primer estudio en el que
se ha evaluado el uso de inhibidores de la glicoproteina IIb/IIIa con tratamiento
fibrinolitico a dosis completas 2!, Basados en la evidencia disponible, nos
planteamos que una estrategia en la que se utilizasen los inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa antes de la intervencién mecénica con objeto de mejorar y
mantener la reperfusion de la fibrinolisis y mejorar los resultados de la
angioplastia, pero lo suficientemente tardia para obviar el exceso de
complicaciones hemorragicas cuando se administra junto a fibrinoliticos, podria

ser de especial interés 41,

Sin embargo, el ensayo GRACIA-3 no demostr6 que, en los pacientes con
infarto agudo de miocardio tratados con una estrategia de angioplastia rutinaria

posfibrinolisis, el inicio programado de un inhibidor de la glicoproteina IIb/I11a
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dos horas después de la fibrinolisis, en combinacion con aspirina, enoxaparina y
clopidogrel, consiguiera una mejoria de la perfusién epicardica o miocardica,
antes y después de la angioplastia. Por el contrario, si que objetivd un aumento

de la tasa de sangrado en los pacientes que recibieron tirofiban.

Este trabajo es un subestudio angiografico del estudio GRACIA-3 y en ella
hemos analizado el efecto del tratamiento afnadido con tirofiban sobre la
permeabilidad arterial coronaria a largo plazo y, fundamentalmente, sobre la
evolucion de la funcion ventricular, considerada como el mejor objetivo sustituto,
en términos de evolucion, de los pacientes con infarto agudo de miocardio

tratados con angioplastia rutinaria posfibrinolisis.

5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA.

5.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS.

La poblacion estudiada en este trabajo, al igual que la del estudio
GRACIA-3, es similar a las de grandes registros poblacionales, aunque con un
perfil clinico ligeramente maés favorable, debido, como es habitual, a los criterios

de inclusion y el sesgo de seleccion que ocurre en los ensayos clinicos 218,

En la tabla 5.1. se exponen las caracteristicas clinicas de los pacientes
estudiados en esta tesis doctoral, junto a las de los pacientes del estudio
GRACIA-3 211 y los de un registro europeo y uno estadounidense de la misma

época.
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Tabla 5.1. Comparacién entre las caracteristicas basales de los pacientes de esta tesis doctoral
y las de los pacientes de los registros. GWTGCAD= Get with the Guidelines Coronary Artery

Disease Registry. EHSACSIII= Euro Heart Survey - ACS I1I database.

GWTGCAD EHSACSIII GRACIA-3 Tesis
(n=2441) (n=1920) (n=433) (n=246)

Edad (afios) 60,4 + 13,2 63 + 13 59,1 + 11,9 59,7 + 11,9
Sexo masculino 70,8% 71,6% 82,7% 82,0%
Hipertension 60,6% 58,9% 43,4% 39,8%
Diabetes mellitus 27,2% 20,2% 18,5% 17,9%
Fumador actual 46,9% 40,8% 48,5% 50,4%
Hipercolesterolemia 38,8% 39,4% 43,0% 45,9%
Angioplastia previa 0,9% 7,0% 3,0% 3,7%
Cirugia cardiaca previa 0,5% 2,4% 0,0% 0,0%
Ictus previo 4,1% 6,1% 3,7% 4,1%

El registro Get With The Guidelines Coronary Artery Disease comenzo6 a
realizarse en Estados Unidos en el afio 2000, por iniciativa de la American Heart
Association. Entre 2003 y 2008, se incluyeron 29190 pacientes de 229 hospitales
con el diagnéstico de infarto de miocardio. En un articulo reciente, compararon
los resultados entre pacientes que recibieron tratamiento con fibrinolisis y
pacientes que fueron tratados con angioplastia primaria 219. De los pacientes que
recibieron fibrinolisis, el 58,8% fue sometido, después, a una angioplastia. Las
caracteristicas de esta cohorte de pacientes es la que exponemos junto a las de los

pacientes estudiados en esta tesis doctoral.
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El registro europeo Euro Heart Survey - Acute Coronary Syndrome III
incluyé pacientes entre los anos 2006 y 2008. Schiele et al. dividieron la
poblacion en cuartiles segin su fecha de inclusiéon, para comparar la evolucion
del tratamiento del infarto de miocardio a lo largo del tiempo 220. Exponemos las
caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes del primer cuartil junto a las de
los pacientes estudiados en esta tesis doctoral, por ser la méas parecida en la fecha

de inclusion.

5.1.2. CARACTERISTICAS DEL INFARTO AGUDO DE

MIOCARDIO.

La localizacién mas frecuente del infarto en los pacientes estudiados en esta
tesis doctoral fue la inferior (55,3%), seguida de la anterior (37,8%) y la lateral
(6,0%). La mayoria tenian enfermedad coronaria de uno solo vaso (58,9%) y el
vaso afectado con mas frecuencia era la coronaria derecha (42,6%), seguido de la
descendente anterior (41,1%) y de la circunfleja (15,9%). Esta distribucion es
similar a la de otros estudios como el GRACIA-1 o registros como el espafiol

PRIAMHO 14221,

El tamafio de los infartos, evaluado segin la curva de elevacion enzimatica
y el sumatorio de la elevacion del segmento ST también fue similar en los

pacientes de ambos grupos de tratamiento.
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5.1.3. REVASCULARIZACION. ANGIOPLASTIA

POSFIBRINOLISIS.

Los tiempos de atencion médica y de inicio del tratamiento fibrinolitico
fueron similares en ambos grupos y no muy diferente a la documentada en

registros poblacionales (tabla 5.2.).

Tabla 5.2. Comparacion entre los tiempos de atencion médica de los pacientes de esta tesis
doctoral y las de los pacientes de los registros. GWTGCAD= Get with the Guidelines Coronary

Artery Disease Registry. EHSACSIII= Euro Heart Survey - ACS III database.

GWTGCAD EHSACSIII GRACIA-3 Tesis
(n=2441) (n=1920) (n=433) (n=246)

Dolor - aguja (minutos)
Mediana - 150 175 170
RIQ - 90 — 240 118 — 260 115 — 260
Puerta - aguja (minutos)
Mediana 37 20 34 32,5

RIQ 21 — 65 10 — 24 20 — 60 20 — 56

En el ensayo GRACIA-3, se realiz6 angioplastia con stent a la lesion culpable
del infarto en el 87% de los pacientes, cifra que aumenta hasta el 92,7% en los
pacientes del subestudio angiografico al que corresponde esta tesis doctoral. Se
trata de una proporcion algo superior a la del estudio GRACIA-1 (84%), a la del
GRACIA-2 (84%) y a la del registro de la Universidad de Ottawa, méas reciente
(83,0%) 14.122,126_ Egsta alta tasa de implante de stent se debe, probablemente, a

que el disefio del estudio incluia el implante de stent convencional o recubierto
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como parte del tratamiento que se pretendia estudiar. Por otro lado, esta alta tasa
de revascularizacion epicardica satisfactoria de la arteria responsable del infarto
puede haber influido en los resultados favorables en la evolucion de la funcion
ventricular y en la ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos de

tratamiento estudiados, con o sin tirofiban.

5.1.4. TRATAMIENTOS PRESCRITOS AL ALTA.

Tras el alta médica, los pacientes recibieron tratamiento segin indicaban
las guias de actuacion sobre prevencion secundaria de aquellos anos 222, Un alto
porcentaje de los pacientes incluidos en esta tesis doctoral tenian pautado
tratamiento con aspirina, clopidogrel, betabloqueantes e inhibidores del enzima

convertidor de angiotensina (tabla 5.3.).

Tabla 5.3. Comparaciéon entre el tratamiento pautado al alta a los pacientes de esta tesis
doctoral y a los de los registros. GWTGCAD= Get with the Guidelines Coronary Artery Disease
Registry. EHSACSIII= Euro Heart Survey - ACS III database. IECA= inhibidores del enzima

convertidor de angiotensina. ARA II= antagonistas del receptor de angiotensina I1.

GWTGCAD EHSACSIII GRACIA-3 Tesis
(n=2441) (n=1920) (n=401) (n=246)

Aspirina 97,0% 96,0% 96,0% 96,3%
Clopidogrel - 75,5% 88,8% 88,6%
Beta-bloqueantes 95,0% 80,4% 84,8% 85,0%
IECA 0 ARA I 83,2% 74,3% 56,6% 56,1%
Estatinas 90,2% - 80,8% 80,5%
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En el registro Get With The Guidelines Coronary Artery Disease 219, la
proporcion de pacientes que recibio estatinas es superior al de nuestro estudio
porque no es el porcentaje de la poblacion total del registro, sino de los pacientes
con colesterol LDL por encima de 100 mg/dL. De la misma forma, el porcentaje
de pacientes a los que se prescribio inhibidores del enzima convertidor de
angiotensina o antagonistas del receptor de angiotensina II es de pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, lo que también aumenta la proporcion de

pacientes tratados en comparacién con nuestro estudio.

5.1.5. EVOLUCION CLINICA.

El anélisis angiografico llevado a cabo para la redaccion de este trabajo
incluye la realizacion de las dos ventriculografias previstas en el ensayo
GRACIA-3, la basal en el momento del cateterismo inicial y otra al cabo de un afio
de seguimiento. Esto tiene como consecuencia obvia un sesgo a la hora de evaluar
la evolucion clinica en cuanto a los acontecimientos adversos que han sufrido los
pacientes analizados. Los pacientes que fallecieron durante el estudio no forman
parte del estudio angiografico de esta tesis, ni tampoco muchos de los que
tuvieron hemorragias mas graves, que declinaron la realizaciéon del cateterismo

cardiaco de seguimiento.

Esto hace que el perfil de pacientes que estamos analizando sea, en cuanto

a los objetivos clinicos, mas favorable que la del ensayo GRACIA-3.

La incidencia de nuevas rehospitalizaciones durante el primer mes fue baja

en los pacientes estudiados en esta tesis doctoral. Reingresaron 15 pacientes
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(6,1%), de los cuales 10 pertenecian al grupo de tratamiento con tirofiban, pero

sin que la diferencia entre ambos grupos alcanzara significacion estadistica.

Solo un paciente de los analizados en esta tesis, que pertenecia al grupo de
los tratados con tirofiban, sufri6 un nuevo infarto en el mes siguiente a la
inclusion en el estudio. A lo largo del ano siguiente, 4 de los pacientes incluidos
en este subestudio angiografico pacientes (1,6%) sufrieron un nuevo infarto. 3 de

ellos pertenecian al grupo no tratado con tirofiban y 1 al grupo que si lo recibio.

Durante el primer mes, 2 pacientes (0,8%) de los 246 analizados requirieron
una nueva revascularizaciéon percutdnea. Durante los siguientes 11 meses, la

requirieron otros 16 (6,5%), 8 de cada grupo.

Los eventos hemorragicos fueron més frecuentes en los pacientes del grupo
que recibié tirofiban y, aun asi, menos frecuentes que en otros estudios en los que
se realizd angioplastia rutinaria posfibrinolisis. En el mas recientemente

publicado 126, se describe una incidencia del 4,7% de hemorragias mayores.

Ninguno de los pacientes estudiados en esta tesis doctoral presentd
hemorragia intracraneal, ni hemorragia que requiriese intervenciéon. Si hubo 3
pacientes (1,2%), de los 7 del ensayo GRACIA-3 que precisaron transfusion de

hematies. De ellos, 2 pertenecian al grupo de tratamiento con tirofiban.

En el total del estudio GRACIA-3, 16 pacientes presentaron hemorragias en
los puntos de puncién. 8 de esos pacientes (3,2%) estan incluidos en nuestro
subestudio angiografico. De ellos, 6 pertenecen al grupo de tratamiento con

tirofiban y 2 al grupo control.
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Lo més frecuentemente hallado en los pacientes analizados en esta tesis han
sido hemorragias menores, en un nimero de 12 (4,9%). De ellas, 8 ocurrieron en
pacientes que habian recibido tirofiban y 4 en pacientes que no lo habian recibido.
Las hemorragias ocurridas fueron fundamentalmente hemorragias gingivales y
de otras mucosas, aunque también hubo epistaxis y una hematuria. En el estudio
de Rashid 26, se describe una incidencia de sangrado menor del 6,0% en los

pacientes sometidos a angioplastia rutinaria posfibrinolisis, sin usar tirofiban.

5.2. ANALISIS DE LOS RESULTADOS ANGIOGRAFICOS.

5.2.1. CONSIDERACIONES METODOLOGICAS.

El anélisis angiografico de las ventriculografias del estudio GRACIA-3 fue
realizado en su totalidad por la doctoranda, tras haber completado un exhaustivo
programa de formacién en anélisis angiografico tutorizado por un experto y haber
hecho un examen que la acredit6 como Experta en Analisis Angiografico en el

ICICORELAB.

5.2.1.1. FRACCION DE EYECCION Y VOLUMENES

VENTRICULARES.

El ventriculo izquierdo es un érgano tridimensional, por lo que el analisis
de sus volimenes y de la fraccién de eyeccion calculada a partir de los mismos,
no es exacta cuando se calcula mediante un método bidimensional. Clasicamente,
en los cateterismos diagnosticos, se realizaba la ventriculografia de contraste en
dos proyecciones, la oblicua anterior derecha a 30° y la oblicua anterior izquierda

a 45°. Se ha demostrado que el calculo de los volimenes usando las dos
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proyecciones es mas exacto que analizando solo una 167:223.224_ sin embargo, en la
practica clinica habitual suele utilizarse inicamente la oblicua anterior derecha,
cuyo andlisis es el que tienen implementado la mayoria de los laboratorios de
hemodinamica. El analisis angiografico llevado a cabo en esta tesis doctoral se ha
utilizado tinicamente en la proyeccion oblicua anterior derecha, que es la que

permite realizar el programa informatico empleado.

En las ventriculografias analizadas en este trabajo, se ha realizado el trazado
manual de los contornos endocardicos para calcular los volimenes ventriculares.
Estudios de hace afios mostraron ya una excelente correlacion entre el calculo
manual con el analisis semiautomatico de las imagenes 225. Del mismo modo, en
otros estudios, se ha comprobado que la variabilidad inter e intraobservador es

baja en un analista entrenado y no tiene gran impacto en los resultados 226,

5.2.1.2. CONTRACTILIDAD SEGMENTARIA.

Elmodelo de la linea central para el analisis de la contractilidad segmentaria
presenta importantes ventajas con respecto a otros modelos 227. La normalizacion
de la motilidad de cada region en unidades estandarizadas de desviacién hace que
la mediciéon de la severidad de la hipocinesia sea mas precisa y permite la
comparacion entre los distintos segmentos del corazoén de un paciente y entre
distintos pacientes. La posibilidad de promediar el movimiento de las cuerdas
adyacentes entre si, permite también reducir la variabilidad de la medida de unos

analisis a otros 158,

Igual que ocurre con los volimenes y con la contractilidad global, la medida

de la contractilidad segmentaria seria mas exacta si se realizara en dos
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proyecciones. Sin embargo, se ha comprobado que la inica desventaja al analizar
solo una proyeccién seria una infraestimacion de la hipocinesia en los infartos
cuya arteria responsable es la circunfleja 228. Por otro lado, el anélisis de la
contractilidad segmentaria en la proyecciéon oblicua anterior izquierda tiene,
como limitacion, la superposicion del apex y el diafragma. Estos dos hechos,
permiten que, a dia de hoy, se considere apropiada la valoracion de la
contractilidad regional utilizando tnicamente la proyeccion oblicua anterior

derecha.

5.2.1.3. PERMEABILIDAD EPICARDICA.

La graduacién TIMI de flujo epicardico o TIMI Flow Grade (TFG) es un
método muy simple e inmediato para evaluar la perfusidon coronaria. Su
limitacién mas importante es la subjetividad del observador en su evaluacion,
debida en parte a su caracteristica de variable cualitativa, que conduce a
discrepancias relevantes, incluso cuando el analisis es realizado por laboratorios
de analisis centralizados con gran experiencia, en los que se han observado

discrepancias de hasta el 21% (kappa= 0,76) 229-231,

El recuento corregido de imagenes TIMI o Corrected TIMI Frame Count
(cTFC), por el contrario, es un método mas objetivo al tratarse de una variable
cuantitativa, continua y que tiene distribucién unimodal 173. Esto hace que sea un
método mas reproducible con una diferencia interobservador estimada en 0, 1 0

2 fotogramas en multiples estudios 231233,

No obstante, existen factores externos que pueden modificar de manera

significativa la evaluacion de la perfusiéon coronaria como son la fuerza de la
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inyeccion, el momento del ciclo cardiaco en el que se realiza, la presion arterial
sistémica y la frecuencia cardiaca 234. Estos factores se han intentado controlar
mediante el uso de inyectoras mecéanicas o la protocolizacion del uso de

nitroglicerina antes de iniciar la filmacion de la angiografia coronaria.

5.2.1.4. PERMEABILIDAD MIOCARDICA.

La ecocardiografia con contraste se consideraba el patréon de oro para la
valoracion de la perfusion miocardica en los afios en los que se llevo a cabo el
ensayo GRACIA-3, aunque actualmente ha sido reemplazado por la resonancia
magnética cardiaca 195:235236, Se trata, sin embargo, de una técnica poco aplicable

en la fase aguda del infarto de miocardio.

El grado de tincion miocardica o TIMI Myocardial Perfusion Grade
(TMPG) es una valoracién subjetiva de la perfusion miocardica realizada
mediante substraccion digital de imagenes y, a pesar de ello, ha demostrado alta
reproducibilidad y poca variabilidad intra e interobservador 8. Ha sido validado
en el contexto del infarto agudo de miocardio 237 y se ha demostrado su

correlacion con la ecocardiografia con contraste 238,

5.2.2. RESULTADOS.

5.2.2.1. FUNCION VENTRICULAR GLOBAL Y SEGMENTARIA.

La fraccion de eyeccion en el seguimiento en los pacientes de esta tesis fue
normal en 174 pacientes (70,7%), frente a los 139 (56,5%) en los que era normal

en el cateterismo basal. La fraccion de eyeccidon era del 55,3 + 11,5 en el

cateterismo basal y aument6 hasta 60,7 + 13,4 en el cateterismo a un ano. En 170
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pacientes (69,1%) se produjo un incremento de la fraccion de eyeccion. El

tratamiento con tirofiban no contribuy6 a aumentar esta mejoria.

Los resultados son similares a los de los pacientes a los que se ha realizado

angioplastia posfibrinolisis en otros estudios (tabla 5.4.).

Tabla 5.4. Fraccién de eyeccion comparada con otros estudios en los que se ha realizado

angioplastia posfibrinolisis.

CAPITAL-AMI GRACIA-2 GRACIA-3 Tesis
(n=86) (n=94) (n=433)
(n=246)
Basal 49,0 + 7,5 53,5 £ 11,1 54,8 £12,1 55,3 + 11,5
Seguimiento 52,0 £+ 7,0 59,0 + 11,6 60,6 £ 13,5 60,7 + 13,4

La contractilidad regional fue normal en 86 pacientes (35,0%) en el
cateterismo basal, mientras que fue normal en 145 (58,9%) en el estudio de
seguimiento. El indice de contractilidad regional (desviacién estandar media de
las cuerdas) fue de -1,39 (-1,77 — -1,03) en el estudio basal y de -0,96 (-1,53
—-0,40) en el estudio realizado al cabo de 12 meses. En 167 pacientes (67,9%) se
produjo una mejoria del indice de contractilidad regional. El tratamiento con

tirofiban no contribuy6 a aumentar esta mejoria.

Los resultados son similares a los de los pacientes de la rama de tratamiento
con angioplastia posfibrinolisis del estudio GRACIA-2 y ligeramente superiores a

los de la rama de angioplastia primaria (tabla 5.5.).
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Tabla 5.5. Indice de contractilidad regional comparada con las ramas de angioplastia

primaria (ICPP) y angioplastia posfibrinolisis (ARPF) del estudio GRACIA-2.

GRACIA-2 ICPP GRACIA-2 ARPF Tesis
(n=94) (n=95) (n=246)
Basal -1,59 £ 0,47 -1,44 £ 0,52 -1,39 (-1,77 — -1,03)
Seguimiento -1,13 + 0,67 -0,91 + 0,69 -0,96 (-1,53 — -0,40)

5.2.2.2. PERMEABILIDAD EPICARDICA Y MIOCARDICA.

Estudios clésicos con tratamiento fibrinolitico en el infarto de miocardio
han reportado tasas de flujo TIMI 3 de 50-60% 455180, frente al 90% reportado en
los estudios con angioplastia primaria 56:239. El 73,8% de los pacientes estudiados
en esta tesis doctoral han presentado un grado 3 de la escala TIMI Flow Grade

tras la fibrinolisis y antes de la angioplastia.

Si consideramos la perfusion adecuada en los pacientes con flujo TIMI 2 o
3, este porcentaje asciende a 83,6%, frente al 73% reportado en estudios de

angioplastia primaria 45.

Tenemos, por tanto, muy buenos datos de permeabilidad epicardica tras el
tratamiento fibrinolitico, incluso antes de realizar la angioplastia programada,
tanto en los pacientes que no han recibido tirofiban como en los que si lo han

recibido. Estos datos son mejores atn tras la angioplastia.

El 94,8% de nuestros pacientes tenian flujo TIMI 3 tras la angioplastia

rutinaria, cifra que asciende a 98,3% si consideramos como permeabilidad
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adecuada los grados 2 y 3 del TIMI Flow Grade. Los resultados son similares en

los dos grupos de tratamiento analizados.

En el cateterismo cardiaco de seguimiento, el 96,7% de los pacientes tenian
flujo TIMI 3y 97,6% tenian flujo TIMI 2 o 3. El grado de permeabilidad adecuada
tras el tratamiento estandarizado es tan alto, que es dificil observar un beneficio
incremental al afiadir un fArmaco coadyuvante como es el tirofiban. Del mismo
modo, resulta dificil obtener una mayor mejoria en la evolucion, lo que se traduce
en una ausencia de significacién estadistica en la diferencia de permeabilidad
entre la coronariografia tras la angioplastia y el estudio de seguimiento, que si
existe cuando se compara el flujo previo a la angioplastia con el flujo al ano del

infarto.

Lo mismo ocurre con la perfusion miocéardica. En el estudio TIMI 10B 205 se
observo flujo miocardico TMPG 2 o 3 en el 32,7% de los pacientes. El 63,5% de
nuestros pacientes presentaban TMPG 2 o 3, que ascendié a 78,8% tras la
angioplastia. En el estudio a los 12 meses, el TMPG 3 se objetivo en el 94,1% de
los pacientes y el TMPG 2 o 3 en el 96,6%, independientemente de si el paciente
habia recibido o no tirofiban. En el ensayo GRACIA-2 22 el flujo TMPG 2 0 3 se
observo en el 70,6% de los pacientes de la rama de angioplastia primaria y en el

83% de los pacientes de la angioplastia rutinaria.

En cuanto al recuento de imagenes TIMI (TIMI Frame count), en los
estudios TIMI 4, 10A y 10B, la mediana fue de 37 fotogramas a los 90 minutos de
la fibrinolisis 1%9. En los pacientes analizados en esta tesis, la mediana fue de 21

fotogramas, si bien el cateterismo diagnostico se realizdo mas tardiamente. Tras la
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angioplastia, se redujo a 16 y al afio de seguimiento era de 14. Con los datos de
esos mismos estudios mencionados, se establecié que el flujo TFC normal era
inferior a 40 fotogramas y que los pacientes con menos de 20 fotogramas tenian
el mejor pronostico. Nuevamente encontramos, por tanto, que los datos de
perfusion coronaria en los pacientes estudiados en esta tesis doctoral son muy
favorables y no se ven influidos por el uso o no de tirofibAn como tratamiento

coadyuvante.

5.2.3. FACTORES CLINICOS PREDICTORES DE FUNCION

VENTRICULAR 'Y PERMEABILIDAD CORONARIA.

5.2.3.1. CARACTERISTICAS BASALES.

A pesar de que es conocido desde hace muchos afios que los pacientes de
maés edad tienen un peor prondstico tras sufrir un infarto 24°, en los pacientes
estudiados en este trabajo no se ha podido demostrar que la variaciéon de la
contractilidad regional, la perfusion epicardica o miocardica sean peores en el
subgrupo de pacientes de =65 anos. Si se ha observado una tendencia no
significativa a un mayor incremento de la fraccion de eyeccion al cabo de 12 meses

en el grupo de pacientes menores de 65 afios (6,6 vs. 3,4%, p=0,059).

La edad media de las mujeres de la poblacion de esta tesis doctoral es
significativamente superior a la de los varones (66,7 vs. 58,3 afios, p=0,000),
como es habitual en los estudios que incluyen pacientes con infarto de miocardio
241, A pesar de ello, no se han demostrado diferencias en cuanto a los objetivos

estudiados de incremento de fraccién de eyeccion, variacion de la contractilidad
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regional, perfusion miocardica y epicardica, ni antes ni después de ajustar por

edad.

Se ha observado una tendencia no significativa a un mayor incremento en
la fraccion de eyeccion en los pacientes fumadores comparado con los no
fumadores (6,9 vs. 3,9%, p=0,065), aunque sin hallarse diferencias en el resto de
parametros analizados. Hace ya muchos anos, se describio lo que se ha venido a
denominar la paradoja del fumador, segin la cual, aunque los pacientes
fumadores presentan sindromes coronarios agudos con mas frecuencia que la
poblacion general, tienen una mayor supervivencia tras el infarto 242243, Esto
parece ser debido al estrés oxidativo y el estado protrombético que causa el tabaco
sobre la microcirculacion coronaria, que es el objetivo sobre el que actiian los

tratamientos fibrinoliticos y antiagregantes plaquetarios 244.

De forma similar a lo encontrado en otros estudios, como el GRACIA-1 114,
hemos hallado que los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio tienen
peor pronostico, en forma de un empeoramiento en la fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (incremento de -1,2 vs. 5,8%, p=0,037). Sin embargo, no se
han encontrado diferencias en los pardmetros de perfusion, ni en la variacion del
indice de contractilidad regional. La administracion de tirofiban tras la

trombdlisis no ha modificado estos resultados.

El resto de factores de riesgo cardiovascular no se han mostrado como
factores predictores de una peor evolucion de la fraccion de eyeccion, la

contractilidad regional o la perfusién miocardica o epicardica.
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5.2.3.2. CARACTERISTICAS DEL INFARTO DE MIOCARDIO.

Los pacientes con un infarto de localizacién anterior presentaron un mayor
incremento de fraccion de eyeccidon que los que tenian un infarto inferior (7,8 vs.
3,6%, p=0,018). Esto se explica, en parte, por la menor fraccién de eyecciéon que
presentaban en la ventriculografia basal (50,7 vs. 58,2%, p=0,000), que da un

mayor margen a la mejoria.

Por un lado, los infartos anteriores son de mayor tamaino que los inferiores,
como indica el hallazgo de cifras mas elevadas de creatinquinasa (2781,6 vs.
1851,6 U/L, p=0,002) y de su isoenzima MB (332,3 vs. 250,8 U/L, p=0,013). Por
otro lado, hay estudios que sugieren que el resultado angiografico del
intervencionismo coronario percutaneo es peor en la descendente anterior que
en el resto de las arterias coronarias 56:198:207.245, En los pacientes analizados en
esta tesis doctoral, no se encontraron diferencias en la perfusion epicardica al
comparar las arterias responsables entre si, ni de forma global, ni entre los dos
grupos de tratamiento. En los pacientes no tratados con tirofiban, no hubo
diferencias en cuanto al grado de perfusiéon miocardica en funcion de las distintas
arterias responsables. Sin embargo, entre los pacientes tratados con tirofiban, si
se observo una mayor proporcion de flujo TMPG grado o y menor proporciéon de
TMPG grado 3 en los pacientes cuya arteria responsable fue la descendente
anterior comparado con la coronaria derecha o la circunfleja (p=0,019). El grado
de perfusiéon TMPG se correlacion6 de manera significativa con la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo, tanto en los pacientes tratados con tirofiban

como en los que no lo recibieron.

154



5. Discusion

En la ventriculografia de seguimiento a los 12 meses, la fraccioén de eyeccion
no es significativamente diferente en los pacientes con infarto anterior o inferior,
aunque sigue habiendo una ligera tendencia a ser mejor en los infartos inferiores
(61,8 vs. 58,4%, p=0,071). Esta observacién no fue diferente entre los pacientes

que habian recibido tirofiban y los que no.

5.2.3.3. TIEMPOS DE ATENCION.

No se han detectado diferencias entre los dos grupos de tratamiento en
funcién del tiempo de atencion médica. En ambos grupos, la fibrinolisis se
administré en torno a los 170 minutos de iniciado el dolor, y la angioplastia
posfibrinolisis se realizo a las 5,4 horas de mediana. La perfusion de tirofiban se
inici6 2 horas después de haberse administrado la fibrinolisis, lo que implica que,
en la mayoria de pacientes, el tiempo en el que actudé fue muy corto. Esto puede

haber contribuido a la falta de beneficio asociado a la administraciéon del farmaco.

Aunque algunos estudios han relacionado el tiempo entre el inicio de los
sintomas y la administracién del tratamiento fibrinolitico con la fraccion de
eyeccion y la contractilidad segmentaria 16215246, otros mas recientes no han
hallado una relacién lineal y directa entre el tiempo de aplicacién de la terapia de
reperfusion y la recuperacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

247,248 especialmente en tiempos superiores a las 3 horas.
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5.2.3.5. REVASCULARIZACION DE LESIONES NO

RESPONSABLES.

La tnica caracteristica del cateterismo inicial que fue diferente entre los
pacientes que recibieron tirofiban y los que no, fue la realizacion de angioplastia
en una arteria diferente a la responsable del infarto, de manera que los pacientes
del grupo de tirofiban tuvieron con mas frecuencia enfermedad de un solo vaso y,
por tanto, se realizd en menos ocasiones angioplastia a otras arterias coronarias.
Este hecho, que podria condicionar un perfil algo mas favorable en los pacientes
del grupo de tirofiban, puede haber contribuido también a mitigar la posible

mejoria del tratamiento afiadido con tirofiban.

5.2.3.6. EVENTOS ADVERSOS.

Como ya hemos mencionado, el perfil de los pacientes analizados en esta
tesis es muy favorable en cuanto a la aparicion de efectos adversos, que ocurrieron
con muy baja incidencia. Esto implica que no se puedan establecer relaciones
estadisticamente consistentes entre la aparicion de los efectos adversos y la

fraccion de eyeccion, la contractilidad regional o la perfusion coronaria.

5.3. PAPEL DEL TIROFIBAN EN LA ANGIOPLASTIA

POSFIBRINOLISIS.

El tirofiban es una molécula de pequeno tamaiio (495 Da) que inhibe de
forma competitiva y reversible la unién del fibrin6geno al receptor de
glicoproteina IIb/IIla. Fue creado, mediante ingenieria molecular,

especificamente para unirse a dicho receptor, tiene una vida media en plasma de
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1,5-2 horas y se une o se libera del receptor muy rapidamente, con una vida media
de disociacién de 11 segundos, de tal forma que el grado de inhibicién plaquetaria
depende directamente de la concentraciéon plasmatica de tirofiban y, por tanto,
de sus dosis. Tras suspender el farmaco, la funcién plaquetaria normal se

recupera en unas 2-4 h 249,

El tirofiban cay6 en desuso por haber mostrado menos eficacia de los deméas
inhibidores de la glicoproteina IIb/IIla (abciximab y eptifibatide) con la
dosificacién aprobada por las autoridades sanitarias. Sin embargo, a la llamada
dosis alta, que consiste en un bolo de 25 ug/Kg de peso, seguido de una perfusion
a 0,15 ug/Kg/min, su beneficio se equipara con el de los demés inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa, lo que ha hecho que sea, actualmente, el mas utilizado de

estos farmacos en Europa y en Estados Unidos 25°.

La mayoria de los estudios que han comparado los inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIla con placebo se llevaron a cabo antes de que las
tienopiridinas, sobre todo las méas potentes ticagrelor y prasugrel, se utilizaran de
forma sistematizada 25!. En los estudios mas modernos, en los que se administra
dosis de carga de tienopiridinas de forma rutinaria, el efecto beneficioso de los
inhibidores de la glicoproteina IIb/I11a es mucho mas limitado, si bien no existen

estudios que utilicen prasugrel o ticagrelor asociados a tratamiento fibrinolitico.

Las terapias farmacologicas de reperfusion que se utilizan actualmente, que
incluyen fibrinolisis a dosis completa, enoxaparina y doble antiagregacion
plaquetaria con aspirina y clopidogrel, son muy potentes y pueden dejar poco

margen para observar un potencial beneficio incremental del tirofibAn con
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respecto a no utilizarlo. De hecho, y como ya hemos comentado previamente, se
ha observado un alto porcentaje de pacientes con flujo TIMI 2-3 incluso entre los

pacientes que no recibieron tirofiban antes del cateterismo.

Actualmente, no se recomienda la utilizaciébn de inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa de forma rutinaria en el tratamiento de los pacientes que
han recibido fibrinolisis y su uso queda restringido a aquellos pacientes en los que
se objetiva una gran carga de trombo o fenomeno de no reflujo en el cateterismo.
Los datos analizados en esta tesis doctoral tampoco aportan evidencia para

generalizar su uso de manera sistematizada.

5.5. LIMITACIONES.

El analisis llevado a cabo en este trabajo tiene varias limitaciones
importantes, que influyen en la interpretaciéon de los resultados y su posible

extrapolacion a la practica clinica.

En primer lugar, como ya hemos discutido previamente, al seleccionar para
el andlisis inicamente a los pacientes a los que se ha realizado las dos
ventriculografias previstas en el ensayo GRACIA-3, el perfil de paciente es mas
favorable, lo que hace que el margen para la mejoria sea menor de lo que podria

ser en la poblacién general.

En segundo lugar, en estos tltimos afos, se han modificado los regimenes y
recomendaciones de tratamiento para el infarto agudo de miocardio, hecho que
podria modificar también los resultados. Por ejemplo, en el momento de la

realizacion de este ensayo clinico, no existia la recomendacién de dar dosis de
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carga de clopidogrel en el momento del diagnostico de infarto 878, Tampoco habia
recomendaciones especificas sobre el manejo la valoracion de la resolucion
completa del segmento ST como criterio de no reperfusién para indicar una
angioplastia de rescate, por lo que no se ha podido analizar el posible impacto del

tirofiban para disminuir este efecto adverso 89.

En tercer lugar, el hecho de que algunos de los objetivos del estudio fueran
angiograficos, ha podido modificar la tasa de nuevas revascularizaciones, puesto
que se han hallado reestenosis que no se hubieran encontrado en el caso de

repetir las angiografias basandose tinicamente en criterios clinicos.

Los resultados podrian haber sido también diferentes si los tiempos de
administraciéon del tirofibdn tras la fibrinolisis, o el tiempo entre la

administraciéon del farmaco y la angioplastia hubieran sido otros.

Por ultimo, el uso de objetivos sustituto, en lugar de objetivos clinicos, para
el analisis de los resultados, también puede influir en la potencia del estudio para
detectar el eventual beneficio del farmaco estudiado en este contexto, si bien
hemos utilizado objetivos que tienen ampliamente validado su uso. Esto nos ha
permitido emplear una muestra mas pequena de pacientes, lo que, por otro lado,

también puede haber influido en los resultados.

A pesar de estas limitaciones, nuestros resultados tienen implicaciones
importantes para determinar la posible indicacion de uso de tirofiban en el
contexto del infarto de miocardio tratado con fibrinolisis y angioplastia rutinaria.
El uso sistematizado de tirofiban 120 minutos después de la fibrinolisis, y antes

de la angioplastia, no produjo menor deterioro de la funcién ventricular global ni
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segmentaria en el momento agudo, no produjo mayor mejoria de la funcion
ventricular a largo plazo y no produjo mejoria de la perfusion miocardica, ni
epicardica. Si hubo, en cambio, mayor tasa de sangrados mayores y menores, lo

que influy6 en la mortalidad durante el primer afio.

5.6. FUTURO.

Segin se desprende de nuestros resultados, no se puede establecer una
recomendacidon para el uso sistematizado de inhibidores de la glicoproteina
ITb/IIIa en el escenario del infarto agudo de miocardio tratado con angioplastia
rutinaria posfibrinolisis, en el periodo de tiempo entre el tratamiento fibrinolitico

y la angioplastia programada precoz.

Actualmente, no existen dudas de que la estrategia de revascularizacion
basada en la fibrinolisis seguida de angioplastia rutinaria en las siguientes 24
horas es un tratamiento adecuado para los pacientes con infarto de miocardio que
no tienen acceso a la realizaciéon de una angioplastia primaria en las primeras 2

horas desde el primer contacto médico y no es inferior a la angioplastia primaria

8,78,114,122,126,219'

Y, aunque es seguro que aun hay margen para la optimizacion de los
resultados de dicha estrategia terapéutica, parece, desde nuestro punto de vista y
basandonos en los resultados de nuestro trabajo, que los inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa han quedado relegados, en el contexto del infarto agudo de
miocardio, por no evidenciar mejoria de la perfusion coronaria, de la perfusion

miocardica, ni de la funcion ventricular y si una mayor incidencia de sangrado.
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Con los resultados observados en este trabajo, se pueden llegar a las

siguientes conclusiones:

. El uso sistematizado de tirofibAn 120 minutos después de la
fibrinolisis, y antes de la angioplastia, no contribuye a una mejor perfusion
epicardica, ni miocardica previa a la realizacion de la angioplastia. Tampoco
contribuye a una mejor perfusion epicardica, ni miocardica tras la realizacion
de la misma.

o De igual modo, la administracion sistematica de tirofiban 120
minutos después de la fibrinolisis, pero antes de la angioplastia no contribuye
a un menor deterioro de la funcion ventricular global ni segmentaria en el
momento agudo del infarto, ni a una mayor mejoria de la funcién ventricular
a largo plazo. Este hallazgo, conclusion principal de esta tesis de investigacion,
esta directamente relacionado con el hecho de no haber evidenciado mejoria
en la perfusion epicardica o miocardica con el uso de tirofiban.

. La estrategia de revascularizacion en el infarto agudo de miocardio
con elevacion del segmento ST basada en la fibrinolisis seguida de angioplastia
rutinaria en las siguientes 24 horas es un tratamiento adecuado para los
pacientes con infarto de miocardio que no tienen acceso a la realizacién de una
angioplastia primaria en las primeras 2 horas desde el primer contacto médico.
Esto lo demuestra el hecho de que, en todos los grupos de pacientes incluidos

en el estudio, se objetivara una mejoria de los parametros de perfusion
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epicardica y miocardica y una mejoria en la funcion global y regional del
ventriculo izquierdo en el seguimiento a largo plazo, objetivos sustitutos, todos

ellos, de una mejor evolucion de los pacientes con infarto de miocardio.
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Alonso, Rafael Gabriel, Javier Botas; Data Coordinating Center (Hospital General
Universitario Gregorio Marafon, Spain) — S. Vazquez, M. J. Lorenzo, L. Fernandez;
Clinical Events Committee — J. Torres (chair), J. Lopez, L. de la Fuente; Safety Committee
J. L. Arroyo, R. Rubio, P. Alonso; Electrocardiographic (ECG) Core Laboratory (Hospital
Puerta de Hierro, Spain) — J. Goicolea (director); Imaging Core Laboratory (Instituto de
Ciencias del Corazon, Valladolid, Spain) — R. Arnold, M. E. Vazquez, H. Gutiérrez;
Clinical Centers (listed in order of number of patients enrolled): Instituto de Ciencias del
Corazon, Valladolid, Spain: F. Fernandez-Avilés, P. L. Sanchez, J. A. San Roman, F.
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Universitario, Valencia, Spain: J. Sanchis, V. Bodi, J. Nufiez, R. San Juan, M. Blasco, R.
Oltra, F. J. Chorro, A. Llacer; Hospital Rio Carrion, Palencia, Spain: J. Lopez-Messa, A.
M. Gutiérrez, M. A. Gémez, J. Soquez, C. B. de la Fuente, L. Tamayo, A. Dominguez, M.
Prieto, J. Collado, R. Pajaros, R. Pascual, Complejo Hospitalario de Leon, Spain: F.
Fernandez-Vazquez, A. Pérez de Prado, C. Pascual, R. Carbonell, J. C. Cuellar, B.
Gonzalez, N. Alonso, A. Diego; Hospital Vall d"Hebron, Barcelona, Spain: B. Garcia, E.
Domingo, A. Soto, I. Anivarro, L. Muela, 1. Vila, E. Koplyski, V. Serra, O. Alcalde, D.
Garcia-Dorado; Hospital General Yagiie, Burgos, Spain: A. Monton, F. Callejo; Hospital
de la Princesa, Madrid, Spain: L. Martinez-Elbal, C. Romero; Hospital Juan Ramoén
Jiménez, Huelva, Spain: J. Diaz, A. Serrador, R. Cardenal, A. Hierro, J. C. Martin;
Hospital La Paz, Madrid, Spain: I. Roldan, M. Hernandez, G. Galeote, P. Lopez; Hospital
de Fuenlabrada, Madrid, Spain: J. J. Alonso, J. Marquez, J. M. Serrano, A. Alonso, C.
Vaquerizo, C. Velayos; Hospital Do Meixoeiro, Vigo, Spain: A. Iiliguez, J. A. Baz, M. San
Martin, H. Villaverde; Complejo Hospitalario de Orense, Spain: R. Rodriguez, E.
Rodriguez; Hospital Miguel Servet, Zaragoza, Spain: J. A. Diarte de Miguel, I. Calvo.
Centers with interventional facilities: Instituto de Ciencias del Corazon, Valladolid, Spain;
Hospital Clinico Virgen de la Victoria, Mélaga, Spain; Hospital Universitario de Canarias,
Santa Cruz de Tenerife, Spain; Hospital Universitario de Salamanca, Spain; Hospital
Universitario Son Dureta, Palma de Mallorca, Spain; Hospital Clinico Universitario,
Valencia, Spain, Complejo Hospitalario de Leon, Spain; Hospital de la Princesa, Madrid,
Spain; Hospital Juan Ramoén Jiménez, Huelva, Spain; Hospital la Paz, Madrid, Spain;
Hospital do Meixoeiro, Vigo, Spain; Hospital Miguel Servet de Zaragoza, Spain. Centers
without interventional facilities: Hospital General de Segovia, Spain, Hospital Rio

Hortega, Valladolid, Spain; Hospital Rio Carrion, Palencia, Spain; Hospital General
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ANEXO 2. OTRAS PUBLICACIONES DE LA DOCTORANDA

RELACIONADAS CON ESTE TRABAJO.

P1154. TIROFIBAN TRAS FIBRINOLISIS EN EL INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO NO MEJORA LA FUNCION VENTRICULAR A MEDIO

PLAZO. DETALLES ANGIOGRAFICOS DEL ESTUDIO GRACIA III
Rev Esp Cardiol. 2009;62 Supl 3:1-226

Maria Eugenia Vdzquez Alvarez, Roman Arnold, Francisco Bosa Ojeda, Ignacio Santos
Rodriguez, Juan Lépez Messa, Juan A. Llavador Sanchis, Francisco Ferndndez-Avilés,
Alberto San Romdn, ICICORELAB, Unidad de Imagen Cardiaca del Hospital Clinico
Universitario, Valladolid, Hospital General Universitario Gregorio Marandn, Madrid, y
Grupo de Andlisis de la Cardiopatia Isquémica Aguda (GRACIA).

Resumen

Antecedentes y objetivos: El uso de los inhibidores de la glicoprote.na IIb/IIla tras
una fibrinolisis eficaz de un infarto agudo de miocardio en el intervencionismo
coronario es una opcién que puede mejorar la funcién sistolica del ventriculo
izquierdo (VI). El objetivo de este subestudio es valorar la influencia del tirofiban
sobre la funcién global y regional del VI tras angioplastia con stent en pacientes con
SCACEST a medio plazo.

Métodos: Analizamos las ventriculograf.as basales y en el seguimiento a 12 meses
de 246 pacientes (82,9 % varones) del estudio multicéntrico espafiol GRACIA III que
aleatorizé 436 pacientes en total; 120 pacientes fueron aleatorizados al uso de
tirofiban intravenoso 120 minutos tras aplicacion del fibrinolitico (edad media 59,7
afios), 126 pacientes (edad media 60,8 afios) no recibieron tirofiban. Se analizaron
los volimenes y la funcidn sistdlica del VI por angiografia en una unidad de imagen
central.

Resultados: No habia diferencias en las caracteristicas clinicas ni en los factores de
riesgo entre los dos grupos. No se observaron diferencias significativas en la
evolucion de los voliumenes diastolicos y sistdlicos del VI entre los pacientes con o
sin el uso de tirofiban. Tampoco hubo diferencias en el incremento de la fraccion de
eyeccion (5,47 + 12,3 % vs 5,45 + 13,3 %, p = ns) en el seguimiento.

Conclusiones: El uso de tirofiban intravenoso en el intervencionismo coronario tras

una fibrinolisis eficaz del infarto agudo de miocardio con elevacion del ST no mejora
la funcién sistélica del ventriculo izquierdo a medio plazo.
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6017-39 - COMPLICACIONES HEMORRAGICAS (GRAVES Y NO
GRAVES) Y MORTALIDAD AL ANO DE SEGUIMIENTO EN PACIENTES
CON INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL
SEGMENTO ST

Rev Esp Cardiol. 2010;63 Supl 3:184

Pedro Luis Sdnchez Ferndndez, M.2 Eugenia Vdzquez Alvarez, Ricardo Sanz, Roman Arnold,
Pablo Ancillo Garcia, Juan José Sanz Herndn, Alberto San Romdn, Francisco Ferndndez-
Avilés, Hospital General Universitario Gregorio Maranon, Madrid, Instituto de Ciencias del
Corazén (ICICOR), Valladolid y Grupo de Andlisis de la Cardiopatia Isquémica Aguda
(GRACIA).

Resumen

Antecedentes y objetivos: Las complicaciones hemorragicas incrementan la
mortalidad en los pacientes con infarto agudo de miocardio reperfundido. Sin
embargo, esta asociacion no ha sido constatada en la angioplastia postfibrinolisis.
Nosotros analizamos la relacion entre hemorragia (grave y no grave) y la mortalidad
anual en pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST
(IAMEST) tratados con angioplastia postfibrinolisis.

Métodos: El estudio GRACIA-3 aleatoriz6 436 pacientes tratados con tenecteplase,
enoxaparina, aspirina y clopidogrel al uso de tirofiban o no después del tratamiento
fibrinolitico. Las complicaciones hemorragicas graves se definieron como cualquier
sangrado que precisara cirugia o trasfusion, o que alargase la estancia hospitalaria
del paciente.

Resultados: La incidencia de hemorragias graves fue del 3,9 % y 11,3 % las no
graves. Los pacientes con tirofiban presentaron mayor nimero de hemorragias
(graves o no graves) que los pacientes sin tirofiban (RR con tirofiban, 1-39; 1C95 %,
1-13 to 1-71, P = 0-009). Complicaciones hemorragicas graves se observaron en
13/214 (6:1 %) pacientes tratados con tirofiban y en 6/219 (2-7 %) no tratados (RR
con tirofiban 2-22: IC95 %, 0-86-5-73, p = 0-144). En los pacientes con tirofiban,
31/214 (14-5 %) presentaron algun tipo de hemorragia no grave comparado con
20/219 (9-1 %) sin tirofiban. La mortalidad anual fue mayor en los pacientes con vs
sin hemorragias graves (8/19 [42-1 %]) vs (28/414 [6-8 %]), p < 0-001); entre los
pacientes con (9/51 [17-6 %]) vs sin (27/382 [7-1 %]) hemorragias menores, p =
0-025; y entre los pacientes con (15/68 [22-1 %]) vs sin (21/365 [2:7 %]) cualquier
tipo de sangrado, p < 0-001.

Conclusiones: En pacientes con [AMEST revascularizados con angioplastia

postfibrinolisis, las complicaciones hemorragicas (graves o no) incrementaron la
mortalidad anual, sobre todo en los tratados ademas con tirofiban.
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6016-25 - INFLUENCIA DEL STENT LIBERADOR DE PACLITAXEL
Y DEL TIROFIBAN SOBRE LA PROGRESION DE LA
ATEROSCLEROSIS EN LOS SEGMENTOS DISTALES DE LA
ARTERIA RESPONSABLE DEL INFARTO

Rev Esp Cardiol. 2011;64 Supl 3:331-332

Hipélito Gutiérrez Garcia, Maria Eugenia Vdzquez Alvarez, Romdn Arnold, Federico
Gimeno de Carlos, Itziar Gomez Salvador, Pedro Luis Sdanchez Ferndndez, Francisco
Ferndndez-Avilés y José Alberto San Romdn Calvar, Instituto de Ciencias del Corazon
(ICICOR), Valladolid, Hospital General Universitario Gregorio Marandn, Madrid, y Grupo de
Andlisis de la CardiopatiaIsquémica Aguda (GRACIA).

Resumen

Antecedentes y objetivos: 436 pacientes con infarto agudo de miocardio con
elevacion del ST trombolisado fueron aleatorizados a una intervencion coronaria
percutanea entre 3 y 12 horas con: 1) stent convencional sin tirofiban, 2) stent
convencional con tirofiban, 3) stent liberador de paclitaxel sin tirofiban, o 4) stent
liberador de paclitaxel con tirofiban. El objetivo de este estudio es evaluar la
influencia del tirofiban y del stent liberador de paclitaxel sobre la progresion de la
aterosclerosis en los segmentos distales de la arteria responsable del infarto (ARI).

Métodos: Se evaluaron mediante angiografia coronaria cuantitativa los segmentos
distales de la ARI en el estudio basal tras la intervencidn y a los 12 meses.

Resultados: 246 pacientes se incluyeron en este analisis. El 52% recibi6 un stent
liberador de paclitaxel y el 49,6% recibié tirofiban. No hubo diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas, tratamiento al alta y parametros
angiograficos basales entre los diferentes grupos. No hubo diferencias significativas
en diametro luminal minimo (1,65 * 0,42 vs 1,71 * 0,42 mm), porcentaje de
estenosis en diametro (25,4 + 9,8 vs 24,9 * 9,3) o longitud de la lesion (5,8 + 3,2 vs
5,7 £ 2,6 mm) a los 12 meses entre los pacientes que recibieron un stent liberador
de paclitaxel o un stent convencional. No hubo diferencias significativas en diametro
luminal minimo (1,70 * 0,41 vs 1,66 * 0,43 mm), porcentaje de estenosis en
diametro (24,8 £ 9,5 vs 25,5 £ 9,6) o longitud de la lesion (5,7 + 3,1 vs 5,8 + 2,8 mm)
a los 12 meses entre los pacientes que recibieron o no recibieron tirofiban. No se
observaron diferencias significativas en ninguno de estos parametros entre los 4
grupos de pacientes.

Conclusiones: No existe influencia del stent liberador de paclitaxel o del tirofiban
sobre la progresion de la aterosclerosis en los segmentos distales de la ARI en
pacientes a los que se les realiza una intervencion coronaria percutanea precoz tras
un infarto agudo de miocardio trombolisado.
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ANEXO 3. CENTROS PARTICIPANTES.

Los centros hospitalarios que participaron en el estudio GRACIA-3 fueron:

- Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid, que incluy6 75

pacientes.
- Hospital General de Segovia, Segovia, que incluy6 62 pacientes.
- Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid, que incluy6 50 pacientes.

- Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Malaga, que incluy6 45

pacientes.
- Hospital Universitario de Canarias, La Laguna, que incluy6 41 pacientes.
- Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca, que incluy6 31 pacientes.

- Hospital Clinico Universitario de Valencia, Valencia, que incluy6 25

pacientes.
- Hospital Son Dureta, Palma de Mallorca, que incluy6 25 pacientes.
- Hospital Rio Carrion, Palencia, que incluy6 24 pacientes.
- Complejo Hospitalario de Leon, Leon, que incluy6 11 pacientes.
- Hospital Universitario de La Princesa, Madrid, que incluy6 7 pacientes.
- Hospital General Yagiie, Burgos, que incluy6 7 pacientes.
- Hospital Universitari Vall d’'Hebron, Barcelona, que incluy6 7 pacientes.
- Hospital Juan Ramoén Jiménez, Huelva, que incluy6 6 pacientes.
- Hospital Universitario de Fuenlabrada, Fuenlabrada, que incluy6 5

pacientes.
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- Hospital Universitario La Paz, Madrid, que incluy6 5 pacientes.

- Hospital Meixoeiro, Vigo, que incluy6 3 pacientes.

- Complejo Hospitalario de Ourense, Ourense, que incluy6 2 pacientes.

- Hospital Arquitecto Marcide, Ferrol, que incluy6 1 paciente.

- Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, que incluyo6 1 paciente.

Todos estos centros pertenecian a la RECAVA durante el desarrollo del

estudio.
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ANEXO 4. FINANCIACION.

El estudio GRACIA-3 fue financiado por becas no condicionadas de la Red
Tematica de Enfermedades Cardiovasculares (RECAVA) del Instituto de Salud
Carlos III (Ministerio de Ciencia e Innovacion), del Fondo de Investigacion
Sanitaria (FIS: PIo4/0308, Plo4/0235, Plo4/0361, Plo4/2035, Plo4/2686,
Plo4/0166, Plog/0276, PI 04/0306, PIo4/0309, Plo4/0350, Plo4/0478, PI
04/02037) del Instituto de Salud Carlos III (Ministerio de Ciencia e Innovacion),

y por la Junta de Castilla y Le6n.
El proyecto principal se present6 en la convocatoria FIS 2004:
ID. Proyecto: P1o4/0308.

Titulo: Ensayo clinico aleatorizado para valorar el papel del stent liberador
de paclitaxel y del tirofiban para mejorar el resultado de la angioplastia precoz
postrombolisis en pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del

segmento ST.
Investigador Principal: Dr. Pedro Luis Sanchez Fernandez.
Dotacion econémica: 81.000 €.

Periodo de financiacion: 3 anos, 2005-2007.
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ANEXO 5. VARIABLES ANALIZADAS.

A5.1. VARTABLES BASALES.

A5.1.1. DEMOGRAFICAS Y CLINICAS.
- Sexo (hombre, mujer).
- Edad (anos).
- Peso (Kg).
- Talla (cm).

- Indice de masa corporal.

As5.1.2. FACTORES DE RIESGO CORONARIO.
- Hipertension arterial (si, no).
- Diabetes mellitus (si, no).
- Dislipemia (si, no).
- Tabaquismo (actual, exfumador, no fumador).

- Historia familiar de cardiopatia isquémica en edad temprana (si, no).

A5.1.3. HISTORIA CARDIOVASCULAR PREVIA.
- Infarto previo (si, no).
- Angina previa (si, no).
- Angioplastia previa (si, no).

- Cirugia previa (si, no).
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A5.1.4. CARACTERISTICAS DE INFARTO DE MIOCARDIO.

- Localizacion del infarto (anterior, inferior, posterior, lateral, no

localizable).
- Arteria responsable del infarto (descendente anterior, coronaria derecha)

- Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la administracion del
tratamiento fibrinolitico y la realizacién de revascularizacién percutdnea

(minutos).

- Tamano del infarto segin la curva de elevacién enziméatica de

creatinquinasa y su isoenzima MB.

- Sumatorio del segmento ST en el ECG realizado al ingreso y al alta.

As5.1.5. ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO.
- Uso de tirofiban (si, no).

- Uso de stent liberador de paclitaxel (si, no).

A5.1.6. VARTABLES ANALITICAS.
- Hemoglobina (mg/dL).
- Hematocrito (%).
- Leucocitos (x103/uL).
- Plaquetas (x103/uL).
- Creatinina (mg/dL).
- Colesterol total (mg/dL).
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- LDL (mg/dL).

A5.1.7. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO RECIBIDO.
- Antiagregantes plaquetarios (aspirina, ticlopidina, abciximab).
- Bloqueantes de los receptores  adrenérgicos.
- Inhibidores del enzima conversor de angiotensina.
- Antagonistas del calcio.
- Nitratos.

- Estatinas.

A5.2. VARIABLES DEL SEGUIMIENTO.

As.2.1. DURANTE LA FASE HOSPITALARIA.
- Muerte.
- Reinfarto.
- Angioplastia por isquemia.

- Combinado de muerte, reinfarto o angioplastia por isquemia.

As.2.2. AL FINAL DEL SEGUIMIENTO.
- Muerte.
- Reinfarto.
- Angioplastia por isquemia.

- Combinado de muerte, reinfarto o angioplastia por isquemia.
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ANEXO 6. DEFINICIONES.

A6.1. ANGINA DE PECHO.

Dolor precordial tipico, o equivalente anginoso, que se presenta de forma
espontanea o en relacion con el esfuerzo y que se acompaiia de al menos una de
las siguientes manifestaciones de isquemia miocardica: nuevas alteraciones

electrocardiograficas o prueba de estrés anormal.

A6.2. ANGIOPLASTIA POSFIBRINOLISIS.

Consiste en la realizacion de una coronariografia sistematizada en las
primeras 24 horas después de la administracion del tratamiento fibrinolitico en
pacientes con infarto agudo de miocardio de menos de 12 horas de evolucion,

seguido de revascularizacion completa con stent.

A6.3. ANTECEDENTES FAMILIARES.

Cualquier familiar directo (padres, abuelos, hermanos o hijos) que haya
presentado angina, infarto de miocardio o muerte subita en varones de edad

inferior a 55 afnos o en mujeres de menos de 65 anos.

A6.4. DIABETES MELLITUS.

Historia de diabetes mellitus en cualquier informe o anotacién médica.
Tratamiento actual con hipoglucemiantes orales y/o insulina.

Al menos dos determinaciones de glucemia en ayunas iguales o superiores
a 126 mg/dL, o una determinacién superior a 200 mg/dL pasadas 48 horas del

ingreso hospitalario.
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A6.5. DISLIPEMIA.

Colesterol total o triglicéridos superiores a 200 mg/dL o LDL-colesterol
superior o igual a 130 mg/dL o HDL inferior a 40 mg/dL, determinados dentro

de las primeras 24 horas tras el inicio de los sintomas en situaciéon de ayunas.
Antecedentes de dislipemia previamente diagnosticada, con o sin

tratamiento hipolipemiante.

A6.6. HIPERTENSION ARTERIAL.

Historia de hipertension diagnosticada o tratada con medicacion, dieta y/o

gjercicio.

A6.7. HISTORIA CARDIOVASCULAR PREVIA.

Infarto de miocardio: Episodio documentado de infarto de miocardio por
historia clinica o presencia de onda Q patoldgica en el ECG previo al ingreso

actual.

Angina previa: Episodio documentado de angina inestable o angina cronica

estable constatado en la historia clinica.

Revascularizacion percutanea previa: Cualquier antecedente constatado de
revascularizacion percutanea mediante angioplastia con o sin implantacion de

Stent.

Cirugia de revascularizacion coronaria: Cualquier antecedente constatado

de cirugia de revascularizacioén coronaria.
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A6.8. ISQUEMIA RECURRENTE.

Recurrencia de angina de pecho que debe ir acompafiada de al menos una
de las alteraciones siguientes: nuevas alteraciones electrocardiograficas,

reelevacion de la CK-MB o prueba de estrés anormal.

A6.9. REINFARTO.

Recurrencia de angina de pecho tipica y grave de duracion igual o superior
a 30 minutos acompafiado o no de nuevas alteraciones del electrocardiograma,
pero acompanado obligatoriamente de una nueva elevacion de la CK-MB, que

resultase positiva de acuerdo con los siguientes criterios 4°:

Si la sospecha de reinfarto surgi6 antes de que hubieran transcurrido 48
horas desde el comienzo del infarto inicial, la reelevacion de la CK-MB se
considerd positiva (confirmacién de reinfarto) cuando a) la reelevacion de la CK-
MB se produjo durante la fase de descenso de la curva de CK-MB correspondiente
al infarto inicial; y b) la reelevacién de la CK-MB alcanz6 un pico que fue igual o
superior al 50% del valor de la tultima determinaciéon de la curva de CK-MB

correspondiente al infarto inicial.

Si la sospecha de reinfarto surgio después de que hubieran transcurrido méas
48 horas desde el comienzo del infarto inicial, la reelevacién de la CK-MB se
consider6 positiva (confirmacion de reinfarto) cuando a) la reelevacion de CK-
MB correspondi6 claramente a una curva de CK-MB cronolégicamente posterior
a la producida por el infarto inicial; y b) la reelevacién de CK-MB alcanzé un pico

que superaba en mas de 3 veces el limite superior del valor normal.
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Si la sospecha de reinfarto surgié dentro de las 48 horas siguientes a la
realizacion de la angioplastia o cirugia coronaria, la reelevacion de la CK-MB se
consideré positiva (confirmacion de reinfarto) cuando a) la reelevacion de CK-
MB corresponde claramente a una curva enzimatica cronolégicamente posterior
a la producida por el infarto inicial; y b) la reelevacion de CK-MB alcanza un pico

que supera en mas de cinco veces el limite superior del valor normal.

A6. 10. SHOCK CARDIOGENICO.

Presion arterial sistélica menor de 90 mmHg, sin respuesta a fluidoterapia

o menor de 100 mmHg con vasopresores, en ausencia de bradicardia.

A6.11. TABAQUISMO.

Actual: fumador habitual en el tltimo aino.
Exfumador: que ha abandonado el habito al menos hace més de un afo.

Nunca fumador.
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